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Реферат
Введение. Поиск новых соединений с кардиопротективной активностью среди производных гетероциклических 

аминокислот и 5-гидроксиникотиновой кислоты представляется перспективным.
Цель работы – изучить кардиопротективные эффекты выбранных соединений.
Материал и методы. Моделирование кардиомиопатии проводили путем введения доксорубицина (20 мг/кг), через 

48 ч проводили оценку показателей сократимости левого желудочка в условиях высокого ритма сокращений 480 уд./мин 
в минуту в течение 15 с на фоне увеличения концентрации Са2+ до 5 ммоль в перфузате. В качестве критерия оценки 
кардиопротекторного действия фармакологических средств использовали коэффициент StТТI.

Результаты исследования. Субстанции проявляют кардиопротективный эффект, что выражается в снижении ско-
рости коронарной перфузии и коэффициента диастолической дисфункции (StТТI).

Выводы. Изучаемые производные снижают диастолическую дисфункцию, уменьшают необратимые повреждения 
кардиомиоцитов.
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Summary
Introduction. The search for new compounds with cardioprotective activity among the derivatives of heterocyclic amino 

acids and 5-hydroxynicotinic acid seems promising.
Objective – to study cardioprotective effects of selected compounds.
Material and methods. Modeling of cardiomyopathy was carried out by administration of doxorubicin (20 mg / kg), after 

48 hours, the left ventricular contractility was evaluated in a high rhythm of contractions of 480 beats per minute for 15 sec-
onds against the background of Ca2 + concentration increase up to 5 mmol in the perfusate. As a criterion for evaluating the 
cardioprotective effect of pharmacological agents, the StTТI.
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Введение
В настоящее время доксорубицин является наи-

более востребованным в медицине антрациклиновым 
антибиотиком. Прежде всего, это обусловлено широ-
ким спектром его противоопухолевого действия. Он 
успешно используется при лечении рака молочной 
железы, саркомы мягких тканей, агрессивных лим-
фом, гемобластозов, адъювантной и неоадъювантной 
химиотерапии твердых опухолей у детей [3, 17].

Характерной особенностью доксорубицина явля-
ется сильное кардиотоксическое действие, которое 
приводит, в конечном итоге, к дилатационной кар-
диомиопатии и смерти.

 Согласно современным представлениям, извест-
но несколько возможных механизмов, лежащих в 
основе кардиотоксичности доксорубицина – это ок-
сидативный и нитрозативный стрессы, дизрегуляция 
уровня внутриклеточного кальция, патологические 
изменения в работе митохондрий, селективное инги-
бирование экспрессии кардиомиоцитспецифических 
генов, что в конечном счете приводит к активации 
механизмов гибели клеток [20, 29].

Поиск веществ с кардиотропным эффектом ведет-
ся среди различных классов химических и фармако-
логических групп [1, 2, 4, 5, 8, 11, 13, 25].

Но самым обсуждаемым механизмом является об-
разование АФК и пероксинитрита. В связи с этим, 
становится очевидным применение для кардиопро-
текции при доксорубицин-индуцированной кардио-
миопатии подхода, основанного на использовании 
антиоксидантов. Так, известно, что применение 
декстразоксана (внутриклеточный хелатор железа) 
защищает митохондрии сердца от повреждений, ин-
дуцированных доксорубицином, за счет нейтрали-
зации ионов железа и предотвращения образования 
гидроксильных радикалов [10, 14]. Флавоноиды спо-
собствуют снижению кардиотоксичности доксоруби-
цином у мышей [23, 25]. Также было показано, что 
витамины С и Е и некоторые производные витамина 
С (антиоксиданты) способствовали увеличению вы-
живаемости животных после введения им доксору-
бицина, а также снижали уровень перекисного окис-
ления липидов [23]. Поскольку митохондрии – одна 
из потенциальных мишеней кардиотоксического 
действия доксорубицина, можно предположить, что 
коэнзим Q может снижать токсичность. Есть резуль-
таты о кардиопротекции при применении препара-
та Карведилол (блокатора адренергических рецеп-
торов с мощной антиоксидантной активностью) [9, 
15, 16, 25]. Однако используемые на сегодняшний 
день подходы антиоксидантной терапии и ловушек 
пероксинитрита требуют дальнейшего изучения и 
поиска новых препаратов для повышения эффек-
тивности и безопасности их применения. В связи с 

этим поиск новых соединений с кардиопротективной 
активностью среди производных гетероциклических 
аминокислот и производных 5-гидроксиникотиновой 
кислоты представляется перспективным.

Материал и методы исследования
Эксперименты проведены на 80 половозрелых 

крысах линии Wistar массой 220±20 г. Все манипуля-
ции с животными проводили с соблюдением «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для эксперимента или в иных научных 
целях» (Derective2010/63/EU). Все эксперименты 
были одобрены локальным Этическим комитетом 
(протокол № 7-2017 от 11 сентября 2017 г.).

Все крысы были разделены на 8 опытных групп 
по 10 животных. Первая группа (n=10), контрольная, 
которой внутрибрюшинно вводили физиологический 
раствор. Второй группе (n=10) внутрибрюшинно 
вводили доксорубицин (Teva) в кумулятивной дозе 
20 мг/кг, однократно. В 3 группах на фоне введения 
доксорубицина (20 мг/кг) в течение 2 дней вводи-
ли кардиопротекторы, которые наиболее часто ис-
пользуют у онкологических пациентов для снижения 
кардиотоксичности: эналаприлат (KRKA, Словения) 
5 мг/кг внутрибрюшинно через каждые 12 ч; верапа-
мил (Алкалоид АО, Македония) 5 мг/кг внутрибрю-
шинно 1 раз в день; карведилол («Тева», Израиль) 
перорально 1 раз в день. Трем группам эксперимен-
тальных животных на фоне доксорубицина вводили 
изучаемые субстанции С7070 (1 мг/кг), производства 
ООО «ВладМиВа», а также ССК-77 (27,6 мг/кг/сут-
ки) и ССК-497 (58,1 мг/кг/сутки), синтезированные 
во Всероссийском научном центре по безопасно-
сти биологически активных веществ (ВНЦ БАВ, в 
г. Купавна). Через 48 ч сердца извлекали у животных 
под золетиловым наркозом (30 мг/кг) и помещали 
в «ледяной» (2–4 °С) раствор Кребса–Хензелейта, 
после чего аорту канюлировали и производили ре-
троградную перфузию сердца методом Langendorff 
в режиме проточной перфузии в течение 20 мин при 
давлении 80 мм вод. ст. Сократительную функцию 
сердца регистрировали с помощью введенного в 
полость левого желудочка латексного баллончика, 
соединенного с датчиком давления, встроенного в 
аппарат для физиологических исследований МР150 
компании BiopacSystems, Inc. (California, USA).  
С помощью оригинальной прикладной програм-
мы AcqKnowledge компании BiopacSystems, Inc. 
(California, USA) у всех крыс проводили регистра-
цию показателей сократимости: левожелудочковое 
давление (ЛЖД, мм рт. ст.), частота сердечных со-
кращений (ЧСС, уд./мин), максимальная скорость 
сокращения (+dp/dtmax, мм рт. ст./c), максималь-
ная скорость расслабления миокарда (–dp/dtmax,  

Results. Substances show a cardioprotective effect, which is expressed in a decrease in the rate of coronary perfusion and 
the coefficient of diastolic dysfunction (StTTI).

Conclusion. Studied derivatives reduce diastolic dysfunction, reduce irreversible damage to cardiomyocytes.
Key words: doxorubicin cardiopathy, C7070, CCK-77, CCK-497 coronary perfusion, diastolic dysfunction
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мм рт. ст./c). Для создания высокой частоты 
(480 уд./‌мин) на металлизированную канюлю при-
соединяли коннектор-земля электрического стиму-
лятора, а на ушко левого предсердия присоединяли 
коннектор-плюс. После 20 мин перфузии раствором 
с высоким содержанием Са2+ (5 ммоль/л), сердце 
подвергалось стимуляции электрическими импуль-
сами с помощью прибора STM 200-1 компании 
BiopacSystems, Inc. (California, USA) в течение 15 с. 

Для оценки функциональных возможностей ми-
окарда использовали коэффициент диастолической 
дисфункции, или «дефект диастолы» (StТТI), вычис-
ляемый по кривым динамики внутрижелудочкового 
давления. Площадь под кривой рассчитывали путем 
складывания площадей трапеций, которая равна про-
изведению ее высоты на среднюю линию. Коэффи-
циент StТТI выражали в у. е. [26].

Биохимические маркеры повреждения оценивали 
общепринятыми методами [21].

Изучение микропрепаратов, фотопротоколиро-
вание и морфометрия осуществляли с помощью 
микроскопа LeicaDM 4000B, оснащенного системой 
видеорегистрации и программным обеспечением 
для архивирования и анализа изображений «Leica 
Application Suite Version 3.8.0». Проводили измерение 
диаметров кардиомиоцитов в средней части на строго 
продольных срезах. 

Результаты исследования и их обсуждение
Доксорубициновая миокардиопатия характери-

зовалась снижением показателей сократительной 
способности миокарда (табл. 1). 

Проведение функциональной пробы с высоко-
частотной стимуляцией выявило развитие «дефек-
та диастолы» (рис. 1, а), а StТТI увеличивалась до 
8,3±0,3 у. е. по сравнению с интактными животными 
(1,4±0,1 у. е.) в 8 раз (рис. 1, б).

Кроме указанных параметров, исследовался объем 
коронарной перфузии. Весь перфузат, подающийся 
под постоянным давлением 80 мм вод. ст., проходит 
через систему коронарных артерий и непрерывно сте-
кает в чашку для сердца, а из чашки – по штуцеру в 
мерную колбу. В нашем эксперименте мы измеряли 
скорость оттекающего из чашки перфузата. Оказа-
лось, что в нашей модели патологии при возраста-
нии диастолической контрактуры (дефект диастолы) 

объем коронарной перфузии снижается пропорцио-
нально увеличению диастолического давления. Ко-
ронарная перфузия почти полностью прекращается 
при возрастании диастолического давления выше 
40 мм рт. ст. 

Способность доксорубицина приводить к повреж-
дению клеточных мембран оценивали по изменению 
активности КФК-МВ и ЛДГ в гомогенизате. Введе-
ние доксорубицина способствовало повышению со-
держания КФК-МВ и ЛДГ в 7,1 и 8 раз соответствен-
но относительно интактной группы (табл. 2).

С целью подтверждения функционально-био-
химических показателей, отражающих развитие 
кардиомиопатии на фоне доксорубицина, были про-
ведены морфологические исследования.

В ходе выполнения эксперимента в сердцах жи-
вотных контрольной группы были обнаружены ги-
пертрофия кардиомиоцитов левого желудочка и уве-
личение размеров ядер и диаметра кардиомиоцитов 
по сравнению с интактными животными (рис. 2; 3).

Признаком кардиомиопатии является гипертрофия 
стенок артерий сердца, толщина которых достигала 
26,5±0,5 мкм (по сравнению с толщиной стенок со-
судов интактных животных – 10,3±0,8 мкм). Нередко 
при этом гипертрофированные сосуды претерпевали 
морфологические изменения, свидетельствующие о 
развитии кардиомиопатии. В ходе выполнения экс-
перимента в сердцах животных контрольной груп-
пы были обнаружены гипертрофия кардиомиоцитов 
левого желудочка и увеличение размеров их ядер по 
сравнению с интактными животными: 17,3±0,4 мкм – 
контроль и 8,1±0,3 мкм – интактная группа. Таким 
образом, результаты морфологических исследований 
обнаружили, что моделирование доксорубициновой 
кардиомиопатии на 2-е сутки приводит к яркой ги-
пертрофии кардиомиоцитов и увеличению диаметра 
кардиомиоцитов.

Изучаемые соединения С7070 (1 мг/кг), ССК-
77 (27,6 мг/кг/сутки) и ССК-497 (58,1 мг/кг/сутки) 
проявили кардиопротективный эффект на доксо-
рубициновой модели патологии, что выражается в 
снижении коэффициента диастолической дисфунк-
ции (StТТI) до значений 1,5±0,1; 2,1±0,2 и 3,3±0,1 (у. е.) 
соответственно по сравнению с группой контро-
ля – 8,3±0,1 у. е. На фоне введения субстанций нор-
мализовались биохимические и морфологические 

Таблица 1
Влияние доксорубицина (20 мг/кг) на показатели сократительной функции сердца крыс  

при доксорудициновой кардиомиопатии (M±m; n=10)
Table 1

The effect of doxorubicin (20 mg/kg) on indices of contractile function of the heart of rats  
with doxorudicine cardiomyopathy (M±m; n=10)

Группа животных ЛЖД +dp/dtmax -dp/dtmax ЧCC

Интактные 87,3±9,2* 1423,0±122,2* –1265,2±173,2* 248,0±32,1
Доксорубицин (20 мг/кг) – контроль 64,5±11,2** 1025,7±114,3** –931,1±159,4** 247,0±29,4
П р и м е ч а н и е: ЛЖД – левожелудочковое давление (мм рт. ст); +dp/dtmax – максимальная скорость сокраще-
ния (мм рт. ст./c); –dp/dtmax – максимальная скорость расслабления (мм рт. ст./с); ЧСС – частота сердечных со-
кращений (уд./мин); доксорубицин вводили внутрибрюшинно за 48 ч до эксперимента; ** – р<0,05 в сравнении  
с группой интактных животных;* – р<0,05 в сравнении с группой контроля.
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показатели (табл. 2). Кардиопротекторы, согласно 
своей активности, расположились в следующей по-
следовательности: эналаприлат (5 мг/кг), карведилол  
(30 мг/кг), верапамил (5 мг/кг) (табл. 2).

Таким образом, производное гетероцикличе-
ских аминокислот С7070 (1 мг/кг) и производ
ные 5-гидроксиникотиновой кислоты ССК-77  
(27,6 мг/кг/сутки) и ССК-497 (58,1 мг/кг/сутки) про-
являют кардиопротекторную активность при доксо-
рубицин-индуцированной кардиомиопатии на изо-
лированном по Лангендорфу сердце крыс.

Одна из предполагаемых причин доксорубици-
новой кардиомиопатии связана с влиянием на обмен 
железа: антрациклины связываюся с ионами Fe2+, что 
приводит к образованию гидроксильного радикала и 
способствует высвобождению ионов Fe2+ из феррити-
на, еще больше усугубляя оксидативный стресс [19].

Таким образом, возникновение в цитоплазме 
клеток условий для хелатирования или окисления 
ионов двухвалентного железа Fe2+ в каталитически 
неактивное состояние ионов Fe3+, приводящих к сни-
жению действующей концентрации гидроксильных 

а б

Рис. 1. Нагрузочная проба с субмаксимальной электростимуляцией изолированного по Лангендорфу сердца крысы  
с доксорубициновой миокардиопатией. Динамика давления в левом желудочке (мм рт. ст.) с навязыванием сердцу 

учащенного ритма сокращений (480 уд./мин) в течение 15 с. Концентрации Са2+ в перфузате – 5 ммоль/л.  
Доксорубицин (20 мг/кг) однократно за 48 ч (а). Интактная группа (б)

Fig. 1. Exercise tolerance test under submaximal electrical stimulation of a rat heart isolated by Langendorf. Са2+ concentra-
tion in perfusate – 5 mmol/L. Intact group.Pressure profile in the left ventricle (mmHg) at imposing qickened heartbeat  

(480 bpm) within 15 sec. Са2+ concentration in perfusate – 5 mmol/L. Doxorubicin (20 mg/kg) given at a single dose within 
48 hours (а). Intact group (б)

Таблица 2
Влияние С7070, ССК-77 и ССК-497, эналаприлата, карведилола, верапамила на показатели StITT (у. е.),  

КФК -МВ (МЕ/л), ЛДГ (МЕ/л), диаметр кардиомиоцитов (мкм) на фоне доксорубициновой  
(20 мг/кг однократно за 48 ч) кардиомиопатии (M±m; n=10)

Table 2
The effect of C7070, ССК-77 and СCК-497, enalaprilat, carvedilol, verapamil on the StITT (conditional units), CPK-

MB (IU/L ), LDH (IU/L), diameter of cardiomyocytes (μm) against doxorubicin  
(20 mg/kg once in 48 hours) of cardiomyopathy (M±m; n=10)

Группа StITT, у. е. КФК-МВ, МЕ/л ЛДГ, МЕ/л Диаметр кардио-
миоцитов, мкм

Интактные животные 1,4±0,1 98,0±11,8* 263,0±24,9* 8,1±0,3*
Доксорубицин (20 мг/кг) – контроль 8,3±0,3 740,0±13,6** 1583,0±30,6** 17,3±0,4**
Доксорубицин (20 мг/кг) + С7070 (1мг/кг) 1,5±0,1 276,3±18,5** 693,1±26,5** 10,1±0,2**
Доксорубицин (20 мг/кг) + ССК-77  
(27,6 мг/кг/сутки)

2,1±0,2 284,3±16,1** 726,0±38,2** 10,8±0,3**

Доксорубицин (20 мг/кг) + ССК-497  
(58,1 мг/кг/сутки)

3,3±0,1 345,4±17,8** 821,5±27,4** 11,5±0,2**

Доксорубицин (20 мг/кг) + эналаприлат  
(5 мг/кг)

4,1±0,1 399,1±10,1* 987,5±26,6* 12,6±0,2*

Доксорубицин (20 мг/кг) + карведилол  
(30 мг/кг)

4,6±0,2 484,3±12,7* 1027±21,3* 12,9±0,3*

Доксорубицин (20 мг/кг) + верапамил  
(5 мг/кг)

5,7±0,3 601,4±9,8* 1216,8±19,4* 14,2±0,4*

П р и м е ч а н и е: ** – р<0,05 в сравнении с группой интактных животных; * – р<0,05 в сравнении с группой 
контроля.
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радикалов, создает условия для достижения микро-
молярных концентраций АФК в цитоплазме клеток 
[19, 20]. Вещества, обладающие антиоксидантной 
активностью, играют важную роль в регуляции сво-
бодно-радикальных механизмов. В качестве при-
мера такой схемы можно предположить, что ССК-
77 и ССК-497 обладают свойством хелатора Fe2+ и 
окислителя Fe2+ в Fe3+ [26]. Кроме этого, контроль 
за концентрацией Fe2+ может иметь определенное 
значение и в регуляции свободно-радикальных реак-
ций – перекисного окисления липидов, инактивации 
белков и нуклеиновых кислот. Развитие свободно-
радикальных патологий обусловлено двумя основ-
ными причинами: увеличением уровня продукции 
первичных и вторичных радикалов-инициаторов и 
участников свободно-радикальных реакций (СРР) и 
появлением катализаторов СРР в основном ионов Fe 2+ 

(стадия разветвления цепей окисления). Отсюда сле-
дует, что ингибирование СРР может осуществляться 
как за счет улавливания свободных радикалов, так и за 
счет элиминации каталитически активных ионов Fe 2+. 
Последнее особенно важно при патологиях, для кото-
рых характерно нарушение целостности кровеносных 
сосудов – инсульты, желудочные кроветечения, раны. 
Производные 5- гидроксиникотиновой кислоты, об-
ладая свойством хелатирования Fe2+ и окисления Fe2+ 
в Fe3+, могут ингибировать катализ СРР и тем самым 
тормозить свободно-радикальное окисление [20].

Второй точкой приложения кардиопротекторной 
активности изучаемых субстанций может являться 
глутатион. Содержание в организме дисульфидной 
формы глутатиона GSSG в норме в тканях и кро-
ви млекопитающих поддерживается на уровнях, 
во много раз более низких, чем для GSН. Окисли-
тельный стресс может привести к существенному 
накоплению GSSG в печени и выбросу его в кровь. 
Повышение содержания GSSG в плазме крови, в 
свою очередь, может вызвать окисление тиоловых 
групп белков базолатеральных мембран клеток ткани 
и их инактивацию. Основным механизмом, вызыва-
ющим истощение функциональных возможностей 
системы глутатиона при доксорубициновой модели 
патологии, является угнетение активности фермен-
тов восстановления глутатиона из окисленной фор-
мы (глюкоза-6-фасфатдигидрогеназа), что приводит к 
критическому падению восстановленного глутатио-
на, а затем к снижению активности глутатионзависи-
мых ферментов антирадикальной защиты, активации 
свободно-радикальных процессов и к гибели кардио
миоцитов. В качестве направленной фармакологи-
ческой защиты кардиомиоцитов патогенетически 
оправдано использование препаратов, действие ко-
торых направлено на коррекцию состояния системы 
глутатиона [27]. Одним из таких направлений мо-
жет являться компенсация части антиоксидантной 
нагрузки, приходящейся на системы глутатиона.  
В качестве таких препаратов могут быть предложены 
производные 5-гидроксиникотиновой кислоты. Есть 
сведения, что антрациклины повреждают не только 
сердечную мышцу, но и сосуды, влияя на их тонус 
путем изменения гомеостаза ионов Са2+, экспрессии 
мембранных белков, активности ферментов, вовле-
ченных в процесс сокращения гладких мышц. Кроме 
того, отмечено токсическое действие этих цитоста-
тиков на эндотелий сосудов, о чем свидетельствует 
выявленное многими авторами повышение уровня 
эндотелина-1 и снижение оксида азота в плазме кро-
ви больных, получающих эти препараты [10]. Мож-
но предположить, что С7070 оказывает влияние на 
внутриклеточную концетрацию ионов Cа2+, что обе-
спечивает улучшение сократительной способности 
эндотелиоцитов. Данное обстоятельство позволяет 
говорить об определенной эндотелиопротективной 
активности данного соединения. Кроме того, акти-
вируя имидазолиновые рецепторы, производное ге-
тероциклических аминокислот С7070 способствует 
ингибированию Na+/H+-ионообменных каналов, что 
может обеспечивать кардиопротекцию при повреж-
дении миокарда. Препарат С7070, благодаря своей 

Рис. 2. Миокард крысы на фоне доксорубицина (20 мг/кг)
Fig. 2. The myocardium of rat on the background  

of doxorubicin (20 mg/kg)

Рис. 3. Миокард интактной крысы
Fig. 3. The myocardium of the intact rat
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афинности к периферичеким имидазолиновым ре-
цепторам, способен контролировать все возможные 
патогенетические механизмы развития токсической 
кардиомиопатии.

Выводы
1. Производные гетероциклических аминокислот 

(С7070 (1 мг/кг)) и 5-гидроксиникотиновой кислоты 
(ССК-77 (27,6 мг/кг/сутки) и ССК-497 (58,1 мг/кг/
сутки)) оказывают кардиопротекторное действие при 
доксорубицин-индуцированной кардиомиопатии.

2. Наиболее информативным показателем оказал-
ся коэффициент StТТI, отражающий динамику пло-
щади под кривой внутрижелудочкового давления. 
Данный коэффициент позволяет оценить степень 
повреждения миокарда при моделировании его раз-
личными способами, а также кардиопротективные 
эффекты различных сердечно-сосудистых средств. 
Подтверждением кардиопротекторной активности 
С7070, ССК-77 и ССК-497 стало снижение уровня 
маркеров повреждения КФК-МБ и ЛДГ и диаметра 
кардиомиоцитов.

3. Кардиопротекторы и изучаемые субстанции по 
активности расположились в следующей последова-
тельности от максимальной к минимальной: С7070 
(1 мг/кг), ССК-77 (27,6 мг/кг/сутки) и ССК-497  
(58,1 мг/кг/сутки), эналаприлат (5 мг/кг), карведилол 
(30 мг/кг), верапамил (5 мг/кг), что позволяет реко-
мендовать дальнейшее изучение новых субстанций.
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