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Резюме
Актуальность: Согласно данным, опубликованным проблемными комиссиями Минздрава России, Европейского кардио­
логического общества, а также другими медицинскими ассоциациями и ведомственными учреждениями, проблема кардио­
миопатии, вызванной химиотерапией, остается актуальной и требует дальнейших исследований.
Цель исследования: Сравнительная оценка кардиопротекторного потенциала триметазидина и дапаглифлозина на модели 
доксорубицин­циклофосфамидной кардиомиопатии в эксперименте на самках крыс.
Материалы и методы: В рамках рандомизированного in vivo экспериментального исследования было задействовано 80 са­
мок крыс линии Wistar. Доксорубицин вводили в дозе 15 мг/кг, циклофосфамид – 150 мг/кг. Дополнительно, в 3­й группе – 
триметазидин (42 мг/кг), а в 4­й группе – дапаглифлозин (14 мг/кг). Продолжительность эксперимента составила 14 дней.
Результаты: Химиотерапия доксорубицин­циклофосфамидом является индуктором развития токсико­ишемической кар­
диомиопатии. Введение триметазидина и дапаглифлозина сопровождалось стабилизацией сердечно­сосудистых парамет­
ров. При сравнении кардиопротекторных свойств обоих препаратов отчетливо проявилось преимущество дапаглифлозина 
перед триметазидином, особенно в отношении такого важного показателя, как N­концевой пропептид мозгового натрийуре­
тического гормона.
Заключение: Дальнейшие исследования, направленные на изучение кардиопротекторного потенциала дапаглифлозина в от­
ношении сердечно­сосудистых осложнений химиотерапии, являются оправданными с патогенетической точки зрения.
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Abstract
Background: Data published by task groups of the Ministry of Health of the Russian Federation, the European Society of Cardiol­
ogy, and other medical associations and institutions show that chemotherapy­induced cardiomyopathy is still a challenging issue that 
requires further research.
Objective: To compare the cardioprotective potential of trimetazidine and dapagliflozin in a rat model of doxorubicin­cyclophospha­
mide cardiomyopathy.
Materials and methods: Our randomized in vivo experimental study included 80 Wistar female rats. Doxorubicin and cyclophospha­
mide were administered at a dose of 15 mg/kg and 150 mg/kg, respectively. Trimetazidine (42 mg/kg) and dapagliflozin (14 mg/kg) 
were additionally administered to groups 3 and 4, respectively. The total duration of the experiment was 14 days.
Results: Doxorubicin+cyclophosphamide mode of chemotherapy induces the development of toxic­ischemic cardiomyopathy. 
The trimetazidine and dapagliflozin administration was accompanied by stabilization of cardiovascular parameters. Comparison 
of both drugs’ cardioprotective properties revealed a clear advantage of dapagliflozin over trimetazidine, especially in terms of such 
an important indicator as N­terminal pro­B­type natriuretic peptide.
Conclusions: Further research aimed at exploring the cardioprotective potential of dapagliflozin against cardiovascular complications 
of chemotherapy is justified from a pathogenetic point of view.
Keywords: cardiotoxicity, dapagliflozin, trimetazidine, oxidative stress
Cite this article as: Avagimyan AA, Trofimenko AI, Sheibani M, et al. Comparison of cardioprotective effects of dapagliflozin 
and trimetazidine in the model of doxorubicin­cyclophosphamide cardiotoxicity. Innovative Medicine of Kuban. 2023;8(4):6–14. 
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Согласно данным Всемирной организации здраво­
охранения, сердечно­сосудистые заболевания, наряду 
с онкопатологией, занимают лидирующие позиции 
в списке причин смертности населения экономически 
развитых стран [1]. В связи с этим проблема разви­
тия сердечно­сосудистых осложнений, возникающих 
на фоне или в исходе противоопухолевой терапии, яв­
ляется особенно актуальной.

Анализируя данные общеевропейского регистра 
CARDIOTOX­2020, стоит отметить, что распростра­
ненность сердечно­сосудистых заболеваний среди па­
циентов, получающих химиотерапию, в три раза выше 
по сравнению с данными в общей популяции [2].

Особенно высокую частоту развития кардиоваску­
лярных осложнений наблюдают у пациентов с раком 
молочной железы [3]. На основе руководств по ведению 
пациентов с раком молочной железы, опубликованных 

Министерством здравоохранения РФ, Европейским 
обществом медицинских онкологов, а также данных 
метаанализа 23 руководств по лечению рака молочной 
железы, изданных в 11 странах (2010–2021 гг.), можно 
констатировать, что несмотря на динамическое разви­
тие онкологии и внедрение новых групп препаратов 
в рутинную клиническую практику, применение из­
вестных с 70­х гг. прошлого столетия химиотерапев­
тических препаратов антрациклинового ряда остается 
клинически значимым благодаря их высокой эффек­
тивности и доступности [4–6].

В данном контексте особенно следует выделить док­
сорубицин и доксорубицин­циклофосфамидный режим 
химиотерапии, который часто применяется при HER2­
негативном варианте рака молочной железы.

Назначение химиотерапевтических препаратов, 
в частности антрациклинов, связано как с возникнове­
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нием, так и с прогрессированием сердечно­онкологи­
ческого континуума, который в итоге приводит к раз­
витию декомпенсированной сердечной недостаточ­
ности с пониженной фракцией выброса и летальному 
сердечно­сосудистому событию [7–9]. Проблема до­
зозависимой и необратимой кардиотоксичности, раз­
вивающейся на фоне химиотерапии доксорубицином, 
является краеугольным камнем в реальной клиниче­
ской практике, так как требуемое со стороны кардио­
лога уменьшение кумулятивной дозы чревато ухудше­
нием онкологического прогноза и на оборот [10].

Несмотря на то что проблема кардиотоксичности 
антрациклинов все еще не решена, кардиоонкология 
развивается динамично, и работа ведущих кардиоло­
гических ассоциаций привела к согласительным реко­
мендациям по терапии сердечно­сосудистых ослож­
нений путем назначения ингибиторов ангиотензин­
превращающего фермента и блокаторов ангиотензи­
новых рецепторов [11–13]. В то же время метаанализ 
рандомизированных исследований продемонстри­
ровал, что, обладая весомым кардиопротекторным 
потенциалом, ингибиторы ангиотензин­превращаю­
щего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина 
и бета­адреноблокаторы эффективно предотвращают 
снижение фракции выброса левого желудочка, однако 
не влияют на частоту возникновения сердечной недо­
статочности [14].

Как известно, единственным кардиопротектором, 
включенным в клинические рекомендации Минздрава 
РФ является триметазидин, в связи с чем нами было 
принято решение о проведении сравнительной оцен­
ки кардиопротекторного потенциала триметазидина 
с дапаглифлозином. Несмотря на то что данный пре­
парат изначально был внедрен в клиническую прак­
тику как лекарственное средство для лечения диабета, 
на сегодняшний день дапаглифлозин является потен­
циальным кардиопротектором [15–18].

Цель исследования 
Сравнительная оценка кардиопротекторного по­

тенциала триметазидина и дапаглифлозина на модели 
доксорубицин­циклофосфамидной кардиомиопатии 
в эксперименте на самках крыс.

Материалы и методы
Исследование проведено на 80 самках инбред­

ных крыс линии Wistar весом 280–350 гр. Прото­
кол исследования одобрен на заседании Комиссии 
по биоэтике на базе НИИМЧ им. акад. А.П. Авцына 
ФГБНУ «РНЦХ Б.В. Петровского». Условия содер­
жания, уход и работа с животными осуществлялись 
согласно внутреннему регламенту вивария и соот­
ветствовали принципам директивы Европейского 
парламента и Совета Европейского союза 2010/63/
ЕС от 22 сентября 2010 г. «О защите животных, 

используемых для научных целей». Крыс содержа­
ли в пластиковых клетках с древесной стружкой, 
по 5 особей в каждой, в условиях 12­часового режи­
ма «день/ночь», при температуре 23 oC и влажности 
60–65% с неограниченным доступом к корму и воде. 
Перед началом исследования животным установи­
ли ушные метки и с помощью генератора случай­
ных чисел провели их рандомизацию на 4 группы 
по 20 особей в каждой.

Методология проведения эксперимента:
1. Группа № 1 (n = 20, контрольная) – интрапери­

тонеально вводили физиологический раствор хлори­
да натрия, разовая доза – 10 мл/кг, 3 раза в неделю, 
в течение 2­х недель.

2. Группа № 2 (n = 20, сравнения) – интраперито­
неально вводили доксорубицина гидрохлорида 
(Actavis plc., США) – 2,5 мг/кг и циклофосфамида 
моногидрата (Baxter oncology GmbH, Германия) – 
25 мг/кг, 3 раза в неделю, в течение 2­х недель [19–21].

3. Группа № 3 (n = 20, опытная 1) – доксоруби­
цин и циклофосфамид, как и в группе № 2, но с еже­
дневным интрагастральным (через зонд) введением 
3,0 мг/кг триметазидина дигидрохлорида (Servier, 
Франция) [22–23], в течение 2­х недель.

4. Группа № 4 (n = 20, опытная 2) – доксоруби­
цин и циклофосфамид, как и в группе № 2, но с еже­
дневным интрагастральным (через зонд) введением 
1,0 мг/кг дапаглифлозина (AstraZeneca, Великобрита­
ния) [24], в течение 2­х недель.

На 15­е сутки исследования у животных регистри­
ровали ЭКГ и выполняли пробоподготовку биома­
териала. Предварительно крыс вводили в состояние 
наркоза с использованием специализированных ве­
теринарных препаратов: золетил 20 мг/кг внутримы­
шечно (Virbac, Франция) и ксила 6 мг/кг внутримы­
шечно (Interchemie, Нидерланды). Регистрацию ЭКГ 
проводили во II отведении с использованием систе­
мы сбора данных PowerLab 26 series (AD Instruments, 
Австралия), оценивали интервалы PR, QT и ампли­
туду комплекса QRS. После проведения торакотомии 
из правого предсердия шприцем проводили забор 
крови и с использованием хирургических инструмен­
тов выделяли сердце. Получение сыворотки крови 
и гомогената ткани сердца проводили в соответствии 
с рекомендациями производителей соответствующих 
тестовых наборов. Хранение сыворотки крови и су­
пернатанта гомогената ткани сердца осуществляли 
в криопробирках при –86 oC.

Сывороточную концентрацию маркеров повреж­
дения и перегрузки миокарда определяли иммуно­
ферментным анализом на микропланшетном ри­
дере Filter Max F5 (Molecular Devices, США) с по­
мощью коммерческих наборов на тропонин I (My­
BioSource, MBS727624) и NT­proBNP (MyBioSource, 
MBS2881463). Определение показателей окислитель­
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ного гомеостаза в гомогенате миокарда проводили 
колориметрически на микропланшетном спектрофо­
тометре SpectraMax 250 (Molecular Devices, США) 
с использованием коммерческих наборов на малоно­
вый диальдегид (Elabscience, E­BC­K028­M) и супе­
роксиддисмутазу (Elabscience, E­BC­K019­M).

Статистический анализ проведен с помощью 
программного обеспечения GraphPadPrism 9.5.1. 
(GraphPad Company, США). Описание результатов 
провели с использованием медианы (Ме) и интерк­
вартильного интервала (Q1–Q3). Оценку статистиче­
ской значимости межгрупповых различий при срав­
нении 3­х и более групп выполнили с помощью кри­
терия Краскела­Уоллиса, парное сравнение групп – 
с помощью post­hoc теста Данна. В качестве уровня 
статистической значимости, при котором отвергали 
нулевую гипотезу, применяли p < 0,05.

Результаты
В ходе проведенного исследования была получена 

доказательная база, констатирующая потенциальную 

рациональность применения дапаглифлозина с по­
зиции профилактики поражения сердца и сосудов 
при назначении доксорубицин­содержащей химио­
терапии, в частности, в режиме доксорубицин­ци­
клофосфамидного режима химиотерапии (АС).

Данные, полученные в группе № 2, являются ха­
рактерными для экспериментальной in vivo модели 
токсико­ишемической кардиомиопатии, индуциро­
ванной введением доксорубицина и циклофосфами­
да. При анализе данных окислительно­восстанови­
тельного гомеостаза стоит отметить, что умеренное 
антиоксидантное воздействие проявляют оба пре­
парата, однако у триметазидина оно незначительно 
выше (рис. 2). В то же время при межгрупповом срав­
нении показателей, отражающих структурно­функци­
ональную сохранность сердца (рис. 3, 4), отчетливо 
наблюдается некое преимущество введения дапаглиф­
лозина на такие важные с клинической точки зрения 
параметры как тропонин I и NT­proBNP, а также в от­
ношении электрофизиологических характеристик 
сердечной деятельности (рис. 4).

Рисунок­1.­Дизайн­исследования
Figure­1.­Study­design
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Статистический анализ полученных данных – Ме (Q1-Q3), Тест Краскела – Уоллиса и post-hoc тест Данна

Дапаглифлозин

Введение исследуемых препаратов

Doxorubicin + Cyclophosphamide
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Обсуждение
Анализ результатов данного экспериментального 

исследования показывает, что реализация кардиопро­
текторного потенциала дапаглифлозина и тримета­
зидина способствует нормализации параметров сер­
дечной деятельности с некоторым преимуществом 
для дапаглифлозина.

Рисунок­ 2.­Концентрация­малонового­ диальдегида­ и­ об-
щая­ активность­ супероксиддисмутазы­ в­ гомогенате­
ткани­миокарда,­Me­(Q1-Q3),­критерий­Краскела-Уоллиса­
и­post-hoc­тест­Данна
Figure­2.­Malondialdehyde­concentration­and­total­superoxide­
dismutase­activity­in­myocardial­tissue­homogenate,­Me­(Q1-
Q3),­Kruskal-Wallis­test,­and­Dunn’s­post-hoc­test

Рисунок­ 3.­ Сывороточная­ концентрация­ тропонина­ I­
и­ NT-proBNP,­Me­ (Q1–Q3),­ критерий­ Краскела-Уоллиса­
и­post-hoc­тест­Данна­
Figure­3.­Serum­concentration­of­troponin­I­and­NT-proBNP,­
Me­(Q1-Q3),­Kruskal-Wallis­test,­and­Dunn’s­post-hoc­test

Рисунок­4.­Параметры­ЭКГ­во­II­отведении­(интервалы­PR,­QT­и­ширина­комплекса­QRS),­Me­(Q1-Q3),­критерий­Кра-
скела-Уоллиса­и­post-hoc­тест­Данна
Figure­4.­ECG­parameters­in­lead­II­(PR­and­QT­intervals­and­duration­of­the­QRS­complex),­Me­(Q1-Q3),­Kruskal-Wallis­test,­
and­Dunn’s­post-hoc­test

Миокард – это энергозависимая и энергозатрат­
ная структура, функционирование которой зави­
сит от постоянного обновления метаболических 
субстратов [25]. В случае патогенного воздействия 
метаболитов доксорубицина и циклофосфами­
да, доксорубицинола и акролеина соответственно, 
происходит массивная индукция окислительного 
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стресса­универсального механизма повреждения 
клеток [26–28]. В этом контексте применение три­
метазидина является патогенетически оправданным, 
особенно с учетом его плейотропных эффектов [29, 
30]. Примечательно, что анализ данных проведенного 
исследования показывает стабилизацию окислитель­
но­восстановительного баланса при использовании 
дапаглифлозина, что указывает на наличие антиокси­
дантного потенциала и в какой­то мере объясняет его 
кардиопротекторное действие.

При анализе данных литературы следует отметить, 
что антиоксидантное и кардиопротекторное действие 
дапаглифлозина может быть связано с несколькими 
механизмами:

1. Стимуляцией активации 5’АМФ­активируемой 
протеинкиназы (AMP), которая играет важную роль 
в регуляции метаболизма. Активация AMP­киназы 
может способствовать усилению окисления жиров, 
увеличению митохондриальной биогенеза и улучше­
нию метаболической функции миокарда [31].

2. Активацией PPAR­α (рецептор активатора про­
лиферации пероксисом­α). Дапаглифлозин активиру­
ет PPAR­α, который контролирует экспрессию генов, 
отвечающих за окисление жиров и метаболические 
процессы, и влияет на метаболизм и оксидативный 
статус миокарда [32].

3. Улучшением транспорта глюкозы. Дапаглифло ­
зин модулирует транспорт глюкозы в миокарде, ре­
гулируя активность глюкозных транспортеров, таких 
как GLUT1 и GLUT4. Этот механизм способствует уве­
личению поступления глюкозы в миокард и улучшению 
энергетического обеспечения кардиомиоцитов [33].

4. Предотвращение перегрузки кардиомиоцитов 
ионами кальция за счет влияния на Na+ и Na+/Ca2+ 
ионный транспорт [34].

Все вышеупомянутые молекулярные механизмы 
синергетически способствуют улучшению функции 
миокарда при использовании дапаглифлозина. Одна­
ко остается много неизвестного в отношении целевых 
молекулярных механизмов воздействия дапаглифло­
зина на метаболизм миокарда.

Важно отметить, что эффективность стратегии 
применения дапаглифлозина в профилактике сердеч­
но­сосудистых осложнений химиотерапии является 
особенно актуальной, учитывая успешное примене­
ние дапаглифлозина в лечении сердечной недоста­
точности, гипертонической болезни и хронической 
болезни почек [35–37]. Более того, согласно метаана­
лизу, посвященному эффективности дапаглифлозина 
в модификации фракции выброса левого желудочка 
при использовании различных экспериментальных 
моделей доксорубициновой кардиотоксичности, сто­
ит отметить необходимость проведения дальнейших 
исследований, направленных на изучение результа­
тивности концепции использования дапаглифлозина 

для профилактики сердечно­сосудистых осложнений, 
связанных с химиотерапией [38].

Вывод
В ходе настоящего экспериментального исследова­

ния на in vivo модели доксорубицин­циклофосфамид­
ной кардиотоксичности выявлено умеренное преиму­
щество использования дапаглифлозина по сравнению 
с триметазидином. Таким образом, обоснованным яв­
ляется проведение последующих исследований с из­
учением кардиопротекторного потенциала дапаглиф­
лозина в отношении сердечно­сосудистых осложне­
ний химиотерапии.
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