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Изучена возможность снижения кардиотоксического эффекта доксорубицина новым производным 3-оксипири-
дина — антиоксидантом этилметилгидроксипиридина гемисукцинатом. Препаратами сравнения были мексидол 
и α-токоферол. Исследования показали, что этилметилгидроксипиридина гемисукцинат и мексидол предупреждают 
снижение ЧСС на фоне введения доксорубицина и наиболее эффективно ограничивают рост дисперсии интер-
вала QT и дисперсии интервала QT, корригированной по частоте сердечных сокращений. 

Ключевые слова: кардиотоксичность, доксорубицин, этилметилгидроксипиридина гемисукцинат, мексидол, 
α-токоферол. 

Нужно отметить, что при лечении доксоруби-
цином токсическое действие на миокард может 
быть объяснено активацией процессов ПОЛ сразу 
после введения лекарства [1; 3; 4]. Доказано, что 
ген р53 является основным регулятором формиро-
вания и клеток, что р53-передающие сигналы, 
скорее всего, играют большую роль в сформиро-
ванной доксорубицином токсичности миокарда 
и могут модулировать в результате введения ант-
рациклина оксидантный стресс [7]. Характерным 
признаком поражения сердца антрациклинами 
является выявление некробиоза миоцитов [1; 4]. 
При комбинированном лечении доксорубицином 
с другими химиопрепаратами (паклитаксел, трас-
тузумаб) кардиотоксичность развивается на более 
низких дозах доксорубицина [5]. Кардиомиопатия, 
вызванная антрациклиновыми антибиотиками, 
плохо поддается лечению. Смертность от вызван-
ной антрациклинами хронической сердечной не-
достаточности составляет от 27 до 61%. Прогноз 
наиболее неблагоприятен при проявлении кардио-

токсичности в течение первых 4 недель после 
окончания химиотерапии [2; 6]. 

Доксорубицин вводили аутбредным крысам, 
массой 200—220 г однократно, внутрибрюшинно 
в дозе 7,5 мг/кг. Антиоксиданты: мексидол, но-
вое производное 3-оксипиридина — этилметил-
гидроксипиридина гемисукцинат, α-токоферол 
вводили в дозах 50 мг/кг внутримышечно соот-
ветственно, в течение 10 дней, начиная со дня 
введения цитостатика. По окончании эксперимен-
та, на 11-е сутки после введения доксорубицина, 
проводилась регистрация ЭКГ. При анализе ЭКГ 
определяли частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
дисперсию интервала QT (QTd), а также диспер-
сию интервала QT, корригированную по частоте 
сердечных сокращений (QTdc). 

Результаты исследований показали, что 
на 11-е сутки эксперимента после введения док-
сорубицина частота сердечных сокращений 
достоверно снижалась на 8,4% (р < 0,01) по отно-
шению к интактным животным (табл. 1). 
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Таблица 1 
Показатели частоты сердечных сокращений (ЧСС) у крыс 

при введении доксорубицина и антиоксидантов 

Экспериментальные группы ЧСС в 1 минуту 
M ± m 

% 

Интактные 396,62 ± 4,4  
I — Доксорубицин (контроль) 363,5 ± 5,8 

р1 < 0,01 
 

–8,4 
II — Доксорубицин + мексидол  395,0 ± 5,0 

р2 < 0,05 
–0,1
+9,3 

III — Доксорубицин + этилметилгидроксипиридина 
гемисукцинат  

395,9 ± 5,4 
р2 < 0,05 

–0,18
+8,9 

IV — Доксорубицин + α-токоферол 392,17 ± 9,7 
 

–1,1
+7,3 

Примечание: достоверность различий р1 рассчитана к интактной группе; р2 — к контролю (с доксорубицином). 

Сочетанное введение этилметилгидроксипири-
дина гемисукцината и мексидола с доксорубици-
ном увеличивает частоту сердечных сокращений 
на 8,9% и 9,3% (р < 0,05) по отношению к контро-
лю. Препарат сравнения α-токоферол восстанав-
ливает ЧСС до показателя интактных животных. 

Введение доксорубицина приводит к достовер-
ному увеличению дисперсии интервала QT (QTd) 
на 140,6% (р < 0,001) и дисперсии интервала QT, 

корригированной по частоте сердечных сокраще-
ний (QTdc) на 138,9% (р < 0,001) по отношению 
к интактным животными (табл. 2). Сочетанное 
применение нового производного 3-оксипириди-
на — этилметилгидроксипиридина гемисукцината 
с доксорубицином вызывало статистически зна-
чимое снижение QTd на 56,9% (р < 0,05) и умень-
шение QTdc на 54,42% (р < 0,01) по сравнению 
с контролем. 

Таблица 2 
Показатели дисперсии интервала QT (QTd) и дисперсии интервала QT, 

корригированную по частоте сердечных сокращений (QTdc), 
на фоне введения доксорубицина и антиоксидантов 

Экспериментальные группы QTd, мс 
M ± m 

% QTdc 
M ± m 

% 

Интактные 11,7 ± 0,9 0,9 ± 0,07 
I — Доксорубицин (контроль) 28,3 ± 3,0 

р1 < 0,001 
+140,6 2,15 ± 0,19 

р1 < 0,001 
+138,9

II — Доксорубицин + мексидол  16,0 ± 2,4 
р2 < 0,05 

+36,0
–43,5 

1,2  ± 0,16 
р2 < 0,01 

+33,3
–44,2 

III — Доксорубицин + этилметилгидроксипи-
ридина гемисукцинат 

12,2 ± 3,0 
р1,2 < 0,05 

+4,3
–56,9 

0,98  ± 0,04 
р2 < 0,01 

+8,8
–54,42 

IV — Доксорубицин + α-токоферол 20,0  ± 3,6 
р1 < 0,01 

+70,0
–29,3 

1,65 ± 0,28 
р1 < 0,01 

+83,3
–23,2 

Примечание: достоверность различий р1 рассчитана к интактной группе; р2 — к контролю (с доксорубицином). 

Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»Copyright ОАО «ЦКБ «БИБКОМ» & ООО «Aгентство Kнига-Cервис»

Перейти на страницу с полной версией»

Перейти на страницу с полной версией»

http://rucont.ru/efd/280700
http://rucont.ru/efd/280700

