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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние внутривенной инфузии инновационного препарата метилин, разработанного в  ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России, обладающего антиишемическими и антиоксидантными свойствами  на показатели 
функции сердца кроликов in vivo, поврежденных длительным введением доксорубицина. Материалы и методы. Животным опыт-
ной группы внутривенно вводили доксорубицин (2 мг на 1 кг массы тела 1 раз в неделю) в течение 8 нед, животным контрольной 
группы – изотонический раствор натрия хлорида. Повреждение миокарда оценивали по содержанию малонового диальдегида 
(МДА), тропонина I (TnI), фракции MB креатинкиназы (КК-MB) в венозной крови и по изменениям структуры левого желу-
дочка (ЛЖ) сердца при морфологическом исследовании. Влияние метилина на функцию сердца оценивали с помощью эхокар-
диографии и катетеризациии ЛЖ Милларовским катетером. Результаты. Введение доксорубицина сопровождалось снижением 
массы тела животных, увеличением содержания маркеров повреждения сарколеммы КК-MB и тропонина, продукта перекисного 
окисления липидов МДА в венозной крови и нарушениям структуры мышечных волокон и микрососудов ЛЖ. Одновременно 
снижались показатели сократимости миокарда – увеличивались конечные диастолический и систолический размеры и уменьша-
лись фракции укорочения и выброса по сравнению с исходными значениями. Эти изменения указывали на развитие у животных 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). На этом фоне внутривенная инфузия метилина достоверно увеличивала фрак-
ции укорочения и выброса. Положительное действие метилина на показатели сократимости и расслабимости сердца сохраня-
лось в течение 30 мин после прекращения инфузии. Метилин оказывал большее влияние на показатели функции сердца кроли-
ков с ХСН по сравнению с животными контрольной группы, не получавших доксорубицин. Заключение. Полученные результаты 
указывают на возможность использования метилина для снижения дисфункции ЛЖ при ХСН.
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Summary
Aim. To study effects of intravenous infusion of a cardioprotective drug metilin, developed at the “National Medical Research Center 
of Cardiology” on indices of cardiac function in rabbits in vivo after prolonged administration of doxorubicin. Materials and Methods. 
Animals of the experimental group were intravenously injected with doxorubicin (2 mg / kg once a week) for 8 weeks, animals 
of the control group received the same volume of saline. Myocardial damage was characterized by an increase in concentration of malo-
ndialdehyde (MDA), troponin (TnI) and MB-fraction of creatine kinase (CK-MB) in venous blood and by disturbances in the left 
ventricle (LV) structure at morphological examination. Metilin effects on cardiac function were assessed by echocardiography and 
LV catheterization by the Millar catheter tip pressure transducer. Results. Doxorubicin administration led to a decrease of the body 
mass of animals, an increase of the plasma concentration of cardiac markers CK-MB and TnI, lipid peroxidation (LPO) product MDA 
in venous blood, and pronounced disturbances in the structure of LV fibers and microvessels. At the same time, a significant decrease 
of myocardial contractility indices was observed. Manifestations of this decrease were increase of the end-diastolic and end-systolic di-
mensions (EDD and ESD, respectively), and decreases in the shortening fraction and ejection fraction (SF and EF, respectively) com-
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Сердце часто подвергается воздействию ксенобиотиков 
и лекарственных средств, приводящих к развитию кар-

диотоксичности. В частности, препарат антрациклинового 
ряда доксорубицин до  сих пор является одним из  широ-
ко применяемых цитостатиков [1]. Противоопухолевое 
действие доксорубицина заключается в  подавлении син-
теза ДНК, формировании ее разрывов и  ингибирования 
ключевого фермента репарации ДНК  – топоизомеразы 
II с  индукцией апоптоза [2]. Повреждения сердца, возни-
кающие при  терапии доксорубицином, являются препят-
ствием эффективного применения этого противоопухоле-
вого средства. Вероятные механизмы повреждения сердца 
антрациклинами разнообразны. Одним из  них является 
активация перекисного окисления липидов (ПОЛ), сопро-
вождающаяся снижением активности антиоксидантных 
ферментов в  миокарде [3]. Известно, что  доксорубицин 
изменяет энергетику кардиомиоцитов (КМЦ), снижая спо-
собность митохондрий к окислительному фосфорилирова-
нию и нарушая перенос энергии из митохондрий к миофи-
бриллам [4]. Это вызывает энергетический дефицит мио-
карда, приводя к значительному уменьшению содержания 
фосфокреатина и АТФ и снижению сократительной функ-
ции сердца. В генез антрациклиновых повреждений сердца 
вовлечены изменения гомеостаза Са2+, связанные с  нару-
шением функций кальций-транспортирующих систем сар-
коплазматического ретикулума [5, 6]. Хроническое введе-
ние антрациклинов сопровождается увеличением плотно-
сти и расширением периваскулярной и интерстициальной 
коллагеновой сети, указывающими на  развитие фиброза, 
а также дегенерацией и вакуолизацией КМЦ [7]. Имеются 
данные, что  терапия антрациклинами сопровождается 
увеличением концентрации холестерина и триглицеридов 
в  сыворотке, а  также повышением атерогенного индекса 
липидов [8]. Установлено, что антрациклины повреждают 
не только сердечную мышцу, но и сосуды [9]. Токсическое 
действие этих цитостатиков на эндотелий сосудов связано 
с повышением уровня эндотелина-1 и снижением содержа-
ния оксида азота в плазме крови больных, получавших эти 
препараты [10]. Антрациклиновое поражение миокарда 
проявляется систолической дисфункцией левого желудоч-
ка (ЛЖ), характерными признаками которой являются 
снижение фракции выброса (ФВ), степени переднезаднего 
укорочения, изменение времени изоволюмического сокра-
щения и  изгнания, увеличение конечного диастолическо-
го объема (КДО) и  конечного систолического объема 
(КСО) сердца, определяемые с  помощью эхокардиогра-

фии (ЭхоКГ) [11]. Наибольшее опасение вызывает хро-
ническая кардиотоксичность, проявляющаяся спустя годы 
после окончания терапии. Она сопровождается прогрес-
сирующей систолической дисфункцией ЛЖ, приводящей 
к необратимой застойной сердечной недостаточности [12].

Любая из  форм кардиотоксичности, вызываемая 
антрациклинами и, прежде всего, доксорубицином, пред-
ставляет серьезную клиническую проблему. В последние 
годы активно изучаются возможности коррекции нару-
шений функции и метаболизма сердца c помощью соеди-
нений, способных хелатировать ионы железа, уменьшать 
образование активных форм кислорода (АФК), снижать 
дисфункцию митохондрий и  улучшать энергетический 
обмен миокарда [13–16]. В  настоящем исследовании 
в качестве кардиопротектора выбран метилин – структур-
ный аналог природного пептида апелина-12 следующей 
формулы H-(NαMe)Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-
Pro-Nle-Pro-Phe-OH, разработанный в  ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России. Основной фармако-
логический эффект этого пептида обусловлен антиише-
мическим и  антиоксидантным действием  – восстановле-
нием энергетического состояния КМЦ, уменьшением 
продукции АФК и  стабилизацией сарколеммы [17, 18]. 
Метилин оказывает положительный инотропный эффект 
на функцию сердца и улучшает гемодинамические показа-
тели у животных с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН), вызванной введением изопротеренола [19], 
а также уменьшает повреждения сердца при окислитель-
ном стрессе in vivo [20]. Цель работы состояла в изучении 
влияния однократного введения метилина на показатели 
функции сердца кроликов, поврежденного хроническим 
введением доксорубицина.

Материал и методы
Метилин

Препарат получен путем автоматического твердо-
фазного синтеза с  использованием Fmoc-методологии. 
Очистка проведена методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии, химическая структура охарак-
теризована с  помощью ядерно-магнитной резонансной 
спектроскопии и масс-спектрометрии.

Животные
Использованы самцы кроликов породы Шиншилла 

(возраст 6 мес; масса 3 кг). Животные содержались 
в  индивидуальных клетках в  виварии в  условиях есте-

pared to baseline values. These changes indicated development of chronic heart failure (CHF) in animals of the experimental group. 
Against this background, intravenous infusion of metilin significantly increased SF and EF, but did not affect the heart rate. Beneficial 
effects of metilin on the indices of cardiac contractility and relaxation were maintained after the infusion was stopped. Noteworthy, 
metilin exerted greater influence on cardiac function of rabbits with CHF compared to control animals that did not receive doxorubi-
cin. Conclusion. The obtained results indicate the potential of metilin to reduce LV dysfunction during chemotherapy with doxorubicin.
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ственного освещения и  свободного доступа к  воде 
и  корму. Исследование выполнено в  соответствии 
с  Международными рекомендациями по  проведению 
биомедицинских исследований с использованием живот-
ных (1985).

Схема исследования
Кролики (n=18) произвольным образом были раз-

биты на  контрольную (n=9) и  опытную (n=9) группы. 
Животным опытной группы вводили внутривенно доксо-
рубицин в дозе 2 мг на 1 кг массы тела 1 раз в неделю в тече-
ние 8 нед. Животным контрольной группы внутривенно 
вводили эквивалентный объем изотонического раствора 
натрия хлорида в течение такого же периода. В исходном 
состоянии и по истечении 8 нед введения доксорубицина 
у  животных были измерены концентрации малонового 
диальдегида (МДА), тропонина I (TnI) и  фракции МВ 
креатинкиназы (КК-MB) в  венозной крови и  выполнена 
ЭхоКГ. Исходно и на 8-й неделе исследования всем живот-
ным проводили внутривенную инфузию метилина (в дозах 
2, 10 и 50 мкг / кг / мин по 10 мин) под контролем ЭхоКГ. 
Через 20 мин после прекращения введения последней 
дозы метилина в течение 30 мин вводили изотонический 
раствор натрия хлорида в том же объеме и с той же ско-
ростью, что и метилин, и спустя 30 мин с помощью ЭхоКГ 
оценивали функцию сердца (восстановление). Животным 
обеих групп исходно и после 8 нед введения доксорубици-
на выполняли инвазивное исследование сердца методом 
катетеризации аорты и ЛЖ с использованием тех же доз 
метилина. По окончании 8 нед исследования у животных 
забирали ткань миокарда для морфологического изучения.

ЭхоКГ
Трансторакальная ЭхоКГ выполнена на  приборе 

Sonos 2500 с  помощью линейного датчика (7,5 МГц). 
Для  исследования использовали левый парастерналь-
ный доступ по  короткой и  длинной осям. В  М-режиме 
определяли следующие параметры ЛЖ: конечные диа-
столический размер (КДР) и  конечный систолический 
размер (КСР), на  основе которых рассчитывали КДО 
и  КСО, а  также фракцию укорочения (ФУ = [КДР – 
КСР] / КДР·100 %) и  фракцию выброса (ФВ = [КДО – 
КСО] / КДО·100 %).

Группа животных, подвергнутых катетеризации 
для  исследования действия метилина на  сократитель-
ную функцию сердца, была дополнительно исследована 
с  помощью прибора с  использованием датчика S12–4 
(4–12 MГц). КДР и  КСР ЛЖ, а  также толщину задней 
стенки ЛЖ измеряли в  М-режиме из  парастернального 
доступа в  проекции длинной оси сердца. Объемы ЛЖ 
(КДО, КСО) и ФВ определяли с использованием модифи-
цированного алгоритма Симпсона из апикального досту-

па в 3 проекциях (4- и 2-камерных и по длинной оси ЛЖ). 
Интеграл линейной скорости кровотока (VTI) – эквива-
лент ударного объема, а  также ударный объем и  сердеч-
ный выброс (МО) определяли с помощью допплеровско-
го исследования в импульсном режиме на уровне выход-
ного тракта ЛЖ.

Катетеризация ЛЖ
У наркотизированных золетилом (5 мг / кг) животных 

регистрировали ЭКГ во II стандартном отведении, давле-
ние в аорте (АД) и в ЛЖ. Использовали Милларовский 
прецизионный микроманометр на  конце тонкого (диа-
метр 0,53 мм) катетера, введенного через сонную 
артерию, и  тензометрический усилитель Hugo Sachs 
Elektronik. Через катетер в  бедренной артерии изме-
ряли АД с  помощью электроманометра Gould Statham 
P23 Db. Сигналы АД, давление в  ЛЖ и  ЭКГ подавали 
на  «Biograph-4» (СПбГУАП). Измеряли максималь-
ную скорость развития давления (dP / dtmax) и  индекс 
сократимости (dP / dtmax) / P (где Р – давление в момент 
достижения максимума dP / dt), максимальную скорость 
снижения давления (dP / dtmin) и индекс расслабимости 
(dP / dtmin) / P, а  также вычисляли константу скорости 
снижения давления в  изоволюмической фазе. Все сигна-
лы оцифровывали с  частотой 1 кГц с  помощью аналого-
цифрового преобразователя NI-USB-6210 и записывали 
на  жесткий диск компьютера. Обработка физиологиче-
ских сигналов выполнена с  помощью программы, разра-
ботанной д. б. н. Е. В. Лукошковой.

Определение миокардиальных маркеров и ПОЛ
В плазме венозной крови животных концентрации TnI 

и КК-MB определяли методом флюоресценции на имму-
нохимическом анализаторе AQT90 FLEX (Radiometer). 
Образование продуктов ПОЛ определяли по  содержа-
нию в плазме крови МДА [4].

Морфологическое исследование
Структуру миокарда ЛЖ оценивали с помощью полу-

тонких срезов толщиной 1 мкм. Сердце кроликов фикси-
ровали in situ в 4 % параформальдегиде на 0,1 М фосфат-
ном буфере при  температуре 4°С. Последующую про-
водку материала, его обезвоживание в  этиловом спирте 
возрастающей концентрации (от  70 до  100%) и  окиси 
пропилена, заключение в эпоксидную смолу аралдит осу-
ществляли как в работе [21]. Полутонкие срезы получали 
на  ультратоме Ultratome III с  использованием стеклян-
ных ножей Латта и окрашивали их толуидиновым синим.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием пакета программ SigmaPlot 11.2. 
Значения представлены как  среднее значение ± стан-
дартная ошибка среднего значения (М±m). Различия 
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между группами подтверждены статистически с  приме-
нением дисперсионного анализа (ANOVA). При  срав-
нении нескольких групп с  контролем использован кри-
терий t-критерий Стьюдента с  поправкой Бонферрони. 
Статистически значимыми различия считали при р<0,05.

Результаты
Изменение эхокардиографических 
показателей под влиянием доксорубицина

У  животных контрольной группы спустя 8 нед 
наблюдения отмечено увеличение средней массы тела 
и  не  обнаружено изменений частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), показателей сократимости и  ремоде-
лирования ЛЖ по  сравнению с  исходным состоянием 
(табл. 1). У  животных опытной группы, получавших 
доксорубицин 8 нед, отмечено достоверное снижение 
массы тела, вызванное дистрофией внутренних органов 
вследствие системного токсического действия препара-
та. Под влиянием доксорубицина наблюдалось снижение 
сократимости миокарда, которое проявлялось в увеличе-
нии КДР и КСР по сравнению с исходными значениями. 
Одновременно наблюдали достоверное уменьшение ФУ 
и снижение ФВ по сравнению с исходными.

Изменения структуры миокарда 
под действием доксорубицина

Морфологическое исследование образцов полутон-
ких срезов сердца кроликов опытной группы после 8 нед 
введения доксорубицина выявило изменения структуры 
мышечных волокон и  микрососудов сердца. В  меньшей 
степени был изменен соединительнотканный каркас 
сердца. Во  всех слоях свободной стенки ЛЖ наблюдали 

мозаичное изменение рабочих КМЦ и  застойные явле-
ния в  микрососудах сердца. Так, в  слое, прилежащем 
к  эпикарду, на  поперечных срезах части КМЦ наблюда-
ли деструкцию миофибрилл и митохондрий и скопление 
в клетках вакуолей, в то время как в других миоцитах это-
го слоя миокарда подобные изменения были выражены 
существенно слабее (рис. 1, А).

В среднем слое миокарда мозаичность подобных изме-
нений была выражена в  еще  большей степени, и  наря-
ду с  измененными КМЦ встречались сохранные клет-
ки (рис. 1, Б). Во  внутреннем слое рабочего миокарда 
(субэндокардиальном) также встречались как  изменен-
ные, так и неповрежденные КМЦ (рис. 1, В). В микросо-
судах рабочего миокарда стенки ЛЖ сердца были видны 
скопления форменных элементов крови (в основном эри-
троцитов), не  характерные для  животных контрольной 
группы. В периартериальных областях свободной стенки 
ЛЖ обнаружено разрастание соединительной ткани.

Оценка повреждения клеточных 
мембран и интенсивности ПОЛ

Изменения структуры миокарда ЛЖ под  действием 
введения доксорубицина в течение 8 нед сопровождались 
увеличением содержания маркеров некроза в плазме крови 
кроликов опытной группы (табл. 2). Отмечено достовер-

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ в группе животных, получавших доксорубицин, и в группе контроля

Показатель
Исходно Через 8 нед

доксорубицин контроль доксорубицин контроль
Масса, кг 3,66±0,31 3,70±0,24 2,54±0,10* 4,24±0,25*, **
КДР, см 1,56±0,01 1,58±0,02 1,60±0,02 1,59±0,02
КСР, см 0,96±0,01 1,00±0,01 1,01±0,01* 1,01±0,02
ЧСС, уд / мин 255±5 270±6 252±7 266±5
ФУ, % 39,7±1,2 38,8±1,6 36,1±0,4* 39,9±1,0**
ФВ, % 79,0±1,6 77,9±1,7 68,7±0,6* 77,0±1,8**
Здесь и в табл. 2 данные представлены как M±m для групп из 9 животных. Различия статистически значимы (р<0,05) по сравнению 
с * – исходными значениями, ** – с группой доксорубицина. ЭхоКГ – эхокардиография; КДР – конечный диастолический размер; 
КСР – конечный систолический размер; ЧСС – частота сердечных сокращений; ФУ – фракция укорочения; ФВ – фракция выброса.

Таблица 2. Содержание маркеров некроза и МДА 
в плазме крови кроликов опытной группы

Показатель Исходно Доксорубицин, 8 нед
Тропонин I, нг / мл 0,016±0,001 0,09±0,02*
КК-МВ, нг / мл 2,42±0,24 7,58±0,91*
МДА, мкмоль / мл 1,12±0,03 5,66±0,04*
КК-МВ – фракция МВ креатинкиназы; МДА – малоновый диальдегид.

Таблица 3. Эхокардиографические параметры сердца 
кроликов через 8 нед после начала введения доксорубицина

Показатель Контроль Доксорубицин, 8 нед
ЧСС, уд / мин 259±17 241±13
КДО ЛЖ, мл 6,77±0,70 7,25±0,76
ЛЖ, мл 1,48±0,23 2,39±0,28
УО, мл 5,29±0,54 4,87±0,48
ФВ, % 78,2±1,9 67,5±0,5*
ТЗС в диастоле, мм 3,0±0,2 2,1±0,1*
ТЗС в систоле, мм 4,3±0,3 3,5±0,3
VTI, см 8,57±0,41 4,98±0,07*
* – р<0,05 при сравнении с контролем. КДО – конечный диа-
столический объем; КСО – конечный систолический объем; 
УО – ударный объем; ФВ – фракция выброса; ТЗС – толщина 
задней стенки; VTI – интеграл линейной скорости кровотока.
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ное увеличение концентрации ТnI и трехкратное увеличе-
ние содержания КК-MB по сравнению с исходным состоя-
нием. Эти данные свидетельствовали о повреждении сарко-
леммы КМЦ. Под действием доксорубицина концентрация 
МДА в плазме животных увеличивалась в 5 раз по сравне-
нию с исходной, что указывало на активацию ПОЛ.

Влияние метилина на показатели сократимости 
сердца у животных, получавших доксорубицин, 
и животных контрольной группы

Инфузия возрастающих доз метилина (2, 10 и 
50 мкг / кг / мин по  10 мин) после 8-недельного введе-
ния доксорубицина достоверно увеличивала ФУ и  ФВ 
по сравнению с таковой до введения пептида (рис. 2, А, Б). 

Рис.  1. Мозаичные деструктивные изменения 
миокарда 3 слоев свободной стенки ЛЖ сердца 
кролика при действии доксорубицина. Ув. ×1000.

А – поперечный срез деструктивно измененных КМЦ 
(миофибрилл и митохондрий) cубэндокардиального мио-
карда; Б – сохранные и измененные КМЦ среднего слоя 
свободной стенки левого желудочка, продольно срезанные 
волокна циркулярного слоя миокарда, отечные митохондрии 
в виде многочисленных вакуолей; В – измененные и со-
хранные КМЦ субэпикардиального слоя свободной стенки 
ЛЖ, поперечные срезы, скопление форменных элементов 
крови в микрососудах миокарда, в интерстиции видны 
скопления большого количества клеток соединительной 
ткани. ЛЖ – левый желудочек; КМЦ – кардиомиоциты.
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Рис.  2. Влияние инфузии метилина (Мет) 
в дозах 2, 10 и 50 мкг / кг / мин в течение 10 мин 
на увеличение показателей сократимости ЛЖ 
у кроликов контрольной и опытной группы.

А – ФУ; Б – ФВ. Данные представлены как M±m для групп 
из 9 животных. За 100 % принята величина показателя до ин-
фузии метилина. Восстановление – 30 мин после оконча-
ния инфузии. Различия статистически значимы (р<0,05) 
по сравнению с * – исходными значениями (до инфузии 
препарата), # – с контрольной группой. ЛЖ – левый желу-
дочек; ФУ – фракция укорочения; ФВ – фракция выброса.
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Градуальное увеличение ФУ и  ФВ под  действием мети-
лина у  кроликов опытной группы, получавших доксору-
бицин, было достоверно больше, чем  у  животных кон-
трольной группы. Прекращение инфузии метилина через 
30  мин приводило к  снижению ФВ и  ФУ, при  этом оба 
показателя сохранялись выше исходных. В  противопо-
ложность метилину инфузия такого  же объема изотони-
ческого раствора натрия хлорида не увеличивала ФУ и ФВ 
у  животных обеих групп. Введение метилина не  влияло 
на ЧСС. В опытной и контрольной группе ЧСС состави-
ла 255±5 и 262±6 уд / мин соответственно, что не отлича-
лось от исходной.

Инвазивное исследование влияния метилина 
на сократительную функцию сердца кроликов 
с доксорубициновым поражением миокарда

Перед проведением катетеризации аорты и ЛЖ было 
выполнено углубленное эхокардиографическое иссле-
дование параметров сердца у  5  контрольных животных 
и 5 кроликов, получавших доксорубицин в течение 8 нед 
(табл. 3). Под  действием доксорубицина наблюдалась 
тенденция к  увеличению объема ЛЖ, о  чем  свидетель-
ствовала достоверно уменьшенная толщина задней 

стенки ЛЖ. У животных доксорубициновой группы был 
незначительно снижен ударный объем. Отмечено досто-
верное снижение ФВ и показателя VTI, характеризующе-
го выброс из ЛЖ (на 14 и 42 % по сравнению с контролем 
соответственно).

После 8-недельного введения доксорубицина обнару-
живали снижение показателей сократимости и расслаби-
мости миокарда по сравнению с контролем (табл. 4). Это 
выражалось в  снижении максимальной скорости разви-
тия и  снижения давления в  ЛЖ, увеличении минималь-
ного диастолического давления в  ЛЖ. Таким образом, 
сердца кроликов, получавших доксорубицин, характери-
зовались наличием систолической сердечной недостаточ-
ности. Однако глобальные показатели функции сердца 
оставались в  пределах нормы за  счет компенсаторных 
возможностей системы кровообращения.

При катетеризации сердец инфузия метилина не пока-
зала четкой дозозависимости, поэтому для  сопостав-
ления использованы данные, полученные через 30 мин 
после инфузии метилина (табл. 5). Введение метилина 
кроликам контрольной группы практически не  влияло 
на параметры сократительной функции сердца. В отличие 
от  этого, введение метилина кроликам из  группы доксо-

Таблица 4. Изменения показателей гемодинамики и функции сердца кроликов   под действием доксорубицина
Показатель Контроль (n=8) Доксорубицин, 8 нед (n=5)

ЧСС, уд / мин 269±6 216±16
Среднее артериальное давление, мм рт. ст. 100±5 90±8
Систолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 109±3 98±6
Минимальное диастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 1,5±0,5 3,9±0,8*
Конечное диастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 4,2±0,5 5,1±0,6
Максимальная скорость развития давления в ЛЖ, мм рт. ст. / с 6330±260 3690±390**
Максимальная скорость снижения давления в ЛЖ, мм рт. ст. / с 5180±430 2790±443**
Индекс сократимости, с–1 104±4 75±8*
Индекс расслабимости, с–1 83±6 42±5**
Константа скорости снижения давления в ЛЖ, с–1 85±8 36±8**
Статистически значимые отличия от контроля: * – р<0,05; ** – р<0,001. Здесь и в табл. 5: ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ЛЖ – левый желудочек.

Таблица 5. Изменения показателей сократительной функции сердца кроликов 
после инфузии метилина (в процентах от исходных величин)

Показатель Контроль (n=8) Доксорубицин 8 нед (n=5)
ЧСС –4±3 8±4
Среднее артериальное давление –8±5 –8±10
Систолическое давление в ЛЖ –6±2 –6±4
Минимальное диастолическое давление в ЛЖ –0,7±0,4 –1,1±0,2
Конечное диастолическое давление в ЛЖ –1,0±0,4 –1,9±0,4
Максимальная скорость развития давления в ЛЖ –6±2 2±6
Максимальная скорость снижения давления в ЛЖ –1±7 3±12
Индекс сократимости –3±6 13±3*
Индекс расслабимости 3±2 14±3*
Константа скорости снижения давления в ЛЖ –3±0,5 23±13*
Животным проводили внутривенную инфузию метилина в дозах 2, 10 и 50 мкг / кг / мин по 10 мин. Изменения минимального и конеч-
ного диастолического давления представлены в мм рт. ст. * – р<0,05 от контроля.
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рубицина оказало достоверное положительное влияние 
на  показатели сократимости и  расслабимости, что  под-
тверждалось также снижением диастолического давле-
ния в  этих сердцах. Эти данные свидетельствуют о  том, 
что  чувствительность к  действию препарата возрастала 
при развитии сердечной недостаточности, что повышает 
его значение как кардиопротективного средства.

Обсуждение
Результаты ЭхоКГ и  инвазивного исследования 

с помощью Милларовского катетера показали, что введе-
ние доксорубицина в течение 8 нед вызывает ХСН у кро-
ликов. На этом фоне инфузия препарата метилин позво-
ляет увеличить сократимость сердца, несмотря на  нару-
шения метаболизма, вызванные ПОЛ, повреждения 
сарколеммы и изменения структуры мышечных волокон 
и микрососудов сердца. Улучшенные показатели функции 
сердца сохраняются в течение 30 мин после прекращения 
инфузии препарата. Доклиническое изучение фармако-
логического и  токсикологического действия препарата 
метилин, проведенное в  ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России, выявило полную безопасность пре-
парата при  введении животным доз, двадцатикратно 
превышающих терапевтическую дозу, рекомендованную 
для  человека. Полученные результаты указывают на  воз-
можность использования метилина для  коррекции нару-
шений сократимости сердца у больных с ХСН.

Механизмы кардиотоксичного действия доксоруби-
цина широко дискутируются в литературе. Установлено, 
что этот препарат способствует образованию АФК, кото-
рое инициирует ПОЛ, повреждение мембран и гибель кле-
ток [2, 3, 14]. Использованный в наших опытах метилин 
способен эффективно корректировать функциональные 
и  метаболические нарушения, вызванные эксперимен-
тальным ишемическим и  реперфузионным повреждени-
ем сердца и ХСН. Ранее на различных объектах, включая 
культуру КМЦ, изолированное перфузируемое сердце 
и  лабораторных животных in vivo, нами было установле-
но, что  метилин снижает образование короткоживущих 
АФК, а также липогидропероксидов и МДА, уменьшает 
гибель клеток от апоптоза и некроза и обеспечивает инте-
грированность сарколеммы при моделировании ишемии 
и  реперфузии сердца [17, 18]. Уменьшение свободнора-
дикального повреждения под  действием метилина тес-
но связано с  увеличением активности антиоксидантных 
ферментов миокарда  – супероксиддисмутазы, каталазы 
и  глутатионпероксидазы и  сопровождается улучшением 
энергетического состояния реперфузированного сердца 
[20, 21]. Известно положительное инотропное действие 
метилина и  природного апелина на  нормальное и  ише-
мизированное сердце крысы, вызванное увеличением 
внутриклеточной концентрации Ca2+ под  действием 

активации фосфолипазы С, протеинкиназы С  и  сарко-
леммальных Na+ / H+ и  Na+ / Cа2+ переносчиков [17, 22]. 
Метилин оказывает выраженный положительный эффект 
на  показатели функции миокарда у  животных с  ХСН, 
причем в  большей степени на  показатели расслабления 
[19]. На изолированных КМЦ крыс с сердечной недоста-
точностью метилин в наномолярных концентрациях нор-
мализовал динамику осцилляций саркоплазматического 
Са2+ и сократимость КМЦ, восстанавливая эти показате-
ли до нормы. Эти эффекты связаны с активацией внутри-
клеточных сигнальных механизмов, которые стимулиру-
ют захват свободного Са2+ в саркоплазме КМЦ при ХСН. 
Они согласуются со способностью природного апелина 
регулировать Са2+ гомеостаз при  ишемическом и  репер-
фузионном повреждении сердца, благодаря сохранению 
функции Са2+-АТФазы и  рианодинового рецептора сар-
коплазматического ретикулума [23]. Эти данные объяс-
няют причины снижения нарушений функции сердца 
под действием метилина у кроликов с ХСН, получавших 
доксорубицин.

В  современной онкологии ведется разработка новых 
препаратов группы антрациклинов с высоким терапевти-
ческим эффектом и  минимальной кардиотоксичностью 
[1]. Изучаются подходы к  созданию менее токсичных 
липосомных форм антрациклинов [14]. Однако исполь-
зование доз этих препаратов с  эквивалентным противо-
опухолевым эффектом вызывает в  КМЦ повреждающие 
процессы, сходные с  таковыми для  доксорубицина [1]. 
Это указывает на  необходимость коррекции химиотера-
певтического лечения для  снижения повреждений сер-
дечно-сосудистой системы. В связи с этим изучение воз-
можностей кардиотропной терапии метилином на фоне 
применения доксорубицина представляется важным 
предметом для дальнейших исследований.

Заключение
Кардиотоксичное действие длительного введения 

доксорубицина кроликам проявлялось в активации пере-
кисного окисления липидов, которое вызывало повреж-
дение сарколеммы кардиомиоцитов, нарушение структу-
ры мышечных волокон и микрососудов левого желудочка 
сердца. На  этом фоне у  животных развивалась хрониче-
ская сердечная недостаточность, которая проявлялась 
в  достоверном снижении фракции выброса, фракции 
укорочения и  показателей сократимости и  расслаби-
мости миокарда. Однократная внутривенная инфузия 
метилина кроликам с  хронической сердечной недоста-
точностью, вызванной доксорубицином, увеличивала 
фракции укорочения и  фракции выброса по  сравнению 
со  значениями этих показателей до  введения препарата. 
Положительное действие метилина на показатели сокра-
тимости и  расслабимости сердца сохранялось в  течение 
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30 мин после прекращения инфузии. Отмечено большее 
влияние метилина на показатели функции сердца кроли-
ков с хронической сердечной недостаточностью по срав-
нению с контрольной группой животных, не получавших 
доксорубицин. Эти результаты свидетельствуют о  пер-
спективности использования метилина для  снижения 
дисфункции левого желудочка, вызванной химиотерапи-
ей антрациклинами.

Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований 
(гранты № 18‑015‑00008 и № 15‑04‑06571).
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Письмо должно содержать:
• файл с тезисами (в одном файле должны содержаться одни тезисы) 
• файл с информацией о контактном лице.
Тезисы, оформленные с нарушением требований, а также присланные по факсу рассматриваться не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Магомедов И. Б., Сидоров С. С.
Областная клиническая больница, Рязань (точку не ставить)
Наиболее интересные научные работы и тезисы будут отобраны для представления в виде устных и стендовых докладов.

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, каб 261.
Мамедов Мехман Ниязиевич, д. м. н., профессор
Тел.: 8926 228 3309, 8 (499) 5536903
E-mail: mmamedov@mail.ru
355017, г. Ставрополь, ул. Морозова дом 8, корпус 4,
директор института дополнительного профессионального образования
Ставропольского государственного медицинского университета
Сохач Александр Яковлевич, к. м. н., доцент

Адрес для переписки:
355017, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310.
Тел.: (8652) 37-06-91
E-mail: konf-geriatr@yandex.ru, k-polikl@yandex.ru, fpdo@stgmu.ru


