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АННОТАЦИЯ
Введение. Трансплантация сердца в настоящее время является ключевым методом лечения пациентов в терминальной стадии 
хронической сердечной недостаточности. Проблема критического дефицита донорских органов, рост потребности в трансплан-
тации сердца диктуют необходимость расширять критерии отбора доноров, включая и предполагаемое время ишемии донор-
ского сердца. Несмотря на множество исследований, в настоящее время остается открытым вопрос о безопасной длительности 
холодовой ишемии, нет четкой границы допустимого времени консервации и соответствующих патоморфологических данных 
о состоянии миокарда донорского сердца при различных временных параметрах. Цель исследования — провести сравнитель-
ную оценку особенностей патоморфологии кардиомиоцитов и экспрессии белков-маркеров — актина и десмина в миокарде 
донорского сердца перед выполнением основного этапа операции ортотопической трансплантации сердца. Методы. Работа 
выполнена по дизайну наблюдательного клинического исследования. Исследование носило проспективный характер. Для ис-
следования использовали интраоперационные биоптаты миокарда ушка левого предсердия доноров возрастом до 60 лет, после 
холодовой ишемии трансплантата раствором Bretschneider (Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Германия) длительностью до 240 ми-
нут (1-я группа, n = 10) и более 240 минут (2-я группа, n = 7). В м иокарде ушка левого предсердия донорского сердца определяли 
характер патоморфологической перестройки в условиях различной длительности холодовой ишемии. Гистологические срезы 
миокарда были окрашены по стандартной методике гематоксилином и эозином. Дальнейшее их изучение проводили посред-
ством световой и поляризационной микроскопии, для анализа экспрессии актина и десмина применяли иммуногистохимиче-
ский метод. Морфометрия осуществлялась с применением программы «ImageJ 1,48v» (США). При анализе содержания актина, 
десмина площадь DAB (3,3′-diaminobenzidine)-позитивных продуктов иммуногистохимической реакции оценивали как процент 
площади изображения. Объемная плотность иммуногистохимически выявляемого актина и десмина определялась по 20 изо-
бражениям с увеличением 40×10. Для изучения интенсивности степени иммунной реакции использовали полуколичественный 
метод: c подсчетом числа клеток в случайно выбранных 25 полях зрения. Типы контрактурных повреждений миокарда оцени-
вали мето дом поляризационной микроскопии. Результаты. Все включенные в первую и вторую группы случаи были доведены 
до конца исследования. Пациенты, включенные в первую и вторую группы, были сопоставимы по среднему возрасту и антро-
пометрическим показателям. Возраст 1-й группы составлял 50 [44; 59] лет, 2-й группы — 50 [49; 50] лет, р = 0,193. Индекс массы 
тела в 1-й группе был 25 [22; 27] и во 2-й группе 25 [21; 31], р = 0,288. В обеих группах было отмечено преобладание пациентов 
мужского пола: 1 -я группа — 8 (80 %) и 2-я группа — 6 (85,7 %) человек, р = 0,256. При комплексной морфологической оценке 
ишемических повреждений миокарда при разной продолжительности холодовой ишемии была выявлена однородность и обра-
тимость изменений клеточных структур в обеих группах в виде развития контрактур не более I–II степени, появление лизис-
ных изменений в отдельных кардиомиоцитах только во второй группе, сохранение иммуногистохимических реакций на актин 
и десмин в обеих группах при их средней интенсивности и полном отсутствии участков без реакции на десмин, что позволяет 
судить о степени сохранности их макромолекулярной структуры. Заключение. Получе нные в ходе исследования результаты 
показали, что раствор Bretschneider, обладая сбалансированным элементным составом, определяющим метаболическую защиту 
клеток и их ионный баланс, создает действенную защиту донорского сердца при его транспортировке с периодом холодовой 
ишемии миокарда длительностью до 240 мин и более.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: трансплантация сердца, консервация донорского сердца, время холодовой ишемии, актин, десмин, мор-
фологическая диагностика
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ABSTRACT
Background. Heart transplantation is currently the treatment of choice for patients in terminal stages of chronic heart failure. The critical 
shortage of donor organs and the growing need for heart transplantation necessitate the expansion of donor selection criteria, including the 
estimated ischemia time of the donor heart. Despite numerous studies, the issue remains regarding the safe cold ischemia time; no defi nite 
limit to the acceptable preservation time is known and no relevant pathomorphological data are available on the state of the donor heart myo-
cardium at different time parameters. Objective. To comparatively assess the features of cardiomyocyte pathomorphology and expression of 
protein markers (actin and desmin) in the myocardium of a donor heart prior to the main stage of orthotopic heart transplantation. Methods. 
The work adopted the design of an observational clinical study, which was prospective in nature. The study used intraoperative myocardial 
biopsy specimens of the left atrial appendage from donors aged up to 60 years, following cold ischemia of the transplant in Bretschneider 
solution (Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Germany) lasting up to 240 minutes (Group 1, n = 10) and over 240 minutes (Group 2, n = 7). 
The nature of pathomorphological myocardial transformation in the left atrial appendage of the donor heart was determined at different cold 
ischemia times. Histological myocardial sections were stained with hematoxylin and eosin according to standard procedures. After that, 
they were further studied using light and polarization microscopy; the immunohistochemical method was used to analyze the expression 
of actin and desmin. Morphometry was performed using the ImageJ 1.48v software (USA). In the analysis of actin and desmin amount, the 
area of DAB(3,3′-diaminobenzidine)-positive products of the immunohistochemical reaction was estimated as a percentage of the image 
area. The volume density of immunohistochemically detectable actin and desmin was determined using 20 images at a magnifi cation of 
40×10. In order to study the intensity of the immune reaction, a semiquantitative method was used, which involved counting the number of 
cells in 25 randomly selected fi elds of view. The types of myocardial contracture damage were assessed via polarization microscopy. Re-
sults. Patients included in the fi rst and second groups were comparable in terms of mean age and anthropometric indices. The mean age of 
patients amounted to 50 [44;59] years in Group 1 and 50 [49;50] years in Group 2, р = 0.193. The body mass index was 25 [22;27] in Group 
1 and 25 [21;31] in Group 2, р = 0.288. Both groups showed male predominance: 8 (80%) in Group 1 and 6 (85.7%) in Group 2, р = 0.256. 
The comprehensive morphological assessment of ischemic myocardial damage at different cold ischemia times revealed the uniformity and 
reversibility of changes in cellular structures (in both groups) that take the form of I–II class contractures, lysis changes in individual car-
diomyocytes (only in Group 2), preserved immunohistochemical reactions to actin and desmin in both groups at their average intensity and 
the complete absence of areas showing no reaction to desmin, which gives an idea about the degree of preservation of their macromolecular 
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structure. Conclusion. The obtained study results showed that due to having a balanced elemental composition that determines the metabolic 
protection of cells and their ionic balance, the Bretschneider solution effectively protects the donor heart during its transportation, with the 
myocardial cold ischemia lasting up to 240 min and more.
KEYWORDS: heart transplant, donor heart preservation, cold ischemia time, actin, desmin, morphological diagnostics
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодня одной из основных проблем мирового здра-

воохранения является терминальная сердечная недоста-
точность, ведущим методом лечения которой остается 
трансплантация сердца (ТС) [1]. Вопрос острого отсут-
ствия донорских органов при повышении необходимости 
в ТС указывает на неизбежность расширения признаков 
выбора доноров, среди которых одним из важнейших яв-
ляется время ишемии донорского сердца. Повышение про-
должительности данного показателя до более 240 минут, 
по мнению некоторых авторов, увеличивает опасность 
развития нарушения деятельности трансплантата и может 
привести к летальному исходу [2, 3].
В то же время нормотермическое ишемическое повре-

ждение миокарда сопряжено с разрушающим влиянием 
гипоксии на структуры клеточных белков, составляющих 
клеточный каркас кардиомиоцитов. Актин, представляю-
щий неотъемлемую часть микрофиламентов совместно 
с белком миозином, создает сократительные элементы 
мышц — актомиозиновые комплексы саркомеров. Осла-
бление интенсивности саркомерного актина в цитоплаз-
ме мышечных клеток в участке повреждения указывает 
на уменьшение сократительной функции кардиомиоци-
тов1 [4]. Следующим представителем ведущих структур-
ных белков мышечных клеток является десмин [5, 6], ко-
торый связывает элементы цитоплазмы, создавая матрикс 

около Z-диска саркомера, и прикрепляет его к цитоплазма-
тической зоне мембраны кардиомиоцита [7, 8], соединяя 
как рядом располагающиеся миофибриллы, так и Z-дис-
ки [9, 10]. Для сохранения продольной нагрузки во время 
сокращения десмин посредством собственного контакта 
с саркомером связывает сократительную часть с ядром 
клетки, органеллами в цитоплазме клеток, обеспечива-
ющих клеточное дыхание, и постсинаптическим участ-
ком [11, 12]. Данный механизм, вероятнее всего, связан 
как с нарушением пути фосфорилирования с последую-
щим разрушением соединенных с ними белков цитоскеле-
та кардиомиоцитов, так и увеличением количества ионов 
кальция и водорода в клетках, влекущего за собой иници-
ирование действия кальцийзависимых протеаз с дальней-
шим распадом актина и десмина.
В части исследований отмечается, что продолжитель-

ный срок холодовой ишемии трансплантата не может 
быть фактором его дисфункции и не оказывает какого-ли-
бо влияния на результаты хирургического лечения [3, 13]. 
Констатация повреждения сердечной мышцы методом 
светооптической микроскопии связана с определенными 
сложностями, если со времени ее начала проходит неболь-
шой срок. В практической деятельности для диагностики 
повреждений миокарда актуально применение иммуноги-
стохимического метода или микроскопии в поляризован-
ном свете [10, 14–16], позволяющих при изучении участков 

1 Збруева Ю. В., Кульбицкий Б. Н., Кабакова С. С., Джуваляков П. Г., Богомолов Д. В., Федулова М. В. Иммуногистохимическое ис-
следование ушиба сердца. Судебно-медицинская экспертиза. 2013;56 (1):54–55.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ / BIOMEDICAL SCIENCES

18 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 1 | 15–26

ишемии миокарда дать заключение о статусе макромоле-
кулярной структуры мышечных клеток сердца.
Цель исследования — провести сравнительную оцен-

ку особенностей патоморфологии кардиомиоцитов и экс-
прессии белков-маркеров — актина и десмина в миокарде 
донорского сердца перед выполнением основного этапа 
операции ортотопической трансплантации сердца.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Работа выполнена по дизайну наблюдательного клини-

ческого исследования. В исследование включены 17 образ-
цов миокарда ушка левого предсердия донорского сердца 
(УЛП). Исследование носило проспективный характер.
Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе федерального госу-

дарственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр имени академика 
Е. Н. Мешалкина» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. Трансплантация сердца была выпол-
нена по классической бикавальной технологии. Изъятие 
сердца выполнялось стандартным методом с консерваци-
ей холодным кардиоплегическим раствором Bretschneider 
(Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Германия). В ряде случа-
ев использовались донорские сердца из отдаленных реги-
онов: Алтайский край, Кемеровская область.
Критерии соответствия
Критерии включения
Сердца от доноров возрастом до 60 лет. Отсутствие 

травмы грудной клетки, длительных гипотензии и ги-
поксемии, стабильная гемодинамика, среднее артериаль-
ное давление (САД) >60 мм рт. ст., центральное венозное 
давление (ЦВД) от 8 до 12 мм рт. ст., инотропная поддер-
жка менее 10 мг/кг/мин (допамин), электрокардиография 
(ЭКГ) и эхокардиография (эхо-КГ) без патологических из-
менений.
Критерии невключения
Возраст доноров младше 18 лет. Сложные нарушения 

ритма сердца, необходимость в чрезмерной инотропной 
поддержке (допамин в дозе 20 мкг/кг/мин или анало-
гичных дозах другими адренергическими препаратами 
несмотря на агрессивную оптимизацию пред- и постна-
грузки), нарушения сократимости по данным эхокардио-
графии или фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
<40 %, несмотря на оптимизацию гемодинамики инотроп-
ными препаратами.
Критерии исключения
Прижизненный отказ пациента от изъятия внутренних 

органов.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)
Отбор доноров для участия в исследовании включал 

установление смерти головного мозга на основании кли-
нической картины, результатов лабораторных и инстру-

ментальных исследований, которые проводились коллеги-
ально в соответствии с Национальными рекомендациями 
и принятыми клиническими протоколами2.
Подбор участников в группы
Подбор участников в группы проводился в соответствии 

с длительностью холодовой ишемии трансплантата, пред-
шествующей операции. В первую группу вошли 10 слу-
чаев с холодовой ишемией трансплантата до 240 минут, 
во вторую группу — 7 случаев с холодовой ишемией 
трансплантата более 240 минут.
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
В миокарде УЛП донорского сердца определяли харак-

тер патоморфологической перестройки в условиях раз-
личной длительности холодовой ишемии.
Дополнительные показатели исследования
Не предусмотрены.

Методы измерения целевых показателей
В условиях операционного блока во время проведения 

основного этапа операции забирались образцы миокарда 
ушка левого предсердия донорского сердца после холо-
довой ишемии раствором Bretschneider (Dr. Franz Köhler 
Chemie GmbH, Германия). Фиксацию кусочков миокарда, 
его гистологическую проводку и последующую окра-
ску гематоксилином-эозином проводили в соответствии 
с имеющимися рекомендациями. Изучение изготовлен-
ных микропрепаратов выполняли на универсальном ми-
кроскопе Axio Scope.A1 (Zeiss, Германия), оснащенном 
анализатором и поляризатором, с фотокамерой AxioCam 
MRc5 (Zeiss, Германия) и программным обеспечением 
ZEN blue (Zeiss, Германия). Окрашивание срезов мио-
карда для проведения иммуногистохимического анализа 
осуществляли согласно имеющимся предложениям фир-
мы производителя антител и эталонам, изложенным в ру-
ководствах по иммуногистохимическим исследованиям 
[15]. Срезы депарафинизировали, демаскировку анти-
генов тканей проводили в PT Link модуле (DAKO, Да-
ния) в цитратном буфере (pH 6,0) при температуре 95 °C 
в течение 60 минут. Блокировку эндогенной пероксидазы 
выполняли 3 % раствором Н2О2 с последующим протеи-
новым блоком сывороткой. Далее полученные срезы ин-
кубировали с антителами к Actin, Muscle Specifi  c Ab-4 
(HHF35); к Desmin 43/GJA1 (клон D33, mоuse monoclonal, 
DAKO, Дания). Для иммунного окрашивания использо-
вали полимерную систему детекции с пероксидазной 
меткой (EnVision FLEX, DAKO, Дания). На заключитель-
ном этапе выполняли докрашивание ядер клеток гемато-
ксилином.
Морфометрия осуществлялась с применением про-

граммы «ImageJ 1,48v» (США). При анализе содержа-
ния актина, десмина площадь DAB-позитивных про-
дуктов иммуногистохимической реакции оценивали 
как процент площади изображения. Объемная плот-
ность (Vv, %) иммуногистохимически выявляемого 

2 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Приказ от 25 декабря 2014 г. № 908н «О порядке установления диагноза 
смерти мозга человека».
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актина и десмина определялась по 20 изображениям 
с увеличением 40×10. Для изучения интенсивности 
степени иммунной реакции использовали полуколи-
чественный метод: (+/+++) c подсчетом числа клеток 
в случайно выбранных 25 полях зрения (100 %): (–) от-
сутствие окрашивания; (+) слабая — при окрашивании 
только цитоплазмы клеток; (++) умеренная — при окра-
шивании цитоплазмы клеток и очаговом окрашивании 
внеклеточных компонентов <50 %); (+++) выраженная 
экспрессия — при окрашивании как цитоплазмы кле-
ток, так и большей части внеклеточных компонентов, 
>50 % (Ю. В. Лискова (2018)) [17]. Типы контрактурных 
повреждений миокарда оценивали методом поляризаци-
онной микроскопии [18].
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Искажающим фактором, способным самостоятельно 

влиять на результат исследования, могла являться пред-
шествующая врожденная или приобретенная патология 
сердца. Данный фактор был нивелирован на этапе форми-
рования выборок за счет внесения их в состав критериев 
невключения.
Статистические процедуры
Принцип расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистические методы
Статистический анализ полученных результатов 

проведен с использованием пакета статистических 
программ Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные переменные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3], качествен-
ные переменные — в виде частоты встречаемости и/или 
процентного отношения. Межгрупповое сравнение по-
казателей производили по критерию Манна — Уитни 
или с помощью точного критерия Фишера. Значение 
р < 0,05 считали статистичес ки значимым для всех ви-
дов анализа.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Для проведения исследования были сформированы две 

группы: первая группа — 10 случаев с холодовой ишеми-
ей трансплантата до 240 минут — 140 [140; 150] минут 
и вторая группа — 7 случаев с холодовой ишемией транс-
плантата более 240 минут — 375 [245; 375] минут (р ≤ 
0,05) (рис. 1).
Характеристики выборки (групп) исследования
Пациенты, включенные в первую и вторую группы, 

были сопоставимы по среднему возрасту и антропоме-
трическим показателям. Средний возраст в 1-й группе 
составлял 50 [44; 59] лет, во 2-й группе — 50 [49; 50] лет, 
р = 0,193. Средний индекс массы тела (ИМТ) в 1-й груп-
пе был 25 [22; 27] и во 2-й группе 25 [21; 31], р = 0,288. 
В обеих группах отмечено преобладание пациентов муж-
ского пола: 1-я группа 8 (80 %) и 2-я группа 6 (85,7 %) 
человек, р = 0,256.

Основные результаты исследования
В исследовании материала, взятого у пациентов первой 

группы, в препаратах миокарда УЛП, окрашенных гема-
токсилином и эозином, в строме определялись характер-
ные черты фрагментации отдельных мышечных волокон 
и признаки неравномерного полнокровия сосудов с уме-
ренно выраженным межмышечным отеком, зонами эри-
троцитарных сладжей в сосудах микроциркуляторного 
русла. Отмечался спазм мелких артерий с расширением 
и полнокровием вен. В части сосудов встречали палоч-
ковидное удлинение эндотелиоцитов. В целом бóльшая 
часть кардиомиоцитов сохраняла правильное строение 
со слабовыраженным признаком неравномерного окси-
фильного окрашивания, характерного для клеток с кон-
трактурой миофибрилл (рис. 2).
Использование метода поляризационно-микроскопи-

ческого исследования показало наличие контрактурных 
изменений в мышечных клетках УЛП как 1-й, так и 2-й 
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Рис. 1. Блок-схема дизайна проведенного  исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE). Сокращение: УЛП — ушко левого 
предсердия донорского сердца.
Fig. 1. Block diagram of the study design
Note: the block diagram was created by the authors (as per 
STROBE recommendations). Abbreviation: УЛП — left atrial ap-
pendage of the donor heart.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ / BIOMEDICAL SCIENCES

20 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 1 | 15–26

группы. В основном такие изменения не превышали 
уровня субсегментарных (сокращения отдельных групп 
саркомеров миофибрилл кардиомиоцитов) и сегментар-
ных контрактур I–II степени (которая захватывают всю 
мышечную клетку) и характеризовались усилением ани-
зотропии диска А, саркомеров с укорочением различной 
степени изотропных I дисков (рис. 3). Кардиомиоциты 
со слившимися между собой дисками А в виде гомоген-
ной анизотропии (контрактура III степени) были единич-
ные в обеих группах.
При исследовании экспрессии актина и десмина было 

в  ыявлено, что бóльшая часть мышечных клеток разделена 
между собой вставочными дисками с четкими очертания-
ми и сохранением интенсивной околодисковой ее актив-
ности в виде проявившегося в ходе проведения иммуноги-
стохимической реакции темно-коричневого окрашивания. 
В целом цитоплазма была однородного светло-коричне-
вого цвета с усилением интенсивности реакции в области 
Z-полос (рис. 4 А, Б). Сохранение равномерного окраши-
вания актина и десмина в КМЦ как в самой цитоплазме, 
так и в области вставочных дисков, характеризующих 
как цитоскелет саркомера, так и внесаркомерный цито-
скелет, ассоциированный с сарколеммой, свидетельствует 
о достаточной защищенности миокарда при длительной 
его ишемии. При незащищенном миокарде длительная 
ишемия приводят к диссоциации актинового цитоскелета 
от мембраны кардиомиоцита, после чего наступает деге-
нерация и апоптоз клеток, которого в нашем исследовании 
не наблюдалось.
При гистологическом исследовании в материале, взя-

том у пациентов 2-й группы при холодовой ишемии 
миокарда более 240 минут, наблюдалось некоторое 
расширение околососудистых пространств с отеком 
стенок интрамуральных артерий с сохранением в ча-
сти из них паретических изменений с полнокровием 
и расширением просвета венозного русла. В части ар-
терий отмечались спастические изменения с сужением 
их просвета, эндотелиальная выстилка сохраняла свою 
целостность. В сосудах микроциркуляторного русла 
местами отмечались эритроцитарные сладжи. Мышеч-
ные волокна в основном были однородны по диаметру 
со слабовыраженным неравномерным оксифильным 
окрашиванием КМЦ, только местами появлялись от-
дельные волокна с их истончением и волнообразностью 
контура. В кардио миоцитах встречался цитоплазмати-
ческий отек, который сопровождался неравномерной ее 
окрашенностью. Наряду с контрактурными изменения-
ми мышечных клеток в поляризованном свете, которые 
не превышали уровня субсегментарных и сегментарных 
контрактур I–II степени, фиксировался другой вид из-
менений кардиомиоцитов — внутриклеточный миоци-
толизис. Он характеризовался ослаблением анизотро-
пии дисков А или отсутствием анизотропных структур 
в пределах отдельных мышечных клеток за счет исчез-
новения той или иной части миофибрилл. Сохранивши-
еся миофибриллы выступали в виде слабых анизотроп-
ных включений (рис. 5).

Рис. 2. Пациенты 1-й группы: холодовая ишемия транс-
плантата до 240 минут. Неравномерность эозинофиль-
ной окраски миокарда левого предсердия (отмечено 
стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×200
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 2. Group 1 patients: cold ischemia of the transplant last-
ing up to 240 minutes. Uneven eosinophilic staining of the 
left atrial myocardium (marked by arrows). Hematoxylin 
and eosin staining, ×200
Note: the photograph was taken by the authors.

Рис. 3. Пациенты 1-й группы: холодовая ишемия транс-
плантата до 240 минут. Контрактуры миофибрилл I–II 
степени (выделено фигурой). Поляризационная микро-
скопия. Увеличение ×630
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 3. Group 1 patients: cold ischemia of the transplant last-
ing up to 240 minutes. Class I–II myofi bril contractures. 
Polarization microscopy (highlighted rectangle), ×630
Note: the photograph was taken by the authors.



21

Кливер В.Е., Волков А.М., Надеев А.П., Фомичев А.В., Сирота Д.А., Кливер Е.Э., Жульков М.О., Позднякова С.В.
Морфологическая оценка экспрессии актина и десмина при различных сроках холодовой ишемии миокарда...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 1 | 15–26

При иммуногистохимическом исследовании экспрес-
сия актина и десмина в виде реакции светло-коричнево-
го окрашивания цитоплазмы кардиомиоцитов в целом 
не изменилась, а в части участков несколько увеличилась. 
В некоторых полях зрения было зарегистрировано умень-
шение вставочных дисков с появлением в некоторых 
из них деформаций в виде «ломаной полосы», местами 
отмечались легкая размытость поперечной исчерченности 
и умеренные изменения структуры цитоплазмы мышеч-
ных клеток (рис. 6 А, Б).
Таким образом, проведенный иммуногистохимический 

анализ, направленный на изучение экспрессии актина 
и десмина, показал, что в обеих исследуемых группах кар-
диомиоциты УЛП имеют однородную реакцию окраши-
вания светло-коричневого цвета с резкими ее перепадами 
до темно-коричневого цвета в местах вставочных дисков 
мышечных клеток и на протяжении всего мышечного во-
локна в области Z-полос.
В разные временные промежутки холодовой ишемии 

(до 240 минут и более 240 минут) в миокарде прослежи-
вается достаточно стабильная морфологическая динами-
ка уровня экспрессии актина и десмина по показателю 
объемной плотности. Проведенное определение данного 
показателя в срезах миокарда УЛП в сравнении 1-й и 2-й 
групп показало его небольшое, но статистически зна-
чимое увеличение во 2-й группе: десмина в 1,13 раза, 
актина в 1,07 раза (табл.), которое может быть связано 
с продолжающимся набуханием мышечных клеток вслед-
ствие появления лизисных изменений миофибрилл, а так-
же с отсутствием клеточно-интерстициального обмена 
при тотальной холодовой ишемии миокарда. При сравне-
нии двух групп холодовой ишемии (до 240 минут и более 
240 минут) по уровню интенсивности экспрессии актина 

и десмина морфологическая динамика была противопо-
ложна. Если показатель иммуногистохимически выяв-
ляемого актина и десмина увеличивался одновременно, 
то значение показателя интенсивности экспрессии по ним 
носило разнонаправленный характер. Интенсивность 
экспрессии десмина уменьшалась в 1,6 раза за счет уве-
личения КМЦ со слабым уровнем интенсивности. На-
против, интенсивность экспрессии актина увеличивалась 

    
Рис. 4. Пациенты 1-й группы: холодовая ишемия трансплантата до 240 минут. Равномерное иммуногистохимиче-
ское окрашивание актина (А) (отмечено стрелкой) и десмина (Б) (отмечено стрелкой) в кардиомиоцитах. Иммуноги-
стохимическое исследование. Увеличение ×400
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 4. Group 1 patients: cold ischemia of the transplant lasting up to 240 minutes. Uniform immunohistochemical staining of 
actin (A) and desmin (B) (marked by arrows) in cardiomyocytes. Immunohistochemical study, ×400
Note: the photographs were taken by the authors.

Рис. 5. Пациенты 2-й группы: холодовая ишемия транс-
плантата более 240 минут. Очаги миоцитолизиса (обо-
значено фигурой). Поляризационная микроскопия. 
Увеличение ×630
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 5. Group 2 patients: cold ischemia of the transplant 
lasting over 240 minutes. Foci of myocytolysis (highlighted 
rectangle). Polarization microscopy, ×630
Note: the photographs were taken by the authors.
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в 1,5 раза за счет увеличения КМЦ с умеренным и выра-
женным уровнем интенсивности иммуногистохимической 
реакции (табл. 1). Такое разнонаправленное изменение по-
казателя интенсивности экспрессии изучаемых клеточных 
белков может быть связано для актина с сократительной 
структурой мышечной клетки — саркомером, являющим-
ся основной структурной единицей сердечной мышцы 
и играющим важную роль в эффективной регуляции сер-
дечного ритма и поддержания гемодинамики, а для десми-
на — с участием только компартментов вне саркомерного 
цитоскелета, обеспечивающих физическую поддержку 
и структурную целостность клеток сердца.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты в ходе исследования не по-

лучены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
Комплексный морфологический подход к оценке со-

стояния сердечной мышцы ушка левого предсердия по-
казал стабильность экспрессии актина и десмина у па-
циентов с холодовой ишемией миокарда до 240 минут 
и более 240 минут. Развивающиеся структурные измене-
ния в виде контрактур не превышали I–II степени. Лизис-
ные изменения отмечены в отдельных КМЦ пациентов 
второй группы.
Ограничения исследования
Результаты настоящего исследования были получены 

на небольших выборках пациентов. Для дальнейшего раз-
вития выполненной работы необходимо проведение ис-
следования с бóльшим объемом выборки.

 
  

Рис. 6. Пациенты 2-й группы: холодовая ишемия трансплантата более 240 минут. Неравномерное иммуногистохи-
мическое окрашивание актина (А) (обозначено стрелками) и десмина (Б) (обозначено стрелками) в кардиомиоцитах. 
Иммуногистохимическое исследование. Увеличение ×400
Примечание: фотографии выполнены авторами.
Fig. 6. Group 2 patients: cold ischemia of the transplant lasting over 240 minutes. Uneven immunohistochemical staining of 
actin (A) (indicated by arrows) and desmin (B) (indicated by arrows) in cardiomyocytes. Immunohistochemical study, ×400
Note: the photographs were taken by the authors.

Таблица. Объемная плотность, интенсивность экспрессии кардиомиоцитами ушка левого предсердия актина 
и десмина у пациентов с холодовой ишемией миокарда до 240 минут (1-я группа) и более 240 минут (2-я группа)
Table. Volume density of actin and desmin and their expression intensity in the cardiomyocytes of left atrial appendage in 
patients with cold myocardial ischemia lasting up to 240 minutes (Group 1) and over 240 minutes (Group 2)

Показатель 1-я группа (n = 10) 2-я группа (n = 7)
Иммуногистохимические показатели миокарда УЛП

Десмин, Vv, % 73 [69; 76] 83* [79; 86]

Десмин, интенсивность экспрессии (%) +/++/+++
1/68/31

+/++/+++
39/58/3

Актин, Vv, % 78 [74; 81] 84* [69; 76]

Актин, интенсивность экспрессии (%) +/++/+++
35/52/13

+/++/+++
4/78/18

Примечания: таблица составлена авторами; * — отличия от соответствующих значений между группами (р < 0,05); +/++/+++ — 
слабая/умеренная/выраженная интенсивность экспрессии; Vv — объемная плотность структур.
Notes: the table was compiled by the authors; * — differences in the corresponding values between the groups (р < 0.05); +/++/+++ –
weak/moderate/strong expression intensity; Vv — volume density.
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Интерпретация результатов исследования
Изучению характера клеточного ответа при поврежде-

нии молекулярных структур клетки, реализующих вза-
имодействие ее мембраны с внутриклеточными элемен-
тами, входящими в структуру цитоскелета, посвящен 
ряд научных работ [19–22]. Структура кардиомиоцитов, 
включая порядок положения в ней клеточных белков, 
строго детерминирована. Клеточны е белки обладают по-
лифункциональностью, выполняя различные функции 
и взаимодействуя с различными структурами внеклеточ-
ного и внутриклеточного пространства. Это позволяет им 
обеспечивать сохранность клетки и ее стабильную работу 
в течение сердечных циклов. Взаимодействуя с компонен-
тами внеклеточной матрицы, клеточные белки обеспечи-
вают механическую прочность и поддержку клеток, помо-
гают в формировании и стабилизации тканевых структур. 
Внутри клетки белки взаимодействуют с различными 
органеллами, тем самым осуществляют регуляцию кле-
точного обмена веществ, энергетического обеспечения 
клетки, транспорта и сортировки белков, а также сигналь-
ных путей внутри клетки [21–26]. В литературных источ-
никах заболевания сердца, при которых прослеживаются 
повреждения структуры мышечных клеток, представлены 
большей частью кардиомиопатиями [23]. Использование 
иммуногистохимического метода в диагностике повре-
ждения молекулярных структур клетки позволяет оценить 
как динамику изменения их количества, так и степень це-
лостности кардиомиоцитов.
Изучение экспрессии актина и десмина при исследова-

нии миокарда в условии холодовой ишемии показало ее 
разнонаправленность по группам. Интенсивность экс-
прессии десмина с увеличением длительности ишемии 
уменьшалась (по балльной шкале оценки достоверно 
увеличивалась группа с характеристикой в один балл) 
(табл. 1). Достоверное снижение экспрессии десмина 
при различных формах ишемического повреждения мио-
карда отмечено во многих исследованиях.
Ишемическое повреждение миокарда приводит к нару-

шению кровоснабжения сердца и последующей гибели 
кардиомиоцитов. Это может вызывать изменение экс-
прессии разных белков, включая десмин. Исследования, 
использующие методы иммуногистохимии, иммуноблот-
тинга и другие методы, также подтверждают, что при ише-
мическом повреждении миокарда происходит снижение 
экспрессии десмина, что связано с активацией патологи-
ческих сигнальных путей, изменением генной экспрессии 
и другими механизмами. Снижение экспрессии десмина 
при ишемическом повреждении миокарда имеет важные 
последствия для структуры и функции сердечной мыш-
цы. В таких условиях уменьшение уровня десмина при-
водит к нарушению целостности клеток, дезорганизации 
саркомеров и других структурных компонентов. Однако 

необходимо отметить, что характер и степень изменения 
экспрессии десмина могут различаться в разных стади-
ях и формах ишемического повреждения миокарда. Так, 
И. В. Заднипряный и др. (2017) указывают на достовер-
ное снижение экспрессии десмина при различных фор-
мах ишемического повреждения миокарда, но при этом 
отмечают гетерогенность его присутствия на различных 
участках: от полного отсутствия реакции кардиомиоцитов 
на десмин до ее усиления в области Z-полос и вставочных 
дисков [27].
Наше исследование при длительной тотальной ишемии 

миокарда УЛП в условиях холодовой ишемии также по-
казало разную интенсивность экспрессии в обеих груп-
пах, но при этом участков полного отсутствия реакции 
на десмин не было. Интенсивность экспрессии актина в от-
личие от десмина увеличивалась у пациентов 2-й группы 
(табл. 1) и была неравномерной. Учитывая, что в условиях 
холодовой тотальной ишемии миокарда восстановление 
поврежденных миофибрилл путем активации синтетиче-
ских процессов невозможно, следует предположить иной 
механизм усиления экспрессии актина, связанный с по-
вышением доступности реактивных групп в актиновых 
нитях в условиях денатурации белков при развитии сме-
шанных повреждений в виде контрактур и миоцитолизиса 
[19]. Возможно, это связано и с включением дополнитель-
ных рецепторов при фрагментации контрактур, спирально 
скрученных актиновых нитей в очагах пересокращения 
и перерастяжения миофибрилл.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен ное исследование выявило, что холодовая 

ишемия миокарда раствором Bretschneider вследствие 
наличия в его составе сбалансированных компонентов, 
обусловливающих метаболическую защиту клеток и их 
ионный баланс, позволяет обеспечить эффективную за-
щиту донорского сердца в условиях его транспортиров-
ки с временем ишемии миокарда продолжительностью 
как до 240 мин, так и более 240 мин. Комплексный морфо-
логический подход к оценке состояния сердечной мышцы 
ушка левого предсердия у пациентов с холодовой ишеми-
ей миокарда до 240 минут и более, включающий приме-
нение световой, поляризационной микроскопии, а также 
иммуногистохимического исследования, показал стабиль-
ность экспрессии актина и десмина в миокарде, что ука-
зывает на обратимость структурных изменений в виде 
развития контрактур не более I–II степени. Появление 
лизисных изменений в отдельных КМЦ только во второй 
группе, сохранение экспрессии актина и десмина в обеих 
группах при их средней интенсивности в обеих группах 
позволяет судить о достаточно высокой степени сохранно-
сти их макромолекулярной структуры для восстановления 
адекватной сердечной деятельности после транспланта-
ции сердца.
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