
КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  2025 13

© Коллектив авторов, 2025 

DOI: 10.31088/CEM2025.14.6.13-20	 УДК: 616-091.8

Характеристика тучных клеток в развитии фиброза миокарда 
у пациентов с гипертонической нефропатией
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Резюме. Введение. Известно, что в развитии ремоделирования миокарда при многих сердечно-со-
судистых заболеваниях важную роль играют тучные клетки, однако их вклад в формирование мио-
кардиального фиброза при артериальной гипертензии, осложненной гипертонической нефропатией, 
остается мало изученным. Цель работы – исследовать морфофункциональные особенности тучных 
клеток в миокарде у пациентов с гипертонической нефропатией.
Материалы и методы. Проведен гистологический и морфометрический анализ образцов ткани мио
карда, полученных в ходе аутопсии от пациентов с гипертонической нефропатией и без данной пато-
логии. Изучению подлежали такие параметры как количество тучных клеток, их площадь и индекс 
дегрануляции. Дополнительно рассчитывалась площадь фиброза миокарда. Для оценки непараметри-
ческих показателей определяли медиану и интерквартильный интервал (25-й и 75-й процентили). Для 
сравнения двух независимых выборок использовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни. 
Для выявления корреляционной связи между различными признаками был использован метод ран-
говой корреляции Спирмена. 
Результаты. В миокарде пациентов с гипертонической нефропатией в сопоставлении с группой 
сравнения обнаружено увеличение количества тучных клеток, площади тучной клетки и индекса 
дегрануляции. Выявлена взаимосвязь между морфофункциональными параметрами тучных клеток 
и фиброзом миокарда.
Заключение. Обнаружено увеличение количества тучных клеток в 1,5 раза, их площади в 1,43 раза 
и индекса дегрануляции в 2 раза в миокарде пациентов с гипертонической нефропатией по сравнению 
с пациентами без данной патологии. Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь между площадью 
фиброза миокарда левого желудочка и количеством тучных клеток, индексом дегрануляции тучных 
клеток и площадью тучной клетки.
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Characteristics of mast cells in the development of myocardial fibrosis 
in patients with hypertensive nephropathy
T.M. Cherdantseva, V.V. Shelomentsev, M.S. Nekrasova, A.N. Kutishchev
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Abstract. Introduction. Mast cells are known to play an important role in the development of myocardial 
remodeling in many cardiovascular diseases, but their contribution to myocardial fibrosis in arterial hyperten-
sion complicated by hypertensive nephropathy remains poorly understood. The study aimed to investigate 
the morphological and functional features of mast cells in the myocardium of patients with hypertensive 
nephropathy.
Materials and methods. We performed histological and morphometric analysis of myocardial tissue samples 
obtained on autopsy from patients with and without hypertensive nephropathy. The parameters studied 
were the number of mast cells, their area, and degranulation index. Additionally, the area of ​​myocardial 
fibrosis was calculated. To assess nonparametric measure, we calculated the median and interquartile range  
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Введение
Гипертоническая нефропатия – осложнение дли-

тельно существующей гипертонической болезни, ве-
дущее к прогрессивному ухудшению функции почек 
и сопровождающееся перестройкой их структур [1]. 
Современные исследования подтверждают, что по-
ражение почек является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений, включая инфаркт 
миокарда, инсульт и хроническую сердечную недо-
статочность [2, 3]. 

Ранее нами было установлено, что при артериаль-
ной гипертензии, осложненной гипертонической не-
фропатией, в миокарде левого желудочка отмечается 
более выраженное разрастание соединительной ткани, 
чем при артериальной гипертензии без гипертониче-
ской нефропатии [4]. Тем не менее в настоящее время 
вопрос патогенеза развития миокардиального фиброза 
при гипертонической нефропатии остается не до конца 
изученным.

Один из возможных путей ремоделирования мио-
карда может осуществляться посредством активации 
тучных клеток. Согласно данным последних иссле-
дований, тучные клетки, локализующиеся периваску-
лярно, при сердечно-сосудистой патологии выделяют 
провоспалительные цитокины (TGF-β, IL-6, TNF-α) 
и факторы роста (PDGF, FGF), стимулирующие про-
лиферацию фибробластов и отложение коллагена [5, 
6]. Кроме того, показано, что тучные клетки способны 
синтезировать ренин, тем самым активируя локальную 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему [7, 8]. 
Ангиотензин II и альдостерон обладают выраженным 
профибротическим действием, способствуя ремоде-
лированию миокарда и прогрессированию сердечной 
недостаточности [9].

Несмотря на обширные данные о роли тучных 
клеток в патогенезе хронической сердечной недоста-
точности [10], их вклад в развитие миокардиального 

фиброза при артериальной гипертензии, осложненной 
гипертонической нефропатией, остается мало изучен-
ным. В доступной литературе отсутствуют работы, 
посвященные морфофункциональным изменениям 
тучных клеток в миокарде в конкретной клинической 
ситуации, что определяет необходимость дальнейших 
исследований.

Цель работы  – изучить морфофункциональные 
особенности тучных клеток в миокарде у пациентов 
с гипертонической нефропатией.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice), принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации и одобрено 
локальным этическим комитетом Рязанского государ-
ственного медицинского университета имени академи-
ка И.П. Павлова (протокол № 1 от 04.09.2023).

В работу включены 168 образцов ткани миокарда 
левого желудочка, полученных во время аутопсии от 
пациентов, проходивших лечение и умерших в город-
ской клинической больнице скорой медицинской по-
мощи Рязани в 2023 году. 

Группу сравнения составили 86 образцов, полу-
ченных от пациентов (возраст – 71,5 года (66; 79), 
мужчин – 41, женщин – 45) с установленным клини-
ческим диагнозом «гипертоническая болезнь» без кли-
нических и лабораторных признаков гипертонической 
нефропатии.

В основную группу вошли образцы, полученные 
от 82 пациентов (возраст – 74,5 года (66; 82), муж-
чин – 38, женщин – 44) с установленным при жизни 
клиническим диагнозом «гипертоническая болезнь» 
и имевших лабораторные признаки гипертонической 
нефропатии: снижение скорости клубочковой филь-
трации ниже 60 мл/мин/1,73 м2 по формуле CKD-EPI 

(25th and 75th percentiles). The nonparametric Mann–Whitney U-test was employed to compare two in-
dependent samples. The Spearman rank correlation method was used to identify the correlation between 
different features.
Results. In the myocardium of patients with hypertensive nephropathy, an increase in the number of mast 
cells, mast cell area, and degranulation index was found compared to those in the control group. We detected 
association between the morphological and functional parameters of mast cells and myocardial fibrosis.
Conclusion. Patients with hypertensive nephropathy showed 1.5-fold higher mast cell numbers, a 1.43-fold 
larger mast cell area, and a 2-fold higher degranulation index in the myocardium compared to those in pa-
tients without this pathology. We found a direct correlation between the area of ​​left ventricular myocardial 
fibrosis and the number of mast cells, the mast cell degranulation index, and the mast cell area.
Keywords: myocardial fibrosis, hypertensive nephropathy, mast cell
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(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
и выявленная микроальбуминурия. 

Критерием исключения являлось наличие у паци-
ента в анамнезе инфаркта миокарда, миокардита, са-
харного диабета, гломерулонефрита, пиелонефрита или 
опухоли почки. 

Препараты подготавливали по стандартной мето-
дике. Для проведения обзорного гистологического 
исследования материал окрашивали гематоксилином 
и эозином, для детекции тканевых базофилов – толуи
диновым синим для тучных клеток («БиоВитрум», 
Россия), для исследования соединительной ткани – по 
методу ван Гизона. В дальнейшем препараты изучали 
и фотографировали с помощью микроскопа Leica DM 
2000 (Leica Microsystems, Германия) со встроенной 
камерой Nikon DS-1000 (Nikon Corporation, Япония). 

Все случаи были разделены на три группы соглас-
но предложенной В.Е. Милюковым и Т.С. Жариковой 
(2015) возрастной периодизации для пациентов кар-
диологического профиля: 46–60 лет, 61–69 лет, 70 лет 
и старше [11] (табл. 1).

Далее проводилось морфометрическое исследова-
ние: в 10 последовательных полях зрения в миокарде ле-
вого желудочка при ×200 (общая площадь исследован-
ных полей зрения – 5,66 мм²) подсчитывали количество 
тучных клеток с пересчетом на 1 мм². Затем вычисляли 
среднюю площадь тучной клетки (мкм²). Для характе-
ристики активности тучных клеток рассчитывался ко-
эффициент дегрануляции, равный N/n, где N – число де-
гранулировавших форм, а n – количество всех тканевых 
базофилов [12]. Дополнительно была проведена морфо-
метрия площади фиброза миокарда в пяти последова-

тельных полях зрения каждого препарата при ×100 (об-
щая площадь исследованных полей зрения – 5,66 мм²). 
Морфометрическое исследование выполняли с исполь-
зованием программ «ВидеоТесТ-Морфология»  5.0  
(«ВидеоТесТ», Россия) и ImageJ (NIH, США). 

Статистическое исследование осуществляли с помо-
щью программы Excel 2016 (Microsoft, США). Характер 
распределения данных оценивали, применяя критерий 
Колмогорова–Смирнова. Для оценки непараметриче-
ских показателей определяли медиану и интерквартиль-
ный интервал (25-й и 75-й процентили). Для сравнения 
двух независимых выборок использовали непарамет
рический U-критерий Манна–Уитни. Для выявления 
корреляционной связи между различными признаками 
был применен метод ранговой корреляции Спирмена. 
Критический уровень значимости (р) при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
По результатам обзорного гистологического иссле-

дования ткани миокарда левого желудочка выявлено, 
что во всех препаратах кардиомиоциты находились 
в состоянии гипертрофии с одновременным увеличе-
нием и гиперхромией их ядер. Перинуклеарно в неко-
торых кардиомиоцитах расположены зерна липофус-
цина. В обеих группах отмечалось увеличение объема 
соединительной ткани как между кардиомиоцитами, 
так и периваскулярно. Однако по результатам морфо-
метрического исследования достоверно установлено, 
что площадь фиброза миокарда в исследуемой группе 
была больше, чем в группе сравнения (p=0,00712) (рис. 
1, табл. 2).

Таблица 1 | Table 1
Число случаев в разных возрастных периодах | Number of cases by age group

Возрастной период, лет |  
Age, years

Число случаев в группе сравнения | Number 
of cases in the control group

Число случаев в основной группе | 
Number of cases in the study group

46–60 15 11

61–69 31 23

≥70 40 48

Все возрасты | All ages 86 82

Таблица 2 | Table 2
Площадь фиброза миокарда левого желудочка | Area of fibrosis of the left ventricular myocardium

Параметр | 
Parameter

Возраст, лет |  
Age, years

Группа сравнения | Control group, 
Me (Q1; Q3)

Основная группа | Study group, 
Me (Q1; Q3)

p

Площадь 
фиброза 
миокарда, % |  
Myocardial 
fibrosis area, %

46–60 18,6 (16,8; 20,1) 24,7 (22,6; 27,0) 0,00017

61–69 17,8 (15,0; 22,7) 25,8 (23,2; 34,9) 0,00024

≥70 21,5 (16,5; 24,6) 27,3 (22,5; 32,1) 0,01304

Все возрасты | All ages 20,6 (15,9; 23,9) 27,03 (21,8; 32,8) 0,00712
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В группе сравнения тканевые базофилы миокарда 
локализовались преимущественно вокруг венозно-
го русла и имели округлую форму (площадь тучной 
клетки – 52,17 мкм² [48,51; 59,10]), единичные клетки 
находились в состоянии дегрануляции (индекс дегра-
нуляции – 0,16 [0,14; 0,21]) (рис. 2). 

В основной группе тучные клетки располагались не-
большими группами как вокруг венул, так и в межмы-
шечной соединительной ткани. Наблюдалось изменение 
формы мастоцитов, которая была преимущественно 
вытянутой (площадь тучной клетки – 74,64 мкм² [72,08; 
89,98]); внутри большинства клеток отчетливо визуали-
зировались базофильно окрашенные гранулы. Большее 
количество тканевых базофилов находилось в состоя-
нии дегрануляции (индекс дегрануляции – 0,27 [0,24; 
0,35]) (рис. 3, табл. 3). 

По результатам проведенного корреляционного 
анализа была обнаружена прямая корреляционная 
взаимосвязь средней силы между площадью интер-
стициальной соединительной ткани миокарда левого 
желудочка и количеством тучных клеток (коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена rs=0,56, p<0,05), 
индексом дегрануляции тучных клеток (rs=0,54, 
p<0,05), площадью тучной клетки (rs=0,70, p<0,05)  
(табл. 4).

Обсуждение
Тучные клетки миокарда играют ключевую роль 

в  процессах воспаления, ремоделирования тканей 
и фиброгенеза. Их активация может являться одним 
из ведущих механизмов, обусловливающих развитие 
фиброза миокарда у пациентов с поражением почек 
при гипертонической болезни.

Проведенное обзорное гистологическое исследова-
ние показало, что во всех образцах были обнаружены 

гипертрофия кардиомиоцитов и разрастание соедини-
тельной ткани. Это может быть связано с наличием у 
всех пациентов артериальной гипертензии. Подобная 
картина наблюдается и в более ранних работах, посвя-
щенных анализу миокарда пациентов с артериальной 
гипертензией, ишемической болезнью сердца и ожи-
рением [13, 14].

В нашем исследовании показано, что у пациентов 
с гипертонической нефропатией фиксируется увели-

Рис. 1. 	Миокард левого желудочка. 
	 A – группа сравнения, B – основная группа. Окраска по ван Гизону, ×100
Fig. 1. 	The left ventricular myocardium. 
	 A – control group, B – study group. Van Gieson’s staining, ×100

А B

Рис. 2. 	Миокард левого желудочка, группа сравнения.  
Тучные клетки округлой формы, располагаются 
небольшими группами в периваскулярной 
соединительной ткани. Окраска толуидиновым синим 
для тучных клеток, ×400

Fig. 2. 	The left ventricular myocardium, control group.  
Mast cells are rounded, located in small groups  
in the perivascular connective tissue. Toluidine blue 
staining for mast cells, ×400
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чение количества тучных клеток в миокарде, повыше-
ние индекса дегрануляции и увеличение их размера. 
Данные изменения, как пишут V. Fowlkes et al., могут 
быть обусловлены перерастяжением миокарда вслед-
ствие перегрузки сердца объемом [15]. Так, в их работе 
показано, что растяжение соединительнотканного мат
рикса приводит к активации RGD-зависимых (RGD, ар-
гинилглициласпарагиновая кислота) интегринов на по-
верхности мастоцитов и увеличению их дегрануляции 
более чем в 2 раза. Кроме того, известно, что при раз-
витии хронической болезни почек в крови у пациентов 
происходит повышение концентрации индоксил суль-

фата, играющего важную роль в развитии ремодели-
рования миокарда [16]. Накопление индоксил сульфата 
способно вызывать развитие локального оксидативного 
стресса в тканях путем активации никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат-оксигеназы с образованием конеч-
ных продуктов в виде супероксидного анион-радикала 
и гидропериксильного радикала [17]. В свою очередь, 
активные формы кислорода приводят к началу процес-
са неиммунной активации тучных клеток и выделения 
ими медиаторов (гистамина, серотонина, серглицина 
и др.) и протеаз (триптазы, химазы, карбоксипепти-
дазы А3), способных запускать процесс фиброгенеза 

Таблица 3 | Table 3
Морфометрические показатели тучных клеток миокарда левого желудочка | Morphometric indices of mast cells  

of the left ventricular myocardium

Параметр | 
Parameter

Возраст, лет |  
Age, years

Группа сравнения | Control group,
Me (Q1; Q3)

Основная группа | Study group,
Me (Q1; Q3)

p

Количество 
тучных клеток, 
шт./мм² | Number 
of mast cells per 
mm²

46–60 3,97 (3,40; 4,28) 6,27 (6,05; 6,40) 0,00012

61–69 4,85 (3,26; 5,30) 6,03 (5,54; 6,42) 0,00131

≥70 4,19 (3,86; 4,46) 5,92 (5,38; 6,84) 0,00029

Все возрасты |  
All ages

4,19 (3,66; 4,79) 6,27 (5,83; 6,80) 0,00042

Площадь тучной 
клетки, мкм² | 
Mast cell area, µm²

46–60 59,46 (47,61; 69,75) 72,86 (65,63; 73,75) 0,02995

61–69 54,57 (44,62; 61,63) 77,13 (70,51; 81,93) 0,00428

≥70 54,83 (50,59; 66,75) 86,89 (84,25; 96,20) 0,00011

Все возрасты |  
All ages

52,17 (48,51; 59,10) 74,64 (72,08; 89,98) 0,00053

Индекс 
дегрануляции 
тучных клеток |  
Mast cell 
degranulation  
index

46–60 0,15 (0,12; 0,17) 0,32 (0,23; 0,35) 0,00013

61–69 0,13 (0,11; 0,16) 0,30 (0,24; 0,35) 0,00009

≥70 0,20 (0,17; 0,23) 0,34 (0,26; 0,42) 0,00027

Все возрасты |  
All ages

0,16 (0,12; 0,22) 0,32 (0,26; 0,36) 0,00071

Таблица 4 | Table 4
Результаты корреляционного анализа | Results of correlation analysis

Параметр | Parameter Площадь фиброза миокарда, % |  
Myocardial fibrosis area, %

46–60 лет |  
46–60 years

61–69 лет |  
61–69 years

≥70 лет |
≥70 years

Все возрасты |  
All ages

Количество тучных клеток, шт./мм² | 
Number of mast cells per mm²

rs=0,4961
(p<0,001)

rs=0,4534
(p <0,001)

rs=0,8005
(p<0,001)

rs=0,5605
(p<0,001)

Индекс дегрануляции тучных клеток | 
Mast cell degranulation index

rs=0,5967
(p<0,001)

rs=0,7043
(p<0,001)

rs=0,5185
(p<0,001)

(rs=0,5421
(p<0,001)

Площадь тучной клетки, мкм² |  
Mast cell area, µm²

rs=0,7414
(p<0,001)

rs=0,7288
(p<0,001)

rs=0,7752
(p<0,001)

rs=0,6979
(p<0,001)
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и перестройки соединительнотканного внеклеточного  
матрикса [18, 19]. 

Полученные нами данные о наличии прямой кор-
реляции между количеством тучных клеток, их разме-
ром и функциональной активностью с одной стороны 
и площадью интерстициальной соединительной ткани 
с другой стороны согласуются с многочисленными ра-
ботами ученых, исследовавших тканевые базофилы. 
В исследовании Н.А. Щудло и соавт. (2023), посвящен-
ном роли тучных клеток в прогрессировании контрак-
туры Дюпюитриена, было установлено, что у паци-
ентов с тяжелыми формами болезни и выраженным 
разрастанием соединительной ткани в полости сустава 
численная плотность, площадь и индекс дегрануляции 
мастоцитов значительно повышены по сравнению с 
аналогичными параметрами группы пациентов с 1–2-й 
степенью контрактуры [20]. Также ранее была доказа-
на роль тканевых базофилов в формировании фиброза 
печени, почек и легких. Так, R. Weiskirchen et al. [21] 
приводят данные о значительном повышении количе-
ства мастоцитов в соединительной ткани печени при ее 
повреждении, а C. Overed-Sayer et al. исследуют роль 
тучных клеток в формировании идиопатического ле-
гочного фиброза [22].

В доступной литературе имеются немногочис-
ленные работы, свидетельствующие об уменьшении 
выраженности фиброза при применении стабилиза-
торов мембран тучных клеток. Ранее в исследовании 
S.A. Summers et al. было показано снижение активности 
тучных клеток и уменьшение выраженности фиброза 
в почках при применении одного из препаратов дан-
ной группы (кромогликата натрия) в эксперименте на 
мышах [23]. Подобный эффект отмечен и в исследова-

нии P.S. Schneider et al., применивших кетотифен для 
лечения посттравматической контрактуры сустава [24]. 
Таким образом, исследование влияния стабилизаторов 
мембран тучных клеток на тканевые базофилы и вы-
раженность развивающегося фиброза миокарда у па-
циентов с хронической почечной патологией может яв-
ляться перспективным направлением для дальнейшей  
работы.

Заключение 
Обнаружено увеличение количества тучных клеток 

в 1,5 раза, их площади в 1,43 раза и индекса дегрануля-
ции в 2 раза в миокарде пациентов с гипертонической 
нефропатией по сравнению с пациентами без данной 
патологии. Выявлена прямая корреляционная взаимо
связь между площадью фиброза миокарда левого же-
лудочка и количеством тучных клеток (rs=0,56), индек-
сом дегрануляции тучных клеток (rs=0,54) и площадью 
тучной клетки (rs=0,70).
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Рис. 3. 	Миокард левого желудочка, основная группа. 
	 A – тучные клетки вытянутые, неправильной формы, располагаются группами во вновь образованной соединительной 

ткани между кардиомиоцитами, B – дегранулирующие клетки. Окраска толуидиновым синим для тучных клеток, ×400
Fig. 3. 	The left ventricular myocardium, study group. 
	 A – elongated mast cells, irregular in shape, located in groups in the newly formed connective tissue between cardiomyocytes, 

B – degranulating cells. Toluidine blue staining for mast cells, ×400 
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