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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить кардиопротективные эффекты эксенатида и вилдаглиптина на доксорубициновой модели кар-

диомиопатии.
Материал и методы. В экспериментах на изолированном по Лангендорфу сердце крысы изучали кардиопро-

тективное действие эксенатида (10 мкг/кг/сутки) («Баета®», Eli Lilly and Company, США) и вилдаглиптина (0,2 мг/
кг/сутки) («Галвус®», Novartis, Швейцария), на сократительную функцию изолированного сердца, подвергшегося 
предворительной доксорубициновой (20 мг/кг, внутрибрюшинно за 48 часов) патологии. Кардиопротективное дей-
ствие оценивали по результатам функциональной пробы с высокочастотной стимуляцией (480 уд./мин.) в условиях 
гиперкальциевой (5 ммоль) перфузии.

Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о том, что инктериномиметики эксенатид (10 мкг/кг/сут-
ки) и вилдаглиптин (0,2 мг/кг/сутки) проявляют кардиопротективный эффект на доксорубициновой модели пато-
логии, что выражается в снижении коэффициента диастолической дисфункции (StТТI), соответственно до 5,3±0,1 
ус.ед. и 6,5±0,2 ус.ед. по сравнению с группой контроля 8,3±0,1 ус.ед.

Заключение. Высказывается предположение о пути реализации кардиопротективного эффекта инкретиноми-
метиков путем усиления экспрессии гем-оксигеназы-1(HO-1). При этом предотвращается катализируемое гемом 
образование высокоактивных гидроксильных радикалов из перекиси водорода. Индукция гем-оксигеназы-1 сопро-
вождается увеличением активности ферритина, что оказывает антиапоптотический эффект за счет того, что фер-
ритин связывает избыток свободного железа в клетках, подвергшихся оксидативному стрессу. 

Ключевые слова: инкретиномиметики, эксенатид, вилдаглиптин, доксорубициновая кардиопатия, изолирован-
ное сердце крыс
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SUMMARY
Aim. To study the cardioprotective effects of exenatide and vildagliptin on the doxorubicin model of cardiomyopathy.
Material and methods. In the experiments at the isolated the Langendorff heart of the rat, the cardioprotective effect 

of exenatide (10 μg/kg/day) (Baeta®, Eli Lilly and Company, USA) and vildagliptin (0.2 mg/kg/day) (Galvus®, Novartis, 
Switzerland), on the contractile function of an isolated heart that underwent anterior doxorubicin (20 mg/kg, intraperitoneally 
for 48 hours) pathology was evaluated. Cardioprotective effect was assessed by the results of a functional test with high-
frequency stimulation (480 bpm) under conditions of hypercalcium (5 mmol) perfusion.
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Results. The results show that the exenatide (10 μg/kg/day) and vildagliptin (0.2 mg/kg/day) incretin mimetics show a 
cardioprotective effect on the doxyrubicin pathology model, which is expressed in a decrease in the coefficient of diastolic 
dysfunction (StTTI), respectively, to 5.3±0.1 cu and 6.5±0.2 cu compared with the control group 8.3±0.1 cu. 

Conclusion. An assumption is made about the way of realization of the cardioprotective effect of incretin mimetics 
by increasing the expression of gem-oxygenase-1 (HO-1). This prevents the heme-catalyzed formation of highly active 
hydroxyl radicals from hydrogen peroxide. Induction of heme oxygenase-1 is accompanied by an increase in ferritin activity, 
which has an antiapoptotic effect due to the fact that ferritin binds excess free iron in cells subjected to oxidative stress.

Keywords: incretin mimetics, exenatide, vildagliptin, doxorubicin cardiopathy, isolated heart of rats

Введение
Накопленные в последнее время результаты 

экспериментальных и клинических исследований 
позволяют говорить о плейотропных эффектах ин-
кретинов, в частности о кардиопротективных [1, 2, 
3]. Рецепторы ГПП-1 обнаружены на эндотелио- и 
кардиомиоцитах, моноцитах, макрофагах нейро-
нах, костной, жировой ткани и других органах-ми-
шенях [4, 5, 6]. Точные механизмы, лежащие в 
основе влияния ГПП-1 на сердечную мышцу, до 
сих пор не установлены [7, 8, 9]. Предполагается, 
что ГПП-1 может положительно влиять на апоптоз 
кардиомиоцитов, окислительный стресс и эндо-
генные антиоксидантные защитные механизмы, 
при этом оказывая благоприятное воздействие в 
отношении кардиопротекции миокарда [10, 11, 6, 
12]. 

Образование свободных радикалов приво-
дит к нарастанию оксидантного стресса, запуску 
апоптоза опосредованого через ионы железа, 
кальций, NO-оксидазу, глутатион пероксидазу, 
нейрегулин-1, протеинкиназу В, факторы роста, 
цитокины и их рецепторы, что может являться не-
посредственной причиной доксорубицин-индуци-
рованной кардиомиопатии. Теория оксидативного 
стресса в развитии доксорубицин-индуцирован-
ной кардиопатии является наиболее популярной 
среди исследователей данной проблемы, и зача-
стую служит экспериментальной моделью для из-
учения причин апоптической гибели клетки и под-
бора средств для кардиопротекции [13, 14].

Цель исследования: изучить кардиопротек-
тивные эффекты вилдаглиптина и эксенатида на 
доксорубициновой модели кардиомиопатии.

Материал и методы
Исследование проводили на изолированных 

сердцах крыс Wistar с массой тела 300 ±20 г. Экс-
перимент проводили с учетом требований и прин-
ципов гуманного обращения с экспериментальны-
ми животными. Все крысы были разделены на 4 
опытные группы 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 . 
Третьей (n=10) – доксорубицин и внутрибрюшинно 
вилдаглиптин («Галвус®», Novartis, Швейцария) в 
дозе 0,2 мг/кг/сутки. Четвертой (n=10) – доксоруби-
цин и подкожно 1 раз в сутки эксенатид («Баета®», 

Eli Lilly and Company, США) в дозе 10 мг/кг/сутки. 
Дозы препаратов рассчитывались с учетом коэф-
фициента межвидового переноса доз с организма 
человека на организм крысы. Животных из эксе-
римента выводили через 48 часов. Сердца извле-
кали у животных под золетиловым наркозом (30 
мг/кг) и помещали в «ледяной» (2–4°С) раствор 
Кребса-Хензеляйта следующего состава (мМоль): 
NaCl – 118,5; KCl – 4,7; MgSO4/7Н2О – 1,2; KH2PO4 – 
1,2; CaCl2  – 1,5; глюкоза  – 11,1; NaHCO3  – 25,0. 
Уровень pH раствора в ходе всего эксперимента 
составлял 7,4. После прекращения спонтанных 
сокращений выделяли аорту и отделяли соеди-
нительную ткань. Затем аорту канюлировали и 
производили ретроградную перфузию сердца ме-
тодом Langendorff в режиме проточной перфузии 
в течение 20 мин раствором Кребса-Хензеляйта, 
насыщенным карбогеном (95 % О2 + 5 % СО2) при 
37°С и при давлении 100 мм рт. ст. и скорости 
перфузата 10 мл/мин. Сократительную функцию 
сердца регистрировали с помощью введенного в 
полость левого желудочка латексного баллончика, 
соединенного с датчиком давления, встроенно-
го в аппарат для физиологических исследований 
МР150 компании «BiopacSystems, Inc» (California, 
USA). Баллончик заполняли дистиллированной 
водой, объем которой был достаточным для соз-
дания конечно-диастолического давления в левом 
желудочке на уровне 3-5 мм Hg. С помощью ори-
гинальной прикладной программы AcqKnowledge 
компании «BiopacSystems, Inc» (California, USA) 
у всех крыс проводили регистрацию показателей 
сократимости: левожелудочковое давление (ЛЖД, 
мм рт. ст.), частоту сердечных сокращений (ЧСС, 
уд./мин). максимальную скорость сокращения 
(+dp/dtmax, мм рт. ст./cек), максимальную скорость 
расслабления миокарда (-dp/dtmax, мм рт. ст./cек). 
Для создания высокой частоты (480 уд./мин.) на 
металлизированную канюлю присоединяли кон-
нектор-земля электрического стимулятора, а на 
ушко левого предсердия присоединяется конне-
ктор-плюс. После 20 минут перфузии раствором 
с высоким содержанием Са2+(5 ммоль/л), сердце 
подвергалось стимуляции электрическими им-
пульсами с помощью прибора STM 200-1 компа-
нии «BiopacSystems, Inc» (California, USA) в тече-
нии 15 секунд. 

Для оценки функциональных возможностей 
миокарда использовали коэффициент диастоли-
ческой дисфункции или «дефект диастолы» (StТТI) 
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вычисляемый по кривой динамики внутрижелу-
дочкового давления. Площадь под кривой рассчи-
тывали путем складывания площадей трапеций, 
которая равна произведению ее высоты на сред-
нюю линию. «дефект диастолы» (StТТI) выражали в 
ус.ед. О кардиопротективных эффектах препара-
тов вилдаглиптин и эксенатид судили по их влия-
нию на показатель StТТI [15] .

Достоверность изменений абсолютных параме-
тров определяли разностным методом вариацион-
ной статистики с нахождением средних значений 
сдвигов, средней арифметическойи вероятности 
возможной ошибки (р) по таблицам Стьюдента. 
Различия между величинами показателей считали 
статистически значимыми при р<0,005.

Результаты и обсуждение
Доксирубициновая миокардиопатия характери-

зовалась снижением сократительной способности 
миокарда (табл. 1). Проведение функциональной 
пробы с высокочастотной стимуляцией выявило 
развитие «дефекта диастолы» (рис. 1б), а StТТI 
увеличивалась до 8,3±0,3 ус.ед. по сравнению с 
интактными животными 1,4±0,1 уc.ед., т.е. в 8 раз 
(рис. 5).

Инкретиномиметики эксенатид (1 и 10 мкг/кг/
сут.) и вилдаглиптин 2 и 20 мг/кг/сут.) не влияли 
на степень снижения показателей сократимости 
(что отражено а таблице) и дозозависимо предот-
вращали снижение сократимости при проведении 

пробы с высокочастотной стимуляцией. При этом, 
StТТI для эксенатида 10 мкг/кг/сут. и вилдаглиптина 
0,2 мг/кг/сут. составили, соответственно, 5,3±0,1 и 
6,5±0,2 ус.ед. (рис. 2а, 2б; 3) 

Образование высокоактивного гидроксильного 
радикала в реакции Хаббера-Вайса с участием 
суперокиддисмутазы и ионов двухвалентного же-
леза, одна из предполагаемых причин доксору-
бициновой кардиомиопатии [16]. Влияя на обмен 

железа: антрациклины связываеюся с ионами 
Fe2+, что приводит к образованию гидроксильного 
радикала, и способствует высвобождению ионов 
Fe2+ из ферритина, еще больше усугубляя оксида-
тивный стресс [17].

Поэтому, если в цитоплазме клеток возникают 
условия для хелатирования или окисления ионов 
двухвалентного железа Fe2+ в, каталитически не-
активное состояние ионов Fe3+ , то это создаст 
условия для достижения микромолярных кон-
центраций АФК в цитоплазме клеток и снижению 
повреждения кардиомиоцитов [18]. С фармако-
логическлой точки зрения, интерес представляют 
антиоксиданты как одна из перспективных групп 
кардиопротекторных препаратов, позволяющих 
сохранить жизнеспособный миокард, ограничить 
размер повреждения и ускорить восстановление 
сократительной активности миокарда [19, 20].

У инкретинов описано наличие одного из пу-
тей реализации кардиопротективного эффекта – 
усиление экспрессии гем-оксигеназы-1(HO-1) [1]. 
Этот фермент предотвращает катализируемое 
гемом образование высокоактивных гидроксиль-
ных радикалов из перекиси водорода. Активация 
гем-оксигеназы-1 ассоциирована с усилением 
катаболизма гема до желчных пигментов, явля-
ющихся потенциальными эндогенными антиокси-
дантами. Кроме того, индукция гем-оксигеназы-1 
сопровождается увеличением активности фер-
ритина, что оказывает антиапоптотический эф-

фект [10]. Усиление экспрессии гем-оксигеназы-1 
в условиях оксидативного стресса может играть 
адаптивную роль в ответ на оксидативное по-
вреждение и уменьшать гибель кардиомиоцитов. 
В экспериментальных исследованиях показано, 
что при моделировании кардиомиопатии доксо-
рубицином у трансгенных мышей и животных с 
избыточной экспрессией HO-1, сердечно-специ-
фическая гиперэкспрессия HO-1 предотвращает 

Таблица 
Влияние инкретиномиметиков  эксенатида и вилдаглиптина на показатели 

сократительной функции сердца крыс  при доксорудициновой кардиомиопатии 
(M±m; n=10).

Группы животных ЛЖД +dp/dtmax -dp/dtmax ЧCC 
Интактные животные 87,3±9,2* 1423±162,2* -1265,2±173.2* 248±32,1
Контроль доксорубицин 64,5±11,2** 1025,7±154.3** -1031,1±159,4** 247±29,4
Доксорубицин +эксенатид (1 мкг/кг/сут.) 60,2±9,4** 1165,7±134.3** -1119,9±119,4** 232±29,4
Доксорубицин +эксенатид (10 мкг/кг/сут.) 76,8±7,4* 1302±169,2* -1157,4±137.3* 231±26,9
Доксорубицин + вилдаглиптин 0,02 мг/кг/сут. 59,1±10,7** 1107,7±154.3** -984,9±129,1** 227±29,4
Доксорубицин + вилдаглиптин 0,2 мг/кг/сут. 73, 2±5,1* 1219±145,4* -1108±169,3* 232±36,1

Примечание: ЛЖД – левожелудочковое давление (мм рт. ст.); +dp/dtmax максимальная скорость сокращения 
(мм рт. ст./cек); -dp/dtmax  максимальная скорость расслабления (мм рт. ст./сек); ЧСС – частота сердечных со-
кращений (уд./мин). Доксорубицин вводили внутрибрюшинно за 48 часов до эксперимента. Инкретиномиметики 
эксенатид и вилдаглиптин вводили дважды с интервалом 24 часа, соответственно внутримышечно и внужрижелу-
дочно. 

* – р<0,005 в сравнении с группой контроля; ** – р<0,005 в сравнении с группой интактных животных.
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доксорубицин-опосредованное повреждение сар-
коплазматического ретикулума и митохондрий в 
аутофагических вакуолях [21]. Сверхэкспрессия 
HO-1 способствует митохондриальному биоге-
незу путем усиления экспрессии белка ядерного 
респираторного фактора (NRF1), коактиватора 
(PGC1α) и митохондриального транскрипцион-
ного фактора (TFAM), которые ингибируется у 
трансгенных животных с доксорубициновой кар-
диомипатией [22]. Одновременно, избыточная 
экспрессия HO-1 ингибирует усиление митохон-
дриального медиатора деления (Fis1) и приводит 
к увеличению экспрессии медиаторов синтеза 
Mfn1 и Mfn2. Это, также, предотвращает мутации 
в ключевых генах митохондрий PINK1 и PARKIN 
и обеспечивает их нормальную работу. Это до-
казывает, что НО-1 играет немаловажную роль в 
защите сердца от окислительного повреждения 
оказывая влияние на митохондрии [10, 23]. В свя-
зи с вышеизложенным, можно предположить, что 
в механизме защитного действия инкритиноми-
метиков при доксорубициновой миокардиопатии 
принимают участие механизмы экспрессии анти-
оксидантной защиты. 

Таким образом, инкретиномиметики эксенатид 
(10 мкг/кг/сутки) и вилдаглиптина (0,2 мг/кг/сутки) 
на модели доксорубициновой кардиомиопатии 
проявляют протективный эффект, выражающийся 

в предотвращении развития «дефекта диастолы» 
при высокочастотной кардиоситмуляции изолиро-
ванного сердца крыс. 

Динамика давления в левом желудочке (мм 
рт. ст.) с навязыванием сердцу учащенного ритма 
сокращений (480 уд./мин.) в течение 15 сек. Кон-
центрации Са2+ в перфузате  5 ммоль/л. Интактная 
группа.

Динамика давления в левом желудочке (мм рт. 
ст.) с навязыванием сердцу учащенного ритма со-
кращений (480 уд./мин.) в течение 15 сек. Концен-
трации Са2+ в перфузате  5 ммоль/л. Доксорубицин 
(20 мг/кг) однократно за 48 часов.

Динамика давления в левом желудочке (мм рт. 
ст.) с навязыванием сердцу учащенного ритма со-
кращений (480 уд./мин.) в течение 15 сек. Концен-

Рис. 1а. Нагрузочная проба с субмаксимальной 
электростимуляцией изолированного по Лангендорфу 

сердца крысы.

Рис. 1б. Нагрузочная проба с субмаксимальной 
электростимуляцией изолированного по Лангендорфу 
сердца крысы с доксирубициновой миокардиопатией.

Рис. 2а. Влияние эксенатида ( 10 мкг/кг/сутки) на 
результаты нагрузочной пробы с субмаксимальной 

электростимуляцией  изолированного по Лангшендрфу 
сердца крыс с доксирубициновой миокардиопатией.

Рис. 2б. Влияние вилдаглиптина (0,2 мг/кг/сутки) на 
результаты нагрузочной пробы с субмаксимальной 

электростимуляцией изолированного по Лангшендрфу 
сердца крыс с доксирубициновой миокардиопатией.

Рис. 3. Влияние эксенатида (10 мкг/кг/сутки) 
и вилдаглиптина (0,2 мг/кг/сутки) на коэфициент 

диастолической дисфункции (StТТI), 
при доксорубициновой кардиомиопатии.

StТТI-коэффициент диастолической дисфункции, в ус.ед.
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трации Са2+ в перфузате 5 ммоль/л. Доксорубицин 
(20 мг/кг) однократно за 48 часов. 

Динамика давления в левом желудочке (мм рт. 
ст.) с навязыванием сердцу учащенного ритма со-
кращений (480 уд./мин) в течение 15 сек. Концен-
трации Са2+ в перфузате 5 ммоль/л. Доксорубицин 
(20 мг/кг) однократно за 48 часов. 
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