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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Дисферлинопатия — наследственная прогрессирующая мышечная дистрофия, причиной развития 
которой являются мутации в гене DYSF. Патоморфологические изменения поперечнополосатой скелетной мускулатуры 
детально описаны при снижении экспрессии дисферлина или при его полном отсутствии, в то время как данные 
о гистопатологии миокарда при дисферлинопатии фрагментарны и ограничены.
Цель исследования — оценить структурные изменения миокарда в разные возрастные периоды у мышей линии Bla/J, 
являющейся моделью дисферлинопатии.
Материалы и методы. Исследовали нокаутную по гену DYSF линию мышей Bla/J на сроках 3, 6 и 12 мес с момента 
рождения. Контрольную группу составили мыши линии Balb/C в возрасте 6 мес. Проводили иммунофлуоресцентную 
детекцию белка дисферлина в миокарде с оценкой его наличия и распределения в кардиомиоцитах. Анализировали 
структуру миокарда в парафиновых срезах с применением окраски гематоксилином и эозином, железным 
гематоксилином по Рего и ГОФПК по Ли. Провели морфометрию длины, толщины кардиомиоцитов и измерили 
периметр их ядер у мышей линии Bla/J.
Результаты. Дисферлин был выявлен только в миокарде мышей контрольной группы. При 95% доверительном 
интервале (ДИ) длина кардиомиоцитов мышей с нокаутом гена DYSF во всех возрастах была статистически значимо 
больше, чем у животных контрольной группы, максимально на 49,9 (45,9–57,4)%; толщина кардиомиоцитов — на 35,6 
(32,9–37,9)%; периметр ядер кардиомиоцитов мышей линии Bla/J в возрасте 6 мес был меньше на 23,9 (20,2–27,5)%, 
чем у мышей линии Bla/J трёхмесячного возраста, и на 18,8 (8,5–19,7)% меньше по сравнению с контролем. У мутантных 
мышей выявлены прогрессирующая по сравнению с нормой гипертрофия кардиомиоцитов, нарастающая деформация 
кардиомиоцитов, разрушение их вставочных дисков, признаки гипоксии и некроза с исходом в фиброз. С увеличением 
возраста животных размер клеток миокарда уменьшался.
Заключение. Дефицит белка дисферлина приводит к значимым структурным изменениям миокарда у мышей 
линии Bla/J.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Dysferlinopathy is heritable progressive muscular dystrophy caused by DYSF mutation. Currently, although 
skeletal muscle pathology has been defined, only fragmentary and limited myocardium histopathology data are available.  
AIM: The study aimed to analyze the pathomorphological status of the myocardium in Bla/J mice models of dysferlinopathy at 
different ages.  
MATERIALS AND METHODS: Data from two experimental groups were analyzed: Bla/J mice with DYSF knockout on 3, 6, and 
12 months old and control wild-type Balb/C mice aged 6 months. The expressions and patterns of dyeing of protein dysferlin in 
the immunofluorescent search method were analyzed. These were held such parameters of the histological characteristic of 
the myocardium of three dyeing protocols (hematoxylin and eosin, iron hematoxylin by Rego, and hematoxylin-basic fuchsin-
picric acid by Lie), and morphometry of the parameters of the cardiomyocytes (length, width of cardiomyocytes, and nuclear 
perimeter).
RESULTS: The immunofluorescent search method revealed high levels of dysferlin in the myocardium of the control group. 
Statistical analysis showed significant differences between Bla/J and Balb/C mice: the increasing length and width of 
cardiomyocytes in dysferlinopathy by 49.9% ((95% confidence interval, 45.9–57.4) and 35.6 (95% confidence interval, 32.9–
37.9)), respectively. Nucleus perimeter was significantly reduced in the dysferlinopathy group with disease duration of 6 months 
(by 23.9 (95% confidence interval, 20.2–27.5) compared with the group with disease duration of 3 months and by 18.8% (95% 
confidence interval, 8.5–19.7)) and the control group. Consequently, progressive hypertrophy of cardiomyocytes, increasing 
deformation in cardiomyocytes, intercalated disk destruction, hypoxia features, and necrosis indication were observed, 
resulting in fibrosis. A pattern of cardiomyocyte size reduction dependent on the aging process was observed.  
CONCLUSIONS: Dysferlin deficiency leads to significant damage in the myocardium of Bla/J mice.
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ОБОСНОВАНИЕ
Дисферлинопатия — это наследственная прогресси-

рующая мышечная дистрофия, проявляющаяся дисталь-
ным, проксимальным, проксимо-дистальным, а также 
врождённым вариантами клинических фенотипов [1]. Её 
распространённость в мире составляет до 1:200 000 ново-
рождённых [2, 3]. Наследование заболевания преимуще-
ственно аутосомно-рецессивное, однако описан и доми-
нантный тип [4, 5]. Причиной развития дисферлинопатии 
служат мутации в гене DYSF, локализованном в коротком 
плече второй хромосомы [4]. Основной функцией дис-
ферлина является обеспечение репарации сарколеммы 
и эндоплазматического ретикулума мышечных волокон 
поперечнополосатой скелетной мускулатуры, однако зна-
чение этого белка для цито- и гистофизиологии кардио-
миоцитов остаётся недостаточно изученным. 

L.V. Anderson и соавт. [6] в 1999 году установили, 
что дисферлин экспрессируется с 5–6-й недели эмбриоге-
неза и выявляется во многих тканях организма человека, 
но влияет преимущественно на развитие мышечной ткани 
[6, 7]. При дефиците дисферлина наиболее выраженные 
патологические изменения возникают в поперечнополо-
сатой скелетной мышечной ткани. Накоплены обширные 
сведения о патоморфологических особенностях дистрофи-
ческого процесса в скелетных мышцах как у животных, так 
и у людей [8–11]. Установлено, что в мышечных волокнах 
отмечаются разрывы и инвагинации сарколеммы, субсар-
колеммальные скопления везикул, вакуолизация, слияние 
митохондрий, расширение цистерн саркоплазматической 
сети, дезорганизация миофибрилл и Т-трубочек [8, 12]. 
Описанные изменения обусловлены неэффективностью 
внутриклеточной регенерации и, как следствие, некрозом, 
воспалением, липоидозом и фиброзом мышечных волокон 
[8, 13]. За последние 20 лет появились данные о значении 
дисферлина для функционирования миокарда [14–17]. 
Преимущественное исследование дистрофического про-
цесса в скелетных мышцах обусловлено их приоритетным 
вовлечением и большей доступностью для гистологиче-
ского исследования. Данные о гистопатологии миокарда 
при дисферлинопатии фрагментарны и ограничены, так 
как кардиомиопатия не имеет очевидных клинических 
проявлений до поздней стадии заболевания, а биопсийное 
исследование миокарда нецелесообразно. 

Цель исследования — оценить патологические мор-
фологические изменения в поперечнополосатой сердеч-
ной мышечной ткани при дисферлинопатии у мышей ли-
нии Bla/J в различные возрастные периоды.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое проспек-

тивное сплошное контролируемое нерандомизированное 

исследование. В качестве объекта исследования выбран 
миокард мышей, мутантных по гену DYSF, в качестве 
предмета — патоморфологические изменения миокарда 
модельных мышей линии Bla/J. Задачами исследования 
являлось определение и сравнение строения миокарда 
у мышей линии Bla/J с дисферлинопатией и мышей линии 
Balb/C без дисферлинопатии. Схема проведения исследо-
вания включала в себя качественную (наличие/отсутствие 
структурных и метаболических изменений) и количествен-
ную оценку кардиомиоцитов (исследование длины, толщи-
ны и периметра ядер кардиомиоцитов) на парафиновых 
срезах миокарда животных исследуемой и контрольной 
групп с последующей окраской и морфометрией. Изготов-
ление парафиновых срезов проведено по классической ме-
тодике [18]. Миокард левого желудочка мышей обеих групп 
исследован на наличие белка дисферлина с использовани-
ем иммунофлуоресцентного метода. Для этого фрагменты 
сердечной мышцы помещали в изопентан, охлаждённый 
в жидком азоте, толщина криосрезов — 10 мкм. Животных 
выводили из эксперимента путём декапитации.

Объекты (участники) исследования
В исследование включены мыши линии Bla/J, являю-

щиеся моделью дисферлинопатии (линия создана путём 
вставки ретротранспозона в интрон 4) и мыши «дикого» 
типа линии Balb/C. Возраст животных — от 3 до 12 мес 
включительно. 

Условия проведения
Исследование проводилось на базе кафедры пато-

логической анатомии Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета имени И.И. Мечникова 
(Санкт-Петербург). 

Основной исход исследования
Конечная точка исследования — описать патогисто-

логические характеристики миокарда мышей с дисфер-
линопатией и сравнить их с характеристиками миокарда 
здоровых мышей. 

Анализ в подгруппах
Исследуемая группа представлена 7 самцами мышей 

линии Bla/J в качестве модели дисферлинопатии в воз-
расте 3, 6 и 12 мес (3, 3 и 1 особь соответственно). Кон-
трольная группа включала 2 здоровых самцов мышей ли-
нии Balb/C в возрасте 6 мес. Сравнение проводили внутри 
каждой из групп, а также между каждой возрастной под-
группой линий Bla/J и Balb/C. 

Методы регистрации исходов
Препараты парафиновых срезов миокарда окрашива-

ли гематоксилином и эозином, железным гематоксилином 
по Рего для оценки сохранности поперечной исчерченно-
сти поперечнополосатой мышечной ткани миокарда [19], 
ГОФПК по Ли для выявления признаков гипоксического 
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повреждения кардиомиоцитов (ГОФПК — гематоксилин-
основной фуксин-пикриновая кислота) [19]. 

Характеристику кардиомиоцитов осуществляли 
при помощи морфометрического учёта трёх параметров: 
расстояние между вставочными дисками (длина), толщи-
на и периметр ядер (формат 2D в программе AxioVision 
v. 4.9.1, США).

На криосрезах ставили реакции с использованием 
первичных кроличьих моноклональных антител к дисфер-
лину (ab124684, 1:200; Abcam, Великобритания). В каче-
стве вторичных антител применяли Alexa Fluor 647 в раз-
ведении 1:200 (Invitrogen, США) с докраской ядер DAPI 
(Servicebio, Китай). Препараты сканировали в микроскопе 
Pannoramic 250 Flash (3DHISTECH, Венгрия).

Этическая экспертиза
Экспериментальная работа с животными одобрена 

локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Казанский 
(Приволжский) федеральный университет» (протокол 
№ 14 от 08.02.2019 г.). Содержание мышей и все манипу-
ляции с ними осуществляли в соответствии с принципами 
Европейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных це-
лях (Страсбург, 2006).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали. 
Для анализа результатов применён набор инстру-

ментов описательной и аналитической статистики, ре-
ализованный в программе Past v. 4.09 (Норвегия) [20]. 
Для проверки статистической однородности несколь-
ких выборок использованы процедуры однофакторно-
го (критерий Фридмана) и двухфакторного (критерий  
Краскела–Уоллиса) дисперсионного анализа. Централь-
ные тенденции выборок представлены в виде средних 
значений (М) и медиан (Ме) в зависимости от соответст-
вия/несоответствия нормальному распределению. Дис-
персия центральных тенденций представлена в виде 95% 
доверительных интервалов (ДИ), рассчитанных методом 
бутстрэпа и Монте-Карло. Для последующего выявле-
ния неоднородных групп применяли процедуры множе-
ственных сравнений — критерий Манна–Уитни с поправ-
кой Бонферрони, для анализа корреляций — ранговый 

коэффициент корреляции Спирмена. Линейная зависи-
мость переменных описана с помощью уравнения парной 
линейной регрессии (y=bх+a), где b (slope — от англ. «на-
клон») — угловой коэффициент; a (intercept — от англ. 
«пересечение») — свободный член линии оценки, 
для которых также рассчитаны 95% ДИ. При проверке 
статистических гипотез ориентировались на р и 95% ДИ, 
а для изучаемых различий оценивали абсолютный и от-
носительный размеры эффекта (effect size) [21, 22]. От-
носительный размер эффекта рассчитан по методу Коэна 
dC (Cohen). Доверительные интервалы для dC вычисляли 
с помощью электронной таблицы EffectSizeCalculator.xls 
и программы Effect Size Generator.xls. Для графической 
реализации данных использовали интерактивную про-
грамму BoxPlotR (http://shiny.chemgrid.org/boxplotr/).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты исследования
У мышей линии Bla/J в возрасте 3 мес кардиомио-

циты параллельно ориентированы, не деформированы, 
признаков дискомплексации нет. У животных в возрасте 
6 мес расположение кардиомиоцитов непараллельное, 
а в возрасте 12 мес появляются признаки утраты ком-
плексности ткани, волнообразная деформация мышечных 
клеток, также отмечено увеличение толщины (диаметра) 
кардио миоцитов (рис. 1).  

Морфометрические характеристики кардиомиоцитов 
животных Bla/J и контроля статистически значимо раз-
личались по ряду параметров (рис. 2). 

Длина кардиомиоцитов мышей линии Bla/J на всех 
сроках была статистически значимо больше, чем у мышей 
контрольной группы, максимально — в возрасте 3 мес: 
49,9 (45,9–57,4)% (95% ДИ), р=5,4×10–48 (табл. 1). При этом 
исследуемые подгруппы животных линии Bla/J статисти-
чески значимо отличались друг от друга при наличии 
тренда на уменьшение длины кардиомиоцитов при уве-
личении возраста животных. Это явление описано урав-
нением линейной регрессии: y=–6,51х+254,33 (95% ДИ: 
slope –8,7; –4,2; intercept 240,8; 267,9; р=1,5×10–6). Таким 
образом, возраст животных и длина кардиомиоцитов 
имеют линейное соотношение. 

Рис. 1. Продольные срезы миокарда мышей линии Bla/J в возрасте 3 (a), 6 (b), 12 (c) мес. Окраска гематоксилином и эозином; ×200.
Fig. 1. Axial section of myocardium in Bla/J mice 3 (a), 6 (b), 12 (c) months old. Hematoxylin and eosin dying; ×200.

a b c
30 мкм 30 мкм 50 мкм
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Толщина (диаметр) кардиомиоцитов мышей всех воз-
растных подгрупп линии Bla/J была статистически зна-
чимо больше, чем в контрольной группе, причём макси-
мально — в возрасте 6 мес: 35,6 (32,9–37,9)% (95% ДИ); 
р=8,4×10–59. Между исследуемыми возрастами животных 
линии Bla/J статистически значимых различий этого па-
раметра не выявлено.  

При оценке периметра ядер кардиомиоцитов, являю-
щегося косвенным признаком синтетической активности 
клетки, установлено статистически значимое уменьшение 
этого параметра в подгруппе Bla/J (6 мес) на 23,9 (95% 
ДИ: 20,2–27,5)% по сравнению с подгруппой Bla/J (3 мес), 
р=0,04; и на 18,8 (95% ДИ: 8,5–19,7)% по сравнению с кон-
трольной группой, р=8,4×10–59. Уменьшение периметра 

a b c

Рис. 2. Морфометрические характеристики кардиомиоцитов мышей линии Bla/J и Balb/C: a — длина кардиомиоцитов; b — 
толщина (диаметр) кардиомиоцитов; c — периметр ядер кардиомиоцитов; * значение p при сравнении каждой из групп Bla/J  
c Balb/C по характеристике «длина кардиомиоцитов», ** значение p при сравнении каждой из групп Bla/J c Balb/C по характери-
стике «толщина кардиомиоцитов».  
Fig. 2. Morphometric characteristics of cardiomyocytes in Bla/J and Balb/C mice: a — cardiomyocytes length; b — cardiomyocytes width 
(diameter); c — cardiomyocytes nucleus perimeter; * p-value in «cardiomyocytes length» comparison of every group of Bla/J mice with 
Balb/C mice, ** p-value in «cardiomyocytes width (diameter)» comparison of every group  of Bla/J mice with Balb/C mice. 

Таблица 1. Различия морфометрических параметров кардиомиоцитов мышей линий Bla/J и Balb/C разных возрастов
Table 1. Differences in morphometric parameters of cardiomyocytes of compared Bla/J and Balb/C mice groups in different age

Сравниваемые группы Размер абсолютного 
эффекта, мкм (95% ДИ)

Размер относительного 
эффекта, % (95% ДИ)

Размер эффекта 
по Коэну р

Длина кардиомиоцитов

Bla/J 3 мес и Bla/J 6 мес 21,39 (5,7–37,1) 12,8 (6,9–19,5) –0,24 0,007

Bla/J 6 мес и Bla/J 12 мес 36,11(10,6–61,6) 37,9 (33,9–49.2) –0,42 0,005

Bla/J 3 мес и Balb/C 113,7 (127,4–99,9) 49,9 (45,9–57,4) –1,50 5,4×10–48

Bla/J 6 мес и Balb/C 92,3 (78,1–106,6) 42,9 (37,4–51,1) –1,30 8,7×10–31

Bla/J 12 мес и Balb/C 56,2 (41,7–70,7) 34,6 (28,6–44,7) –1,19 7,0×10–13

Толщина кардиомиоцитов

Bla/J 3 мес и Balb/C 22,1 (24,1–20,0) 34,0 (30,3–36,9) –1,9 1,3×10–71

Bla/J 6 мес и Balb/C 22,6 (24,8–20,2) 35,6 (32,9–37,9) –1,9 8,4×10–59

Bla/J 12 мес и Balb/C 21,9 (24,3–19,4) 33,4 (29,8–37,1) –2,3 6,6×10–47

Периметр ядер

Bla/J 3 мес и Bla/J 6 мес 7,1 (0,1–6,4) 23,9 (20,2–27,5) –0,11 0,04

Bla/J 6 мес и Balb/C 3,1 (24,8–20,2) 18,8 (8,5–19,7) –1,9 8,4×10–59

Примечание: согласно вербальной шкале Коэна (абсолютные) значения dC от 0,2 до 0,5 трактуются как «слабый» эффект, от 0,5 до 0,8 — 
как «умеренный» эффект и значения dC ≥0,8 — как «сильный» эффект.
Note: according to the Cohen verbal scale (absolute) dC values from 0.2 to 0.5 are interpreted as a “weak” effect, from 0.5 to 0.8 — as a “moderate” 
effect and dC values ≥0.8 as a “strong” effect.
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ядер с увеличением времени наблюдения за опытной 
группой описано уравнением линейной регрессии:  
y=–0,63х+101 (95% ДИ: slope –1,1; –0,2; intercept 98,4; 
104,6; р=0,008). Периметр ядер и продолжительность 
наблюдения за опытной группой имеют линейное  
соотношение. 

При окрашивании железным гематоксилином у мышей 
линии Bla/J с 3 мес выявлены диффузный межмышечный 
фиброз миокарда, а также исчезновение поперечной ис-
черченности у части кардиомиоцитов и разрушение вста-
вочных дисков (рис. 3, a). В контрольной группе (Balb/С) 
миокард был интактным с параллельно ориентированны-
ми кардиомиоцитами, сохранной поперечной исчерчен-
ностью, вставочные диски визуализировались, а фиброз 
отсутствовал (рис. 3, с).

При окрашивании ГОФПК по Ли у мышей линии Bla/J 
в возрасте 3 мес выявлены гипоксические изменения 
в виде диффузной фуксинофильной окраски кардиомио-
цитов (рис. 3, b). В контрольной группе мышей (Balb/С) 
в миокарде отсутствовали признаки гипоксического по-
вреждения (рис. 3, d). 

При проведении иммунофлуоресцентной реакции 
с антителами к дисферлину в миокарде мышей линии 
Bla/J 3-месячного, 6-месячного, 12-месячного возраста 
белок не выявлен (на рис. 4, a представлены результа-
ты исследования миокарда животных в возрасте 3 мес). 
У мышей контрольной группы результат был положитель-
ным (рис. 4, b), дисферлин представлен в виде включений 
в саркоплазме и в области вставочных дисков.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В миокарде мышей линии Bla/J наблюдались призна-

ки нарушения структуры ткани с тенденцией к нарастанию 
патологических изменений от 3 к 12 мес. В контрольной 
группе (при наличии дисферлина) подобных измене-
ний не выявлено, и это позволяет сделать вывод о том, 
что отсутствие дисферлина является основным фактором 
развития патоморфологических изменений миокарда.

Обсуждение основного результата 
исследования

У животных линии Bla/J состояние миокарда харак-
теризовалось волнообразной деформацией кардиомио-
цитов, нарушением параллельной ориентированности 
кардиомиоцитов и гипоксическим повреждением, чего 
ранее не наблюдалось в миокарде животных других ар-
тифициально полученных линий мышей с дисферлинопа-
тией (линии A/J, C57BL/6J, SJL/J) [23]. 

Кроме того, установлено исчезновение вставочных 
дисков у животных с дисферлинопатией и значимое 
увеличение расстояния между вставочными дисками 
по сравнению с животными контрольной группы. Сходные 

изменения, характеризующиеся разрушением до тре-
ти вставочных дисков кардиомиоцитов, были показаны 
ранее в миокарде мышей линии C57BL/6J на «поздних» 
сроках течения дисферлинопатии [24].

Значимое утолщение кардиомиоцитов у мышей ли-
нии Bla/J выявлено во всех возрастных группах. Причиной 
развития гипертрофии кардиомиоцитов, по всей вероят-
ности, является ремоделирование Т-системы кардимоци-
тов в виде укорочения Т-трубочек, их аксиальной пере-
ориентации и разобщения с саркомерами [15, 25]. Данный 
патологический процесс ведёт к изменению гомеостаза 
кальция в кардиомиоцитах, определяющего функциони-
рование сигнального пути кальций-кальмодулин [26, 27]. 
Гипертрофия миокарда также была описана у дисферлин-
дефицитных мышей линии B6.129-Dysftm1Kcam/J на 3-м ме-
сяце жизни в виде значимого увеличения отношения мас-
сы миокарда к массе тела в отличие от группы контроля 
(масса тела в обеих группах не имела статистически зна-
чимых различий). Кроме органного уровня, гипертрофи-
ческие изменения наблюдались и в изолированных кар-
диомиоцитах дисферлин-дефицитных мышей в возрасте 
3 мес в отличие от группы контрольных животных [28]. 
Таким образом, при прогрессировании дисферлинопатии 
у мышей с возрастом развивается гипертрофия кардио-
миоцитов.

Межмышечный фиброз у мышей линии Bla/J выявлялся 
уже на 3-м месяце заболевания, в отличие от дисферлин-
дефицитных мышей линии B6.129-Dysftm1Kcam/J, у которых 
фиброз детектировался лишь на 20-м месяце жизни и про-
являлся трёхкратным увеличением количества коллагена 
в строме органа по сравнению с контролем [15, 28]. У мы-
шей линии A/J также не отмечено значимого фиброза [14]. 
В частности, долевое содержание коллагена нарастало  
с 2 до 3% в период с 2 до 18 мес наблюдения и не отли-
чалось от контрольной линии мышей A/HeJ [14]. Подобная 
вариабельность выраженности фиброза миокарда среди 
различных линий дисферлин-дефицитных мышей требует 
дальнейших исследований. 

Дисферлин в миокарде контрольной линии мышей 
Balb/C располагался перинуклеарно, в области вставоч-
ных дисков и в эндотелиоцитах, что соответствует ранее 
представленным сведениям [12, 14, 15, 25]. Ряд исследо-
вателей также указывают на наличие дисферлина в ту-
булярной системе кардиомиоцитов и вблизи кальциевых 
каналов L-типа и рианодиновых рецепторов [12, 25]. 
В миокарде мышей линии Bla/J дисферлин не выявлен, 
что является предполагаемой причиной развития каскада 
патологических изменений в миокарде. 

Анализ исследований кардиопатологии у пациентов 
с поясно-конечностной мышечной дистрофией R2 по-
зволяет провести ряд параллелей с результатами, полу-
ченными в нашей работе. В частности, описаны случаи 
дилатационной кардиомиопатии, характеризовавши-
еся гипертрофией кардиомиоцитов в сочетании с уве-
личением размера ядер, интерстициальным фиброзом 
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Рис. 3. Миокард мышей линии Bla/J (a, b) и Balb/C (c, d): a — 12 мес, межмышечный фиброз; b — 6 мес, множественные фуксино-
фильные включения в цитоплазме; c — 6 мес, отсутствие признаков фиброза; d — 6 мес, отсутствие фуксинофильных включений 
в кардиомиоцитах. Окраска железным гематоксилином по Рего (a, c); окраска ГОФПК по Ли (b, d); a, c — ×200; b, d — ×400.
Fig. 3. Myocardium of Bla/J (a, b) and Balb/C (c, d) mice: a — 12 months old, intermuscular fibrosis; b — 6 months old, multiple 
fuchsinophilic insertions in cytoplasm; c — 6 months old, no fibrosis features; d — 6 months old, no fuchsinophilic insertions in cytoplasm. 
Iron hematoxylin dying (a, c); hematoxylin-basic fuchsin-picric acid dying (b, d); a, c — ×200; b, d — ×400.

Рис. 4. Иммунофлуоресцентная реакция с антителами к дисферлину: a — поперечное сечение кардиомиоцитов мышей ли-
нии Bla/J; b — продольное сечение кардиомиоцитов мышей линии Balb/C, продукт реакции локализован перинуклеарно в области 
вставочных дисков (→) и в эндотелиоцитах (*). Свечение в зелёном спектре — аутофлуоресценция белков цитоскелета, свечение 
в красном спектре — свечение системы детекции, свечение в синем спектре — докраска ядер DAPI; а — ×400; b — ×1000.
Fig. 4. Immunofluorescent reaction with dysferlin antynody: a — cross section of Bla/J mice cardiomyocytes; b — axial section Balb/C 
mice, the product of the reaction has perinuclear localisation and intercalated disks sites (→) and in endothelium (*). Green spectrum 
fluorescence is auto fluorescence of the cytoskeleton, red spectrum fluorescence is fluorescence of the detection system, blue spectrum 
fluorescence is nuclear coloring with DAPI; а — ×400; b — ×1000.
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или только с вариабельностью размера кардиомиоцитов 
и дезорганизацией их расположения [29, 30]. Однако 
диффузный фиброз и жировая инфильтрация миокарда 
могут быть обнаружены у пациентов с дисферлинопатией 
даже без клинико-инструментальных признаков карди-
омиопатии [16]. Таким образом, в миокарде пациентов 
с дисферлинопатией могут наблюдаться структурные на-
рушения, в ряде случаев сопровождающиеся функцио-
нальными изменениями [30].

Ограничения исследования. Изучена только одна 
модель дисферлинопатии — линия Bla/J, что затрудняет 
экстраполяцию результатов на другие модели.

Кроме того, при планировании и проведении иссле-
дования размер выборки для достижения требуемой 
статистической мощности результатов не рассчитывался. 
В связи с этим полученная в ходе исследования выборка 
не может считаться в достаточной степени репрезента-
тивной, что не позволяет экстраполировать полученные 
результаты и их интерпретацию на генеральную совокуп-
ность за пределами исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушение структуры миокарда у дисферлин-дефи-

цитных мышей линии Bla/J увеличивается с возрастом 
животных и включает гипертрофию кардиомиоцитов 
и миокардиальный фиброз. Отсутствие белка дисферлина 
является ключевым фактором развития патоморфогенеза 
кардиомиопатий у экспериментальных животных, в част-
ности линии Bla/J.  

Вовлечение миокарда в патологический процесс 
при дисферлинопатии подтверждается выявлением ги-
пертрофии кардиомиоцитов у дисферлин-дефицитных 
линий мышей и пациентов с поясно-конечностной мы-
шечной дистрофией R2. Вариативность выраженности 
фиброзных изменений в миокарде различных дисферлин-
дефицитных мышей и пациентов ставит под сомнение об-
лигатность данного морфологического признака. 

Полученные данные позволяют расширить представ-
ления о механизмах развития кардиомиопатии при дис-
ферлинопатии.
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