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Митохондриальный антиоксидант пластомитин изменяет 
энергетический статус и предотвращает развитие систолической 
дисфункции при доксорубициновой кардиомиопатии
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Summary 

Aim. this study was designed to explore effects of the mitochondrial antioxidant plastomitin (Pm) on the energy state and heart function of rats with 

cardiomyopathy induced by doxorubicin (dox) administration.

Material and methods. male Wistar rats were injected subcutaneously with dox (2 mg / kg / weekly) for 5 weeks (dox group). animals of the dox 

+ Pm group were subcutaneously injected with Pm for 5 weeks at a dose of 0.32 mg/kg daily along with dox. the control group of animals was 

injected for 5 weeks with the same volume of saline. before the administration of drugs and after 8 weeks of the study, all rats were underwented 

echocardiography of the left ventricle (LV). additionally, the LV contractile function was studied using a PV catheter in some animals. the contents 

of adenine nucleotides (atP, adP and amP), phosphocreatine (PCr), creatine (Cr) and lactate in protein-free extracts of hearts were determined by 

enzymatic methods. mitochondrial respiration in saponin-skinned LV fibers was determined using the polarographic method.

Results. at the end of the study, in animals of dox group, the ejection fraction, fractional shortening and LV diastolic volume were significantly 

reduced in comparison with these indices in the control group. in dox + Pm group, the ejection fraction, fractional shortening, myocardial 

contractility index, maximum rate of pressure development and heart work were significantly higher than in dox group and did not differ from the 

control values. these functional alterations were combined with a significant increase in the content of myocardial adenine nucleotide pool and 

creatine in animals of dox + Pm group compared with these parameters in animals treated with dox alone.the rate of mitochondrial respiration in 

LV fibers isolated from the hearts of animals of dox + Pm group was higher than in dox group.

Резюме

Цель исследования. настоящая работа предпринята с целью изучения влияния митохондриального антиоксиданта пластомитина (Пм, препа-

рат SkQ1) на энергетическое состояние и функцию сердца крыс с кардиомиопатией, вызванной введением доксорубицина (докС).

Материалы и методы. использовали крыс-самцов вистар, которым вводили подкожно докС (2 мг/кг/нед.) в течение 5 недель (группа докС). 

Животным группы докС+Пм наряду с доксорубицином 5 недель подкожно вводили Пм в дозе 0,32 мг/кг ежедневно. контрольной группе 

животных в течение 5 недель вводили такой же объем физиологического раствора. Перед началом введения препаратов и через 8 недель у 

всех крыс была выполнена эхокардиография (ЭхокГ) левого желудочка (ЛЖ). дополнительно у части животных была изучена сократительная 

функция ЛЖ при помощи PV-катетера. Содержание адениннуклеотидов (атФ, адФ и амФ), фосфокреатина (Фкр), креатина (кр) и лактата 

в безбелковых экстрактах сердец определяли энзиматическими методами. дыхание митохондрий в скинированных сапонином волокнах ЛЖ 

определяли полярографическим методом. 

Результаты. В конце исследования у животных группы докС фракция выброса и фракция укорочения были достоверно снижены, а диасто-

лический объем ЛЖ уменьшен по сравнению с этими показателями в контрольной группе. В группе докС+Пм фракция выброса, фракция 

укорочения, индекс сократимости миокарда, максимальная скорость развития давления и работа сердца были выше, чем в группе докС, и 

недостоверно отличались от величин в контроле. Эти изменения сочетались с достоверным увеличением в сердце содержания общего фонда 

адениннуклеотидов и креатина животных группы докС+Пм по сравнению с этими показателями у животных, получавших только докС. По-

казатели скорости дыхания митохондрий в волокнах ЛЖ, выделенных из сердец животных группы докС+Пм, были выше, чем в группе докС. 

Заключение. Применение Пм предотвращало развитие систолической дисфункции у животных, получавших докС. Это было связано с улуч-

шением окислительного фосфорилирования и сохранением фонда адениннуклеотидов в сердце. 
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Введение

Сократительная функция кардиомиоцитов обеспечивает

ся взаимодействием трех клеточных систем — системой ион

ного транспорта, сократительного аппарата и митохондриями, 

поставляющими энергию для этих систем. Ключевым звеном 

в этой системе являются ионы Са++. Повышение их уровня 

в миоплазме при возбуждении активирует акт сокращения мио

фибрилл, и одновременно часть ионов Са++ попадает в мито

хондрии, где Са++ выступает в роли активатора некоторых клю

чевых ферментов цикла Кребса [1], ускоряя темп синтеза АТФ. 

Если же по какимто причинам митохондрии не смогут постав

лять нужное количество АТФ для сокращениярасслабления, 

возникает опасность нерегулируемого повышения Са++ в ци

топлазме — это чревато возникновением аритмий или гибелью 

клетки. Поэтому митохондрии постоянно контролируют коли

чество Са++активатора посредством выделения супер оксида, 

обязательно образующегося при прохождении молекул кислоро

да по электроннотранспортной цепи митохондрий. 

Тиоловые группы цистеина белков СР и кальциевых каналов 

очень чувствительны к редоксрегуляторам [2, 3]. При этом су

пероксид, окисляя тиоловые группы в умеренных дозах, облег

чает выход Са++ из саркоплазматического ретикулума, а в повы

шенных дозах оказывает противоположное действие. Поэтому 

в условиях окислительного стресса митохондрии ограничивают 

выделение Са++ из ретикулума, чтобы снизить функцию и огра

ничить энергорасход.

Окислительный стресс в миокарде закономерно возника

ет в условиях гипоксииреоксигенации, ишемииреперфузии, 

а также при повреждении митохондрий. Одним из распростра

ненных факторов повреждения митохондрий миокарда является 

эффективный антиопухолевый антибиотик доксорубицин, при

менение которого вызывает развитие кардиомиопатии [4]. В ре

зультате доксорубицин изменяет энергетику кардиомиоцитов, 

снижая способность митохондрий к окислительному фосфори

лированию и нарушая перенос энергии из митохондрий к мио

фибриллам [5]. Для уменьшения степени повреждения миокарда 

мы решили использовать синтезированный в МГУ митохондри

альноориентированный антиоксидант SkQ1 (коммерческий 

препарат пластомитин, ПМ) [6]. Он проникает в клетки и затем 

в митохондрии благодаря слабому положительному заряду три

фенилфосфония, перенося туда молекулу пластохинона — мощ

ного растительного антиоксиданта. Препарат SkQ1 значительно 

уменьшал аритмии, вызванные пероксидом водорода [6], а так

же уменьшал размеры инфаркта миокарда при ишемии и ре

перфузии [7] и улучшал восстановление функции сердца после 

ишемииреперфузии [8]. Однако исследования, выполненные 

с применением митохондриальных антиоксидантов при ХСН, 

в современной литературе отсутствуют. В связи с этим цель дан

ной работы состояла в изучении влияния введения ПМ в орга

низм лабораторных животных на повреждения метаболизма 

и функции сердца, возникающие при длительном применении 

ДОКС.

Методика 

В работе использованы крысысамцы вистар весом 

 250–300 г. Исходно было отобрано 34 животных. Все манипуля

ции с лабораторными животными производили в соответствии 

с Международными рекомендациями по проведению биоме

дицинских исследований с лабораторными животными, с тре

бованиями этического комитета ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

МЗ РФ и принципами национального стандарта ГОСТП 53434

2009. Крыс после ЭхоКГ разделили на 3 группы: 10 — в кон

трольной и по 12 голов в экспериментальных группах с ДОКС 

и ДОКС+ПМ. ДОКС (Адриабластин, Pfizer, Германия) вводили 

подкожно в дозе 2 мг/кг еженедельно в течение 5 недель, при

чем половина животных наряду с ДОКС подкожно получала ПМ 

в дозе 0,32 мг/кг ежедневно. Животным контрольной группы 

5 недель вводили подкожно равный объем физиологического 

раствора. Перед началом введения препаратов и через 8 недель 

у всех крыс была выполнена эхокардиография (ЭхоКГ).
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Трансторакальная ЭхоКГ была выполнена на аппарате 

фирмы FUJIFILM VisualSonics модель Vevo 1100 (Нидерланды) 

с линейным датчиком 13–24 МГц и максимальной глубиной 

лоцирования 30 мм. У крыс под наркозом (Золетил 100, Virbac 

Sante Animale, Франция, 5 мг/кг) выбривали переднюю стенку 

грудной клетки, использовали парастернальный доступ по ко-

роткой и длинной осям. В B-режиме измеряли диастолические 

и систолические размеры ЛЖ, на их основе рассчитывали объ-

ем ЛЖ в диастоле и систоле, толщину стенок, а также фракцию 

выброса. Полученные изображения сохраняли на приборе Vevo 

1100 для дальнейшего анализа и затем их архивировали на внеш-

них носителях.

Инвазивное исследование сократительной функции сердца 

выполняли у наркотизированных (Золетил 100, 5 мг/кг) крыс 

при помощи стандартного PV-катетера FTH-1912B-8018, уси-

лителя ADV 500 (Transonic, Канада), а также АЦП PowerLab 

4/35 с программой LabChart 8.1 (ADInstruments, Австралия). 

Левый желудочек (ЛЖ) катетеризировали через правую сонную 

артерию PV-катетером, а яремную вену — полиэтиленовым ка-

тетером PE-60. Регистрацию параметров гемодинамики и сокра-

тительной функции начинали после поиска оптимального места 

расположения измерительного катетера в ЛЖ путем перемеще-

ния вдоль длинной оси желудочка. 

Для изучения энергетических метаболитов у части животных 

под наркозом выполняли торакотомию и быстро замораживали 

сердца щипцами Волленбергера, охлажденными в жидком азо-

те. Замороженную ткань гомогенизировали в холодной 6%-ной 

HClO
4
 (10 мл/г ткани) в гомогенизаторе Ultra-Turrax T-25 (IKA-

Labortechnik, Германия). Белки осаждали центрифугированием 

(центрифуга Sorvall RT1, Thermo Fisher Scientific, США) при 2800 

g в течение 10 минут при 40 °С. Супернатанты нейтрализовали 5 

М К
2
СО

3
 до рН 7,4. Осадок KСlO

4
 отделяли центрифугировани-

ем в тех же условиях. Безбелковые экстракты хранили при —200 

°С до определения метаболитов. Сухой вес гомогенизированной 

ткани определяли после высушивания образцов в течение суток 

при 110 °С. АТФ и ФКр в тканевых экстрактах определяли энзи-

матически, используя глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, гексоки-

назу и креатинкиназу [9]. Содержание АДФ и АМФ в тканевых 

экстрактах определяли с помощью миокиназы, пируваткиназы 

и лактатдегидрогеназы [10]. Для определения креатина исполь-

зовали сопряженные реакции с креатинкиназой, пируваткина-

зой и лактатдегидрогеназой [11]. Лактат определяли с помощью 

лактатдегидрогеназы [12]. Измерения выполнены на спектрофо-

тометре Shimadzu UV-1800 (Япония). Содержание метаболитов 

выражали в мкмоль/г сухого веса. Измерения, выполненные по-

сле опыта, занимали несколько больше времени в связи с необ-

ходимостью аккуратного удаления катетера из ЛЖ. Скинирова-

ние сапонином волокон из мио карда ЛЖ проводили как указано 

в работе [13]. Исследуемую часть ЛЖ сердца крысы вырезали 

и немедленно помещали в охлажденный раствор А, содержащий 

2,77 мМ CaK2EGTA, 7,23 мМ K2EGTA, 6,56 мМ MgCl
2
 · 6H2O, 

0,5 мМ DTT, 50 мМ KMES, 20 мМ имидазол, 20 мМ таурин, 5,3 

мМ АТР, 15 мМ фосфокреатин (рН=7,1).  Выделенные со сторо-

ны эндокарда параллельные волокна были разделены на пучки 

длиной 3–4 мм и толщиной около 1 мм. Волокна инкубировали 

в растворе A с сапонином (50 мкг/мл) в течение 30 минут при 

температуре 4 °С и перемешивании с целью частичного скиниро-

вания мембраны [14]. Затем пучки волокон отмывали от сапони-

на и инкубировали в течение 30 минут (3 раза по 10 минут) в рас-

творе Б: 2,77 мМ СаК
2
ЭГТА, 7,23 мМ К

2
ЭГТА, 1,38 мМ MgCl

2
, 

0,5 мМ ДТТ, 100 мМ KMES, 20 мМ имидазол, 20 мМ таурин, 3 

мМ К
2
НРO

4
 (рН=7,1), содержащим 2 мг/мл бычьего сывороточ-

ного альбумина, свободного от жирных кислот. Дыхание мито-

хондрий оценивали с помощью электрода Кларка и полярографа 

Oxygraph plus system (Hansatech Instr., UK) при 22 °С, были вы-

браны следующие параметры: скорость потребления кислорода 

на субстратах, в качестве которых использовались 10 мМ глута-

мат и 5 мМ малат. АДФ-зависимую скорость дыхания стимули-

ровали 2 мМ АДФ. После измерений волокна извлекали из по-

лярографической ячейки, высушивали при температуре +95 °С 

и затем взвешивали, что позволяло нормировать параметры ды-

хания на 1 мг сухого веса. Статистическая обработка результатов 

была выполнена с применением t-теста Стьюдента.

Результаты

Исходные показатели ЭхоКГ в исследуемых группах живот-

ных не различались (таблица 1а). В дальнейшем мы сравнивали 

экспериментальные группы животных с контрольной груп-

пой того же помета и возраста, а не с исходными показателями 

в группах, так как со временем по мере роста животных эти по-

казатели изменялись.

Введение ДОКС сопровождалось задержкой роста живот-

ных — их масса незначительно увеличилась по сравнению с ис-

ходной и через 8 недель была снижена на 20% по сравнению 

с контрольными животными. Результаты ЭхоКГ-исследования, 

выполненного через 8 недель после начала введения ДОКС, 

показали наличие систолической дисфункции сердца (табли-

ца 1б). Фракция выброса и фракция укорочения были снижены 

на 22–23%, это сочеталось с уменьшением диастолического объ-

ема ЛЖ на 28%.

Крысы, которым одновременно с ДОКС вводили ПМ, так-

же замедляли свой рост, их вес был меньше на 13% по сравне-

нию с контролем, но все же был выше по сравнению с крысами, 

получавшими только ДОКС. Конечный диастолический объем 

ЛЖ у них был снижен на 34%, но фракция выброса и фракция 

укорочения не отличались от контроля и были достоверно выше 

на 22 и 18% соответственно по сравнению с группой ДОКС. Та-

ким образом, применение ПМ предотвратило развитие систоли-

ческой дисфункции у животных, получавших ДОКС. Показатель 

Таблица 1а. Исходные ЭхоКГ-показатели функции сердца 
крыс до начала эксперимента
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Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

Количество 
животных

10 12 12

Вес, г 341+20 353+28 319+9 

ЧСС/мин. 475+17 459+16 467+34

КДО, мл 0,29+0,08 0,22+0,03 0,26+0,06 

ФВ, % 83+3 81+5 76+10

ФУ, % 49+2 48+3 45+6

Е/а 2,08+0,17 2,33+0,31 2,15+0,1

В.Л. Лакомкин, И.М. Студнева, А.А. Абрамов, А.В. Просвирнин, О.М. Веселова, Е.В. Лукошкова, О.И. Писаренко, В.И. Капелько 
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Таблица 1б. ЭхоКГ-показатели функции сердца крыс через 
8 недель исследования

Таблица 2. Показатели энергетического метаболизма сердца крыс через 8 недель исследования
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Е/а, характеризующий скорость быстрого наполнения ЛЖ, был 

немного снижен в обеих экспериментальных группах по сравне-

нию с контролем. 

Измерение показателей энергетического обмена в миокар-

де, выполненное с помощью быстрого замораживания сердца 

in situ в жидком азоте, показало, что у крыс, получавших ДОКС, 

уровень АТФ, так же как и общий пул адениннуклеотидов, бли-

зок к контрольным величинам (таблица 2). Однако содержание 

фосфокреатина (ФКр) и отношение ФКр/АТФ было снижено 

вдвое. Эти изменения сочетались со значительным повышением 

уровня лактата, что свидетельствует о мобилизации анаэробного 

гликолиза. 

У крыс, которым одновременно с ДОКС вводили ПМ, на-

блюдалось еще большее снижение ФКр и отношения ФКр/АТФ, 

а также повышение уровня лактата. Однако наряду с этими типич-

ными для действия ДОКС изменениями были выявлены положи-

тельные изменения в содержании адениннуклеотидов. Их общий 

пул был выше, чем в контроле, за счет повышенного содержания 

АДФ. Естественно, что и уровень АДФ, и общий пул аденинну-

клеотидов были достоверно выше по сравнению с величинами 

в группе, получавшей только ДОКС. Содержание креатина в груп-

пе ДОКС+ПМ было достоверно выше, чем в группе ДОКС и в 

контроле при неизменном содержании общего креатина. 

Также энергетические метаболиты в группе ДОКС были из-

мерены после острого опыта. При этом пул адениннуклеотидов 

сохранялся, но содержание фосфокреатина и отношение ФКр/

АТФ было снижено в три раза по сравнению с этими показате-

лями в группе ДОКС до опыта, а содержание лактата было по-

вышено вдвое, что, вероятно, связано с задержкой извлечения 

сердца, как указано в методике.

В специальной серии опытов в каждой группе (n=4) было 

измерено дыхание митохондрий в скинированных волокнах 

ЛЖ. Скорость дыхания в состоянии V4 (в отсутствие АДФ) и V3 

(при добавлении АДФ) в миокарде крыс, получавших ДОКС, 

была снижена по сравнению с контролем (1,0+0,3 и 3,9+1,0 про-

тив 1,7+0,2 и 11,8+3,8 нмоль O
2
/мин./мг сухого веса). В группе 

с добавлением ПМ эти величины составляли соответственно 

1,8+0,7 и 6,7+1,8 нмоль O
2
/мин./мг сухого веса, то есть были 

почти вдвое выше, чем в группе ДОКС.

Катетеризация ЛЖ позволила получить представление о со-

стоянии сократимости миокарда и сократительной функции 

сердца (таблица 3). Выяснилось, что применение ДОКС не из-

менило величину минутного объема, отнесенного к единице 

массы, но существенно изменило параметры функции миокарда. 

Так, частота сокращений была снижена на 23%, а КДО — на 19%. 

Фракция выброса была меньше на 24% за счет сниженного ин-

декса сократимости миокарда на 27% и максимальной скорости 

развития давления более чем вдвое. Естественно, была снижена 

на 34% и работа сердца. Систолическая дисфункция этих сердец 

сочеталась, однако, с мало измененной максимальной скоро-

стью выброса из ЛЖ.

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

Количество 
животных

8 12 12

Вес, г 440+15 354+9 *** 383+6 ** #

ЧСС/мин. 432+19 433+5 444+7

КДО, мл 0,29+0,04 0,21+0,01 ** 0,19+0,01 **

ФВ, % 71+3 55+2,5 ** 67+2,4##

ФУ, % 42+2 33+1,5 ** 39+1,4#

Е/а 2,37+0,14 2,26+0,05 2,12+0,08

Примечание. **p<0,01;*** p<0,001 по сравнению с контро
лем. # p<0,05, ## p<0,01 по сравнению с ДОКС.

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин ДОКС

Перед острым опытом После острого опыта

Количество 
животных

3 5 6 10

АТФ 13,7+0,8 10,9+2,0 13,5+1,3 11,2+1,1

АДФ 5,7+0,2 5,7+0,4 7,5+0,4 *# 8,3+0,4

АМФ 1,5+0,4 1,2+0,2 2,6+0,5 3,0+0,3

∑АН 21,0+0,3 17,8+1,8 23,7+0,9 # 22,1+1,5

ЭЗ 0,79+0,03 0,76+0,04 0,73+0,03 0,69+0,01

ФКр 27,4+0,3 13,1+4,9 * 8,5+2,3 *** 4,3+1,5

Кр 40,3+0,7 38,2+4,1 53,8+2,3 ***# 56,4+2,1***#

∑Кр 67,7+0,9 51,3+4,4 * 62,2+2,9 59,3+2,8

ФКр/АТФ 2,01+0,12 1,01+0,3 * 0,57+0,14 *** 0,31+0,09

Лактат 1,7+0,3 16,7+4,8 * 22,2+6,4 * 36,4+4,9

Примечание. ∑АН — общий фонд адениннуклеотидов (АТФ+АДФ+АМФ), ЭЗ — энергетический заряд кардиомиоцитов 
 (АТФ+0,5АДФ)/∑АН, ФКр — фосфокреатин, Кр — креатин, ∑Кр — общий креатин (ФКр+Кр).
*p<0,05, *** p<0,001 по сравнению с контролем. #p<0,05 по сравнению с группой ДОКС перед опытом.
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Крысы, получавшие ДОКС+ПМ, имели значительно луч-

шие функциональные показатели. Так, частота сокращений, 

фракция выброса, индекс сократимости миокарда, максималь-

ная скорость развития давления и работа сердца превышали 

величины в группе ДОКС и недостоверно отличались от кон-

трольных величин. Показатель артериальной эластичности Ea, 

сниженный в группе ДОКС на 33%, был нормализован в группе 

с добавлением ПМ. Таким образом, применение ПМ одновре-

менно с ДОКС предотвратило развитие систолической дисфунк-

ции, развивающейся под влиянием этого антрациклина.

Обсуждение

Основной результат данной работы состоит в том, что при-

менение ПМ вместе с ДОКС предотвратило развитие систоли-

ческой дисфункции при формировании ХСН. Этот впервые 

полученный результат был подтвержден как при неинвазивном 

(ЭхоКГ), так и при инвазивном (катетеризация ЛЖ) исследова-

нии. Отличительными чертами действия ПМ являются сохра-

нение высокой частоты сокращений, усиление сократимости 

миокарда и повышение артериальной эластичности при умень-

шенном объеме ЛЖ. Обсуждение особенностей ремоделирова-

ния сердца при действии ПМ выполнено в другой статье [15].

Можно было ожидать, что повышение сократимости мио-

карда связано с улучшением энергетического состояния мио-

карда. Однако показатели энергетического обмена в миокарде 

этой группы оказались не лучшими по сравнению с группой 

животных, получавших только ДОКС. Более того, содержание 

фосфокреатина и отношение ФКр/АТФ в группе ДОКС+ПМ 

было еще ниже, чем в группе ДОКС. Неожиданным для дей-

ствия ПМ было повышение уровня АДФ и общего фонда аде-

ниннуклеотидов не только по сравнению с группой ДОКС, но 

и с контролем. Причиной такого накопления адениннукле-

отидов при значительно сниженном уровне фосфокреатина, 

вероятно, является нарушение преобразования молекул АТФ 

в ФКр, осуществляемое митохондриальной креатинфосфоки-

назой (МтКФК). 

Действительно, имеются сведения о нарушении функции этого 

фермента при доксорубициновом повреждении миокарда — наибо-

лее быстро нарушается связывание МтКФК с мембраной митохон-

дрий и снижается ее активность [16]. Эти эффекты, по-видимому, 

обусловлены связыванием ДОКС с кардиолипином, образующим 

комплекс с молекулой МтКФК [1, 16]. Наряду с этим нарушается 

и фосфорилирование АМР киназы, а также ее субстрата ацетил-

СоА- карбоксилазы [17]. Очевидным следствием этого является 

нарушение работы ферментов цикла Кребса с последующим сни-

жением окислительного фосфорилирования, стимулированного 

как АДФ, так и креатином [18]. Поэтому наши данные, показавшие 

почти двукратное увеличение скорости дыхания в скинированных 

волокнах ЛЖ миокарда крыс, получавших ПМ, могут свидетель-

ствовать о меньшей степени повреждения митохондрий. Также 

и значительно повышенный общий фонд адениннуклеотидов 

в этой группе предполагает улучшение окислительного фосфори-

лирования. Кроме того, увеличение содержания креатина в сердцах 

животных группы ДОКС+ПМ может способствовать уменьшению 

окислительного стресса, индуцируемого введением ДОКС [19].

Начальное действие ДОКС на кардиомиоциты сопряжено 

с изменением экспрессии генов, кодирующих ферменты гликоли-

за и цикла Кребса [20], которое имеет компенсаторный характер. 

Наблюдаемое в миокарде крыс группы ДОКС повышенное накоп-

ление лактата согласуется с таким представлением. Дальнейшее 

токсическое действие ДОКС на митохондрии кардиомиоцитов, 

вероятно, неодинаково. Больше всего должны повреждаться по-

верхностно расположенные субсарколеммальные митохондрии, 

отличающиеся наиболее высоким содержанием белков (около 

50% всего пула) и высокой скоростью синтеза белков [21]. Эти 

митохонд рии отличаются повышенной чувствительностью к физи-

ческим нагрузкам и к окислительному стрессу. Они тесно контакти-

руют с мембранами саркоплазматического ретикулума и, вероятно, 

обеспечивают энергией процесс сопряжения возбуждения с сокра-

щением. Защитное действие ПМ, наблюдаемое в наших опытах при 

окислительном стрессе или действии адреналина, в наибольшей 

степени проявлялось именно в предотвращении аритмий [6–8]. 

Интерфибриллярные митохондрии отличаются наиболее высокой 
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Таблица 3. Гемодинамические показатели сердца крыс

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

Количество 
животных

7 8 7

Минутный объем, мл/мин./г 0,31+0,02 0,28+0,02 0,27+0,02

Частота сокращений, уд./мин. 361+4 277+15 *** 372+15 #

Конечнодиастолический объем, мл 0,48+0,02 0,39+0,02 * 0,35+0,03 **

Фракция выброса, % 63+2 48+5 * 59+5

Макс. скорость развития давления, мм рт. ст./с 13 290+979 6470+794 *** 10 540+597 #

Индекс сократимости, с-1 128+9 94+6 * 112+5

Работа сердца, мм рт. ст. х мл 44,8+4,2 29,7+3,6 * 31,0+2,1 

Конечнодиастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 3,0+0,5 5,5+0,9 * 6,6+1,7

Макс. скорость выброса, мл/мин. 11,2+1,1 8,4+0,9 8,6+1,1

Артериальная эластичность Ea, mmHg/µL 0,43+0,06 0,29+0,02 * 0,51+0,06 #

Примечание. *p<0,05; *** p<0,001по сравнению с контролем. # p<0,001 по сравнению с группой доксорубицина.
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скоростью дыхания и синтеза АТФ, что вполне объяснимо необхо-

димостью поставлять большие количества АТФ в саркомеры [22]. 

Поэтому они в большей степени изменяются при длительном дей-

ствии ДОКС, что проявляется развитием субконтрактуры миокарда 

и повышением диастолического давления в ЛЖ.

Заключение

Применение митохондриального антиоксиданта ПМ предотвра-

щало развитие у крыс систолической дисфункции, вызванной дли-

тельным введением ДОКС. Защитное действие ПМ проявлялось в со-

хранении частоты сокращений, увеличении сократимости миокарда 

и повышении артериальной эластичности. Эти эффекты сочетались 

с изменением энергетического состояния сердца: более высоким со-

держанием АДФ и общего фонда адениннуклеотидов и четкой тенден-

цией к увеличению скорости дыхания митохондрий в волокнах ЛЖ. 

Эти результаты свидетельствуют о целесообразности дальнейшего из-

учения возможности снижения дисфункции ЛЖ, вызванной химиоте-

рапией антрациклинами, с помощью этого соединения. 
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