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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляет собой многофакторную патоло-
гию, прогрессирование которой связано с развитием хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ). Исследования 
последних лет показали, что дефицит витамина D является независимым фактором 
риска ИБС и тяжести ее течения. В связи с отсутствием единого представления о па-
тогенетической роли дефицита витамина D является актуальным изучение связи де-
фицита витамина D с ремоделированием миокарда после перенесенного ИМ у крыс. 
Цель исследования – изучить эхокардиографические и морфологические показатели 
постинфарктного ремоделирования миокарда у крыс с дефицитом витамина D. Де-
фицит витамина D смоделирован у крыс-самцов стока Wistar (n = 41) посредством 
их кормления в течение двух месяцев кормом “Дельта Фидс” с нулевым содержани-
ем витамина D с последующим моделированием ИМ. Животные были разделены 
на 3 группы: 1-я – группа сравнения, 2-я – крысы, не получавшие холекальциферол 
после ИМ, 3-я  – получавшие холекальциферол после ИМ. Эхокардиография про-
водилась на  ультразвуковой установке высокого разрешения MyLabTouchSL 3116 
на 30-й и 60-й день эксперимента после моделирования ИМ. Содержание 25(ОН)D 
в сыворотке крови определено у 5 особей из каждой группы иммуноферментным 
методом (ELISA). При гистологическом исследовании определяли размер рубца 
и  оценивали выраженность ремоделирования миокарда. Уровень 25(ОН)D у  крыс 
из группы 3 был выше, чем у животных, составивших группу 1 сравнения и груп-
пу 2 [59.70 (50.50–64.80), 9.00 (8.12–9.54) и 8.20 (7.60–8.31) нмоль/л соответственно; 
р = 0.04). Терапия холекальциферолом сопровождалась уменьшением ЧСС в группе 
3 по сравнению с данным показателем в группе 2 (р = 0.0004) на 30-й день после 
ИМ. По сравнению с  группой 3 животные из группы 2 имели больший конечно-
диастолический размер (КДР) (р  =  0.002), конечно-систолический размер (КСР) 
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(р = 0.002) и меньшую фракцию укорочения (ФУ) (р = 0.002) и фракцию выброса 
(ФВ) (р  = 0.002) левого желудочка (ЛЖ) на  30-й и  60‑й дни после ишемического 
повреждения миокарда. Площадь рубца в процентах от площади стенок ЛЖ, тол-
щина стенки ЛЖ в области рубца и межжелудочковой перегородки (МЖП), индексы 
гипертрофии и дилатации с учетом толщины стенок ЛЖ были выше в группе 2, чем 
в  группе 3 (p  <  0.05). Выводы: в  экспериментальной модели ИМ у  крыс на  фоне 
дефицита витамина D, не получавших терапию холекальциферолом после ИМ, на-
блюдалось значимое развитие гипертрофии миокарда, снижение функции левого 
желудочка и большая площадь постинфарктного рубца по сравнению с животными, 
получавшими холекальциферол.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одним из ведущих заболеваний, опре-
деляющих высокий уровень смертности (20.7%), несмотря на все профилактические 
меры [1]. В 30% случаев не удается установить связь ИБС с традиционными факто-
рами риска, что обуславливает необходимость непрерывного поиска новых факторов 
риска для оптимизации стратегий первичной и вторичной профилактики ИБС и ин-
фаркта миокарда (ИМ) [2].

В дополнение к  традиционным факторам риска ИБС дефицит витамина D пред-
ставляет собой независимый предиктор тяжести ИБС [3]. В настоящее время распро-
страненность дефицита витамина D в  Российской Федерации составляет 43–63%, 
в Европе – 57–64%, в США – 36% [4]. 

Несмотря на  накопленный клинический опыт применения витамина D в  разных 
областях медицинской науки и  практическом здравоохранении, проблема широкого 
распространения дефицита витамина D остается крайне актуальной [5]. 

Доказано, что дефицит витамина D (25(OH)D) отмечается у  75% больных ИБС 
с развитием ИМ в возрасте до 45 лет. При этом ИМ отмечался только у 21% больных 
ИБС без дефицита витамина D [6]. Значение дефицита 25(OH)D в увеличении риска 
ИБС подтверждено результатами нелинейной менделевской рандомизации [7, 8].

ИБС представляет собой многофакторную патологию, прогрессирование которой 
связано с развитием хронической сердечной недостаточности (ХСН) после перенесен-
ного ИМ. Milazzo с соавт. в 2017 г. в своем обзоре обосновали связь между дефицитом 
25(OH)D и ИМ. Во-первых, результаты эпидемиологических исследований показали, 
что встречаемость дефицита 25(OH)D и смерть от ИБС наиболее высоки в зимний пе-
риод времени в связи со сниженной инсоляцией, при этом частота гиповитаминоза D, 
ИБС, артериальной гипертензии и сахарного диабета увеличивается пропорционально 
удалению от экватора. Во-вторых, рецепторы витамина D (VDR) обнаружены в мио-
карде и в эндотелии сосудов. В-третьих, установлено, что дефицит витамина D играет 
роль в развитии факторов риска ИБС, в частности метаболического синдрома, артери-
альной гипертензии и сахарного диабета [9]. 

ХСН представляет собой наиболее распространенное осложнение ИБС, которое 
является ведущей причиной госпитализации и  смертности среди больных во всех 
возрастных группах по результатам крупных многоцентровых исследований [10]. Ос-
новным пусковым механизмом развития ХСН у больных ИБС является появление зон 
ишемического некроза при ИМ, что сопровождается последующим ремоделированием 
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непораженного миокарда с изменением функции и конфигурации предсердий и желу-
дочков [11]. 

Mancuso с соавт. в экспериментальном исследовании, проведенном в 2008 г., пока-
зали, что у крыс с дефицитом 25(ОН)D и у мышей с нокаутированным геном VDR от-
мечались накопление коллагена и гипертрофия миокарда [12]. Авторы объясняют это 
тем, что отсутствие опосредованной 25(ОН)D передачи сигнала и активации генома 
приводит к чрезмерной стимуляции кардиомиоцитов, включая усиление сократитель-
ной способности, что в конечном итоге приводит к гипертрофии кардиомиоцитов [12].

Морфофункциональные и  молекулярно-генетические особенности течения ИБС 
оказывают влияние на развитие и прогрессирование ХСН, а также влияют на выбор 
тактики лечения и  прогноз пациентов  [13], что определяет необходимость проведе-
ния дальнейших исследований. В связи с отсутствием единого представления о пато-
генетической роли дефицита 25(ОН)D является актуальным изучение связи дефицита 
витамина D с ремоделированием миокарда после перенесенного ИМ у крыс. Таким 
образом, целью нашего исследования является изучение эхокардиографических и мор-
фологических показателей постинфарктного ремоделирования миокарда у крыс с де-
фицитом витамина D.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для создания экспериментальной модели были использованы крысы-самцы стока 
Wistar (n = 50) (питомник «Рапполово» РАН). Животные имели неограниченный доступ 
к корму и воде и содержались в помещении, защищенном от попадания ультрафиоле-
тового излучения, в стандартных условиях с температурой 22–24 °C, влажностью 50–
60% и с 12-часовым циклом “свет – темнота” (свет включали в 8:00 утра). На момент 
поступления возраст крыс составлял 1.5–2 месяца, средняя масса тела 170.1 ± 16.8 г. 

Дизайн исследования. Моделирование дефицита 25(OH)D (n = 50) производилось 
посредством кормления крыс в течение двух месяцев кормом “Дельта Фидс” (АО “Би-
опро”, Россия) – комбикормом для лабораторных крыс и мышей с нулевым содержа-
нием витамина D. 

После наблюдения в течение 2 месяцев животные с помощью метода случайных 
чисел был разделены на следующие группы: группа 1 – группа сравнения (n = 10) – 
выведены из эксперимента для получения контрольных образцов плазмы крови; груп-
па 2 – крысы с моделью ИМ, не получавшие терапию холекальциферолом (n = 14); 
группа 3  – животные с  моделью ишемического повреждения миокарда (ИМ), полу-
чавшие терапию масляным раствором холекальциферола (Vigantol, Португалия) в до-
зировке 300  МЕ per os в  течение 21  дня с  первого дня после оперативного вмеша-
тельства (n = 17), что соответствовало дизайну ранее проведенных исследований [14]. 
В качестве контроля к пероральному приему холекальциферола животным из группы 2 
вводилась дистиллированная вода per os в аналогичном объеме. После моделирования 
ИМ животные из группы 2 продолжали получать корм с нулевым содержанием вита-
мина D, а животные из группы 3 – стандартный корм (“Дельта Фидс” (АО “Биопро”, 
Россия)) со сбалансированным составом витаминов.

Методика выполнения моделирования ишемического повреждения миокарда в хро-
ническом эксперименте. Моделирование ИМ на 60-й день наблюдения выполнялось 
на основе ранее описанных методик [15]. 

Методика выполнения эхокардиографического исследования у  крыс. Эхокарди-
ография (ЭХО-КГ) у  животных проводилась на  ультразвуковой установке высокого 
разрешения MyLabTouchSL 3116 (Essaot, Италия) на  30-й и  60-й дни эксперимента 
после моделирования ИМ под анестезией 1.5%-ным изофлураном (Isoflurane Baxter, 
Baxter A/S Allerød, Дания) через маску. Параметры ЭХО-КГ измерялись с помощью 
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трассировки в M-режиме для получения изображений в парастернальной позиции по 
длинной и короткой осям. Регистрировали конечно-диастолический размер (КДР) ле-
вого желудочка (ЛЖ), конечно-систолический размер (КСР) ЛЖ, фракцию укорочения 
(ФУ) ЛЖ, фракцию выброса (ФВ) ЛЖ и частоту сердечных сокращений (ЧСС).

Содержание 25(ОН)D в  сыворотке крови животных было определено иммуно-
ферментным методом (ELISA) у 5 особей, отобранных методом случайных чисел, из 
каждой группы.

Пять крыс группы 2 имели летальный исход при моделировании ишемического 
ИМ: две –– при инициации анестезии, две –– во время оперативного вмешательства, 
одна –– в первые сутки после перенесенного ИМ. Таким образом, на 30-й день после 
моделирования ИМ в группе 2 в последующий анализ включались данные по 15 кры-
сам. Во время выполнения ЭХО-КГ через месяц после моделирования ИМ при иници-
ации и во время проведения анестезии погибло пять крыс, и в течение трех суток после 
проведенного исследования летальный исход развился еще у одного животного, таким 
образом, анализ данных на 60-й день наблюдения производился по девяти животным.

В группе 3 у трех крыс развился летальный исход во время моделирования ишеми-
ческого повреждения миокарда: у двух животных при инициации анестезии, у одного – 
во время моделирования ИМ. Таким образом, в данной группе в анализ на 30-й день 
исследования включались данные по 17 крысам. Во время эхокардиографии на 30-й 
день у трех животных при инициации анестезии развился летальный исход, и на 60-й 
день исследования анализ данных производился по 14 крысам. 

По окончании эксперимента (на 60-й день) доступ до сердца производился с помо-
щью широкого чрездиафрагмального билатерального вскрытия грудной клетки крыс. 
Сердце извлекали из перикардиальной полости и промывали физиологическим рас-
твором с целью удаления крови из камер. Затем ЛЖ рассекали на уровне базальных, 
средних и  верхушечных сегментов на  три поперечных среза равной толщины ниже 
места наложения лигатуры (рис. 1).

Рис. 1. Схема вырезки срезов сердца.

Полученные гистологические препараты окрашивали пикросириусом красным 
(Picro Sirius Red, Abcam, Великобритания  – США) для выявления соединительной 
ткани и  исследовали при помощи светового микроскопа Axiostar plus (Carl Zeiss, 
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Германия) с увеличением от ×5 до ×40. Результаты микроскопии оценивались при по-
мощи программного обеспечения Image J (National Institutes of Health, США).

Морфометрическая оценка ремоделирования сердца после ИМ. Размеры рубца оце-
нивали при помощи следующих параметров: отношение площади рубца к  площади 
стенок ЛЖ в %, толщина стенки ЛЖ в рубцовой зоне, длина рубца в % от эпикардиаль-
ной и эндокардиальной окружности ЛЖ (рис. 2). Оценка выраженности ремоделиро-
вания миокарда производилась при помощи измерения толщины межжелудочковой пе-
регородки (МЖП), расчета индекса гипертрофии и индекса дилатации ЛЖ (%) с и без 
учета толщины стенок ЛЖ [16].

Рис. 2. Гистологические препараты сердца. (a) – Срез на уровне базальных сегментов. (b) – Срез на уровне 
средних сегментов. (c) – Срез на уровне верхушечных сегментов. LV – левый желудочек; IVS – межжелу-
дочковая перегородка.

Статистический анализ полученных данных выполнялся с помощью программно-
го пакета Statistica v10.0 (StatSoft, Inc., США). Данные представлены в виде медианы, 
25-го и 75-го процентилей (Me [Q1; Q3]). Учитывая небольшие размеры выборки и не-
нормальное распределение, различия проанализированы с использованием непараме-
трических тестов. Критерий Краскела – Уоллиса использован для определения общих 
различий между группами по всем протестированным конечным точкам. Парные срав-
нения между группами проанализированы с помощью непараметрического U-крите-
рия Манна – Уитни. Различия считали значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Масса тела животных. Средняя исходная масса тела животных на момент вклю-
чения в  исследование составила 170.1  ±  16.8  г, через 2  месяца, на  первый день по-
сле моделирования ишемического повреждения миокарда была 259.3 ± 31.8 г, на 30-й 
день – 315.8 ± 49.5 г, на 60-й день – 384.7 ± 47.5 г. Таким образом, ко второму месяцу 
эксперимента масса тела крыс во всех группах значимо увеличилась по сравнению с ее 
исходным уровнем (р = 0.01).

Средняя масса тела крыс из группы 2 на первые сутки после моделирования ише-
мического повреждения миокарда составила 261.3 ± 36.4 г, из группы 3 – 257.6 ± 28.2 г, 
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что значимо не различалось (р = 0.76) (рис. 3). При этом средняя масса тела животных, 
составивших группу 2, была ниже на  30-е и  60-е сутки наблюдения, по сравнению 
с группой 3 (273.8 ± 25.5 г и 352.9 ± 32.7 г, р = 0.001; 326.7 ± 18.0 г и 407.9 ± 33.0 г, 
р = 0.002 соответственно) (рис. 3). 

Смертность. К 60-му дню наблюдения погибли от проявлений тяжелой сердечной 
недостаточности пять животных из группы 2 и три крысы из группы 3, и на 60-й день 
исследования анализ данных производился по 9 и 14 животным соответственно. 

Рис. 3. Средняя масса тела крыс на 1-й, 30-й и 60-й день эксперимента.

Содержание 25(ОН)D в сыворотке крови животных группы 1 сравнения (n = 5) 
составило 9.00 (8.12–9.54) нмоль/л. Значения 25(ОН)D сыворотки крови животных со 
смоделированным ишемическим повреждением миокарда оценивались на 22-й день 
эксперимента. Медиана уровня 25(ОН)D в сыворотке крови у крыс из группы 2 (n = 5), 
которые не получали терапию холекальциферолом, составила 8.20 (7.60–8.31) нмоль/л, 
при этом концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови у животных из группы 3 (n = 5), 
получавших с первого дня после смоделированного ишемического повреждения ми-
окарда масляный раствор холекальциферола в  дозировке 300  МЕ в  течение 21  дня, 
составила 59.70 (50.50–64.80) нмоль/л. Таким образом, уровень 25(ОН)D в сыворотке 
крови у крыс из группы 3 был выше, чем его содержание в сыворотке крови у живот-
ных, составивших группу 1 сравнения (р = 0.04) и группу 2 (р = 0.04).

Частота сердечных сокращений. Терапия холекальциферолом сопровожда-
лась уменьшением ЧСС в группе 3 по сравнению с данным показателем в группе 2 
(р = 0.0004) на 30-й день после ишемического повреждения миокарда (табл. 1), но при 
этом значения ЧСС не различались в исследуемых группах на 60-й день наблюдения 
(р = 0.54) (табл. 1). 

Анализ эхокардиографических параметров на 30-й и 60-й дни экспериментального 
исследования выявил более значимое развитие гипертрофии миокарда, значительное 
снижение функции левого желудочка и его дилатацию у крыс из группы 2 по сравне-
нию с группой 3 (табл. 1). По сравнению с группой 3 животные из группы 2 имели 
больший КДР (р = 0.002), КСР (р = 0.002), меньшую ФУ (р = 0.002) и ФВ (р = 0.002) 
левого желудочка на 30-й день после ишемического повреждения миокарда. Вышеу-
казанные различия КДР, КСР и ФУ отмечались и на 60-й день эксперимента. Различия 
ФВ в исследуемых группах не выявлены на 60-й день после ишемического поврежде-
ния миокарда (р = 0.54). 
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Гистологическое исследование. Анализ морфометрических показателей в  иссле-
дуемых группах животных показал, что площадь рубца в процентах от площади стенок 
ЛЖ, толщина стенки ЛЖ в области рубца и МЖП, индексы гипертрофии и дилатации 
с учетом толщины стенок ЛЖ были выше в группе 2, чем в группе 3 (p < 0.05) (табл. 2). 
Отмечалась тенденция к  увеличению индекса дилатации без учета толщины стенок 
ЛЖ в группе 2 по сравнению со значением данного показателя в группе 3 (р = 0.05) 
(табл. 2). Длина рубца от эндо- и эпикардиальной окружности ЛЖ, выраженная в про-
центах, не различалась в исследуемых группах (р = 0.13) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследования, посвященные ремоделированию сердца после ИМ и постинфаркт-
ной ХСН, не теряют актуальности, поскольку ИМ продолжает оставаться серьезной 
проблемой здравоохранения во всем мире и вносит значительный вклад в статистику 
смертности [17]. В настоящем исследовании у лабораторных животных было смодели-
ровано развитие ИМ. Это сложный феномен, влияющий на механические, электриче-
ские, структурные и биохимические показатели деятельности миокарда. После пере-
несенного инфаркта в миокарде происходят структурные изменения, обусловленные 
как формированием соединительнотканного рубца, так и ремоделированием миокарда. 
Доказано, что чем крупнее зона некроза миокарда при развитии инфаркта, тем более 
выражено снижение его сократительной способности и хуже прогноз [18].

Увеличение функционального класса ХСН связано с  целым рядом механизмов. 
К основным относятся ИМ, представляющий острое повреждение миокарда с наруше-
нием его сократительной способности вследствие сокращения числа функционирую-
щих кардиомиоцитов, что и послужило причиной выбора данной экспериментальной 
модели для исследования течения ХСН. К  другим механизмам относится диастоли-
ческая дисфункция миокарда (например, при тахиаритмиях или ремоделировании 
миокарда), повышение постнагрузки или перегрузка миокарда давлением вследствие 
тромбоэмболии легочной артерии или гипертонического криза, увеличение предна-
грузки на миокард при пороках сердца или нарушениях водно-солевого баланса [19].

Связь низкого уровня витамина D в крови c риском развития ИБС была обнаружена 
еще в 1975 г. в Фрамингемском исследовании (Framingham Offspring), в которое было 
включено 1739 пациентов [20]. В связи с актуальностью темы исследования в данной 
работе произведена оценка эхокардиографических и  морфологических показателей 
постинфарктного ремоделирования, связанных с развитием ХСН у крыс со смоделиро-
ванным дефицитом витамина D. 

По нашим данным, уровень 25(ОН)D в сыворотке крови у крыс из группы 3 со-
ставил 59.70 (50.50–64.80) нмоль/л и был выше, чем его содержание в сыворотке кро-
ви у животных, составивших группу 1 сравнения и группу 2 – 9.00 (8.12–9.54) и 8.20 
(7.60–8.31) нмоль/л соответственно. По данным литературы, содержание 25(ОН)D 
в сыворотке крови колеблется в пределах 84–88 нмоль/л у крыс линии Wistar, это было 
выше, чем у животных, получавших терапию холекальциферолом, что обуславливает 
необходимость проведения дальнейших исследований с большей длительностью тера-
пии холекальциферолом [21].

В данном исследовании показано, что средняя масса тела животных со смодели-
рованным дефицитом витамина D, получавших терапию холекальциферолом, выше 
на 30-е и 60-е сутки наблюдения, чем в группе, не получавшей терапии после модели-
рования ИМ. В этой же группе, не получавшей холекальциферол, более высокий уро-
вень смертности животных косвенно свидетельствует о более низких компенсаторных 
возможностях животных в условиях гиповитаминоза D.
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По нашим данным, терапия холекальциферолом сопровождалась снижением, то есть 
нормализацией ЧСС в группе 3 по сравнению с данным показателем в группе 2, не полу-
чавшей терапии, в данной группе ЧСС была повышенной на 30-й день после ишемиче-
ского повреждения миокарда, но при этом значения ЧСС не различались в исследуемых 
группах на 60-й день наблюдения, что может быть связано с краткосрочностью терапии 
холекальциферолом в течение 21 дня и обуславливать необходимость проведения даль-
нейших исследований с более долгосрочной терапией холекальциферолом. 

Анализ эхокардиографических параметров на 30-й и 60-й дни экспериментально-
го исследования выявил выраженное развитие гипертрофии миокарда, значительное 
снижение функции ЛЖ и его дилатацию у крыс из группы, не получавшей терапии хо-
лекальциферолом, по сравнению с группой, получавшей терапию данным препаратом. 
Отсутствие различий показателей ФВ и ЧСС на 60-й день после ишемического повре-
ждения миокарда в группах животных, получавших и не получавших терапию холе-
кальциферолом, может быть связано с высокой смертностью животных из группы 2, не 
получавших терапии, с выраженным постинфарктным ремоделированием миокарда, 
что привело к уменьшению выборки в данной группе и уменьшению статистически 
значимых различий. Подобные результаты были получены Mancuso с соавт. в экспери-
ментальном исследовании 2008 г. Авторы показали, что у крыс со спонтанной гиперто-
нической ХСН, получавших диету с высоким содержанием соли, лечение 1,25(ОН)2D3 
приводило к снижению массы миокарда, уровня миокардиального коллагена, диаметра 
левого желудочка и сердечного выброса [12]. Эти исследования показывают, что ле-
чение 1,25(OH)2D3 может предотвратить развитие гипертрофии миокарда  – важного 
фактора прогрессирования застойной СН [12]. 

Przybylski с соавт. в 2010 г. также показали, что у крыс со спонтанной гипертони-
ческой ХСН дефицит витамина D связан с прогрессированием и конечной терминаль-
ной фазой ХСН, а не с начальной гипертрофией сердца, при этом лечение 1,25(OH)2D3 
обеспечивало защиту от прогрессирования ХСН [21]. Это может быть связано с тем, 
что дефицит витамина D нарушает метаболизм Ca2+ в миокарде, что приводит к повы-
шению чувствительности сердца к инотропным стимулам и увеличивает содержание 
коллагена в миокарде [22].

Действительно, дефицит 25(ОН)D часто наблюдается у  пациентов с  застойной 
ХСН. В последние годы обсуждается несколько механизмов, которые объясняют связь 
дефицита витамина D с тяжелым течением ИБС. К данным механизмам относят акти-
вацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), аномальную регуляцию 
оксида азота, влияние на воспалительные реакции и окислительный стресс [6, 23].

Mancuso с  соавт. показали, что лечение 1,25(OH)2D3 снижает активность ренина 
в плазме, уровни ангиотензина II, АД и гипертрофию миокарда. Более того, описано 
прямое действие 1,25(OH)2D3 на  кардиомиоциты через экспрессируемые ими VDR, 
предотвращающее их гипертрофию [12]. Показано, что у мышей с нокаутом гена VDR 
и у крыс с дефицитом витамина D наблюдается повышенная сократимость и дезадап-
тивное ремоделирование сердца, приводящее к гипертрофии кардиомиоцитов и нако-
плению миокардиального коллагена [12]. По нашим данным, терапия холекальциферо-
лом сопровождалась уменьшением ЧСС у крыс.

Описаны антиатеросклеротические, антитромботические и  противовоспалитель-
ные эффекты витамина D, которые потенциально могут предотвращать острые сер-
дечно-сосудистые события. Adamczak в 2017 г. в обзоре, посвященном роли дефицита 
витамина D в развитии ИБС и ее осложнений, на основании анализа большого коли-
чества исследований сделал вывод о связи дефицита витамина D с основными факто-
рами атерогенеза  [24]. Этим и могут быть объяснены полученные нами результаты. 
Так, по нашим данным, анализ морфометрических показателей в исследуемых груп-
пах животных показал, что размеры рубца и показатели ремоделирования ЛЖ после 
ИМ выше в  группе животных, не получавших терапию холекальциферолом после 
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смоделированного ИМ, чем в группе, получавшей терапию данным препаратом при 
дефиците витамина D. 

Доказано, что чем крупнее зона некроза миокарда при развитии ИМ, тем выраженнее 
снижение его сократительной способности и хуже прогноз [18], при этом после перене-
сенного инфаркта в миокарде возникают структурные изменения, связанные с форми-
рованием соединительнотканного рубца и с ремоделированием камер сердца и неповре-
жденного ишемией миокарда, что может усугубляться дефицитом витамина D. 

Результаты, подобные полученным нами, получены EL-Gohary с  соавт. Авто-
ры в  экспериментальном исследовании показали, что введение витамина D крысам 
в течение 7 дней до индукции инфарктоподобного поражения уменьшало ишемиче-
ское повреждение миокарда, индуцированное изопреналином за счет перекрестного 
взаимодействия с  рецепторами активаторов пролиферации пероксисом гамма-типа. 
В частности, наблюдалось улучшение параметров ЭКГ и снижение уровня маркеров 
повреждения миокарда [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В экспериментальной модели ИМ у крыс на фоне дефицита витамина D животные, 
не получавшие терапию холекальциферолом после ишемического повреждения ми-
окарда, имели более высокий уровень смертности, более низкую массу тела и более 
значимое развитие гипертрофии миокарда, значительное снижение функции левого 
желудочка и его дилатацию и большую площадь постинфарктного рубца, чем живот-
ные, получавшие холекальциферол в дозировке 300 МЕ в течение 21 дня после смоде-
лированного ИМ. 
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Coronary heart disease (CHD) is a  multifactorial pathology, the progression of which 
is associated with the development of chronic heart failure (CHF) after a  myocardial 
infarction (MI). Recent studies have shown that vitamin D deficiency is an independent 
risk factor for coronary heart disease and the severity of its course. Due to the lack of 
a  unified understanding of the pathogenetic role of vitamin D deficiency, it is relevant 
to study the relationship of vitamin D deficiency with myocardial remodeling after 
myocardial infarction in rats. The purpose of the study. To study echocardiographic and 
morphological parameters of postinfarction myocardial remodeling in rats with vitamin 
D deficiency. Vitamin D deficiency was modeled in male Wistar stock rats (n = 41) by 
feeding them for two months with Delta Feeds with zero vitamin D content, followed by 
IM modeling. The animals were divided into 3 groups: 1st – the comparison group, 2nd – 
rats that did not receive cholecalciferol after MI, 3rd – those who received cholecalciferol 
after MI. Echocardiography was performed on a  high-resolution ultrasound machine 
MyLabTouchSL 3116 on the 30th and 60th days of the experiment after IM modeling. 
Content 25(ОН)D in blood serum D was determined in 5 individuals from each group 
by the enzyme immunoassay (ELISA). Histological examination determined the size of 
the scar and assessed the severity of myocardial remodeling. Level of 25(OH)D in rats 
from group 3 was higher than in animals from comparison group 1 and group 2 (59.70 
(50.50–64.80) nmol/L, 9.00 (8.12–9.54) nmol/l and 8.20 (7.60–8.31) nmol/l, respectively; 
p = 0.04). Cholecalciferol therapy was accompanied by a decrease in heart rate in group 
3 compared with this indicator in group 2 (p = 0.0004) on day 30 after MI. Compared 
with group 3, animals from group 2 had a higher end diastolic size (EDS) (p = 0.002), 
end systolic size (ESS) (p  =  0.002) and lower left ventricular shortness fraction (SF) 
(p  =  0.002) and ejection fraction (EF) (p  =  0.002) on days 30 and 60 after ischemic 
myocardial injury. The scar area as a percentage of the LV wall area, LV wall thickness in 
the area of the scar and interventricular septum (IVS), hypertrophy and dilation indices, 
taking into account the thickness of the LV walls, were higher in group 2 than in group 3 
(p < 0.05). In an experimental MI model in rats with vitamin D deficiency, those who did 
not receive cholecalciferol therapy after MI had a significant development of myocardial 
hypertrophy, decreased left ventricular function, and a larger postinfarction scar area than 
those who received cholecalciferol.
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