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АННОТАЦИЯ 
АС-режим химиотерапии является золотым стандартам противоопухолевого лечения рака молочной железы. Составными компонентами 
вышеотмеченного режима химиотерапии являются доксорубицин и циклофосфамид. Оба препарата, помимо выраженного 
цитотоксического и цитостатического воздействия, обладают также значительным кардиотоксическим потенциалом, что проявляется 
широко вариабельной кардиологической симптоматикой. В настоящем исследовании изучено влияние АС-режима химиотерапии на 
капиллярное русло миокарда, капилляропротективное воздействие триметазидина.  
Ключевые слова: химиотерапия, кардиотоксичность, ишемия миокарда, микроциркуляция, кардиоонкология. 
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INFLUENCE OF TRIMETAZIDINE ON MYOCARDIAL CAPILLAROMETRIC PARAMETERS DURING DOXORUBICIN-

CYCLOPHOSPHAMIDE MODE OF CHEMOTHERAPY ADMINISTRATION 
ANNOTATION 

AC-mode of chemotherapy is the gold standard of breast cancer treatment. The components of the above-mentioned mode of chemotherapy are 
doxorubicin and cyclophosphamide. Both drugs, in addition to a pronounced cytotoxic and cytostatic effect, also have a significant cardiotoxic 
potential, which is manifested by widely variable cardiac symptoms. In the present study, the impact of the AC chemotherapy regimen on the 
myocardial microvasculature was studied, with the simultaneous assessment of the capillary-protective properties of trimetazidine. 
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DOKSORUBICIN-SIKLOFOSFAMID BILAN KIMYOTERAPIYADA TRIMETAZIDINNING MIOKARDNING 

KAPIYAROMETRIK PARAMETRLARIGA TA'SIRI 
ANNOTATSIYA 

AC kimyoterapiya ko'krak saratoni uchun saratonga qarshi davolashning oltin standartidir. Yuqoridagi kimyoterapiya rejimining tarkibiy qismlari 
doksorubitsin va siklofosfamiddir. Ikkala dori ham aniq sitotoksik va sitostatik ta'sirga qo'shimcha ravishda, keng tarqalgan o'zgaruvchan yurak 
belgilari bilan namoyon bo'ladigan sezilarli kardiotoksik potentsialga ega. Ushbu tadqiqotda AC kimyoterapiya rejimining miokardning kapillyar 
o'zaniga ta'siri, trimetazidinning kapillyar-himoya ta'siri o'rganildi. 
Kalit so'zlar: kimyoterapiya, kardiotoksiklik, miokard ishemiyasi, mikrosirkulyatsiya, kardionkologiya. 

 
Актуальность 
Согласно современным эпидемиологическим данным, 

онкопатология остается одной из самых распространенных причин 
в мире, уступая первенство лишь кардиологическим заболеваниям 
[1]. Успехи в изучении молекулярной биологии канцерогенеза 
продвинуло химиотерапию рака на принципиально новый уровень 
[2]. Улучшение исхода лечения рака само по себе создало 
проблемы, связанные с сердечно-сосудистой токсичностью, 
поскольку пролонгированная выживаемость пациентов позволяет 
им жить достаточно долго, чтобы столкнуться с долгосрочными 
пагубными эффектами химиотерапевтического препарата [3].  

Согласно данным общеевропейского регистра CARDIOTOX-
2020, риск гибели от проявлений кардиотоксичности 
химиотерапии остается высоким [4]. Более того, вероятность 
развития ишемической болезни сердца среди онкологических 
пациентов в 10 раз выше по сравнению с представителями общей 
популяции [5]. Вероятность развития кардиотоксичности, 
вызванной терапией злокачественного новообразования, как и 
тяжесть проблемы зависят от различных специфических факторов 
риска пациента, таких как возраст, пол и наличие сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний [6]. Следовательно, 
существуют проблемы в отношении выявления, лечения или, по 
крайней мере, мониторинга сердечно-сосудистой токсичности, 
связанной с терапией рака, для обеспечения наиболее 
эффективного лечения рака и, в конечном итоге, улучшения 
результатов лечения пациентов и качества их жизни, причем как в 
долгосрочной, так и в краткосрочной перспективе. 
Вышеотмеченное сформировало основу новой дисциплины, 
называемой кардиоонкологией, направленной на развитие 
междисциплинарного подхода к лечению онкобольных при 
минимизации риска развития любого химиотерапией 
индуцированного повреждения сердечно-сосудистой системы. 

В настоящем исследовании кардиотоксическое воздействие 
АС-режима химиотерапии было изучено посредством оценки его 
влияния на состояние капиллярного аппарата кардиомиоцитов. 
АС-режим химиотерапии состоит из двух химиотерапевтических 
препаратов, а именно доксорубицина и циклофосфамида [7]. 
Примечательно, что данный режим химиотерапии является чуть ли 
не золотым стандартом адъювантной терапии рака молочной 
железы. В качестве стабилизатора структурной целостности 
капилляров был использован триметазидин. Примечательно, что 
триметазидин – единственный кардиопротекторный препарат, 
эффективность которого признана ведущими кардиологическими 
ассоциациями, и, что более важно, данный препарат включен в 
рекомендации Минздрава РФ по лечению пациентов с 
ишемической болезнью сердца [8, 9].  

Материалы и методы исследования 
Настоящее исследование проведено в соответствии с 

Европейской конвенцией о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986; ред. Страсбург, 2006), а также 

законодательством ЕС о защите животных, используемых в 
научных целях (Directive 2010/63/EU).  

В качестве объекта исследования в работе задействовано 120 
самцов инбредных крыс линии Wistar весом 280–300 гр. Перед 
проведением исследования животные рандомно разделены на 4 
группы по 30 крыс в каждой: 
1. Группа № 1 (контроль) – крысам интраперитонеально вводили 

физиологический раствор хлорида натрия в разовой дозе 10 
мл/кг 3 раза в неделю в течение 2-х недель.  

2. Группа № 2 (сравнение 1) – крысам моделировали АС-режим 
химиотерапии путем интраперитонеального введения 
доксорубицина гидрохлорида в разовой дозе 2,5 мг/кг [10] и 
циклофосфамида моногидрата в разовой дозе 25 мг/кг 3 раза в 
неделю в течение 2-х недель [11]. 

3. Группа № 3 (опытная) – крысам аналогичным образом 
моделировали АС-режим химиотерапии (DOX+CY) с 
дополнительным введением триметазидина дигидрохлорида. 
Введение измельченного препарата крысам осуществлялось 
ежедневно в течение 2-х недель в виде суспензии 
внутрижелудочно (посредством зонда) в разовой дозе 3,0 мг/кг 
[12]. 

4. Группа № 4 (сравнение 2) – крысам вводили TMZ 
дигидрохлорид, а также физиологический раствор хлорида 
натрия в течение 2-х недель. 
Таким образом, курсовая доза доксорубицина составила 15 

мг/кг, циклофосфамида – 150 мг/кг и триметазидина – 42 мг/кг. 
Спустя 2 недели от начала эксперимента животных подвергали 
эвтаназии путем декапитации под золетил-ксилазиновым 
наркозом. Выполняли забор и фиксацию миокарда левого 
желудочка в 10% забуференном фосфатами формалине. 
Изготовление микропрепаратов проводили по классической 
технологии. Выполняли проводку образцов в парафин с 
использованием изопропанола и минерального масла при помощи 
гистопроцессора Leica TP1020 (Leica, Германия) и заливочной 
станции Leica EG1150H (Leica, Германия). С помощью 
ротационного микротома Leica RM2235 (Leica, Германия) 
проводили нарезку парафиновых блоков на срезы толщиной 4 мкм, 
затем монтировали их на предметные стекла. Гистологическую 
окраску полученных микропрепаратов выполняли по протоколу 
для гематоксилин-эозина. Исследование микропрепаратов и их 
фотографирование проводились с помощью микроскопа Olympus 
IX51 (Olympus, Япония), полученные фотографии сохраняли в 
формате TIFF без сжатия. Для анализа сделанных фотографий 
применяли программу Image J 1.51j8 (NIH, США). 

С целью последующего проведения гистоморфометрического 
анализа структурных единиц ткани миокарда использована 
окраска PAS-методом. Протокол окраски микропрепаратов PAS-
методом (ШИК-реакция): 
1. Депарафинирование срезов в орто-ксилоле, доведение по 

спиртам нисходящей концентрации до дистиллированной 
воды. 
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2. Инкубация срезов в водном растворе периодата калия – 20 
минут. 

3. Промывка в проточной водопроводной воде – 3 минуты. 
4. Окрашивание в реагенте Шиффа – 20 минут. 
5. Промывка в проточной водопроводной воде – 10 минут. 
6. Промывка в двух сменах дистиллированной воды – по 1 

минуте. 
7. Окрашивание в растворе гематоксилина Гарриса – 30 секунд. 
8. Промывка в проточной водопроводной воде – 3 минуты. 
9. Дегидратация срезов в ряду спиртов и их просветление в орто-

ксилоле. 
10. Заключение микропрепаратов в полистирол по Лилли. 

Результат окраски: мукополисахариды, содержащие остатки 
гексоз и сиаловых кислот, окрашены от розового до яркого 
пурпурно-красного цвета; ядра клеток синие. 

Гистоморфометрический анализ микропрепаратов миокарда 
крысы выполнен по следующим параметрам: 

- площадь поперечного сечения капилляров (CTA) на 
фотографиях микропрепаратов, окрашенных PAS-методом, при 
400х увеличении, по 10 полям зрения; 

- капиллярный индекс (CI) – показывающий соотношение 
числа капилляров к числу кардиомиоцитов на фотографиях 
микропрепаратов, окрашенных PAS-методом, при 400х 
увеличении, по 10 полям зрения. 

 С помощью программы Image J 1.51j8 по 10 полям зрения на 
фотографиях, сделанных при 10х увеличении объектива 
микроскопа, проводили оценку изменений. Вкратце, после 
проведения деконволюции изображений с использованием 
плагина color_deconvolution2.jar проводили ручное выставление 
порога чувствительности, затем по заданному порогу определяли 
долю выделенной площади. 

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью программного обеспечения MS Excel 2016 
(Microsoft, США), Statistica 13 (StatSoft Inc, США) и GraphPadPrism 
9 (GraphPad Company, США). Проверка распределения 
исследуемых признаков на соответствие нормальному закону 
распределения проводилась с использованием критериев Шапиро-
Уилка, Лиллиефорса, а также дополнительно с помощью 
гистограмм распределения. С целью оценки статистической 
значимости межгрупповых различий при сравнении трех и более 
групп по исследуемому показателю применяли однофакторный 
дисперсионный анализ (one-way ANOVA). Предварительно для 
оценки равенства дисперсий в исследуемых группах использовали 
критерий Бартлетта. При F > Fкрит. с p < 0,05 отклоняли нулевую 
гипотезу о равенстве средних. Последующее определение 
межгрупповых различий при попарном сравнении групп 
проводили с помощью апостериорного (post-hoc) теста Тьюки. Во 
всех случаях p < 0,05 принимали в качестве критического уровня 
значимости, при котором отклоняли нулевую гипотезу об 
отсутствии межгрупповых различий. 

 Результаты и обсуждения исследования  
В ходе исследования нами впервые проанализирован 

кардиотоксический потенциал режима химиотерапии, в то время 
как подобные работы проводились с использованием только 
одного химиопрепарата, хотя монотерапия в современной 
онкологии давно перешла на второй план и в подавляющем 
большинстве случаев применяется с паллиативной целью. 
Полученные результаты данного морфологического анализа 
обработаны вышеизложенными методами статистической 
обработки и представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Гистоморфометрический анализ миокарда крысы 

 

Показатель Группа № 1 
контроль 

Группа № 2 
DOX + CY 

Группа № 3 
DOX + CY + TMZ 

Группа № 4 
TMZ 

Капиллярный индекс, 
у.е. 3,15 ± 0,27 3,47 ± 0,32 3,32 ± 0,22 3,12 ± 0,30 

Kruskal-Wallis test, 
p = 0,0017 

post-hoc Данна 

p1-2 = 0,0081 
p1-3 = 0,0368 
p1-4 = 0,9999 

p2-3 = 0,9999 
p2-4 = 0,0058 p3-4 = 0,2955 --- 

Площадь поперечного 
сечения капилляров, 

у.е. 
196,66 ± 23,81 180,31 ± 24,88 190,80 ± 19,70 194,80 ± 16,1 

Kruskal-Wallis test, 
p = 0,2122 

post-hoc Данна 

p1-2 = 0,4821 
p1-3 = 0,9999 
p1-4 = 0,9999 

p2-3 = 0,9907 
p2-4 = 0,3459 p3-4 = 0,9999 --- 

 
Показатели площади поперечного сечения капилляров (CTA) и капиллярный индекс (CI) ткани миокарда групп № 1 (контроль) и № 4 
(TMZ) находятся на сходном уровне, без статистически значимых различий между ними (p > 0,05), что характерно для интактного 
миокарда (рисунок 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Рисунок 1. Межгрупповые различия капиллярного индекса и площади поперечного сечения капилляров через 2 недели от 
начала AC-режима химиотерапии (разница средних,  ±95 % ДИ, one-way ANOVA, post-hoc тест Тьюки) 
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При этом в группе №и2 на фоне AC-режима химиотерапии 
величина CTA ткани миокарда ниже на 8,7 и 7,7 % (p > 0,05) и CI 
ткани миокарда статистически значимо выше на 9,7 и 10,7 % (p < 
0,05), чем в группах № 1 и № 4. Полученные данные указывают, 
что сочетанное применение доксорубицина и циклофосфамида 
сопровождается умеренным повреждением капиллярной сети 
миокарда. На фоне применения триметазидина в группе № 3 
величина CTA ткани миокарда выше на 5,7 % (p > 0,05) и CI ниже 
на 4,4 % (p > 0,05) по сравнению с группой № 2. Полученные на 
модели АС-режима химиотерапии результаты оценки CTA и CI в 
целом указывают на тенденцию к вазопротективной 
направленности влияния триметазидина на ткань миокарда. 

Таким образом, согласно данным гистоморфометрического 
анализа воспроизведение разработанной модели АС-режима 
химиотерапии ассоциировано со статистически значимым (post-
hoc тест Тьюки, p < 0,05) ростом деструктивных изменений 

структуры, воспалительной инфильтрацией и интенсивной 
индукцией фиброза, а также поражением микроциркуляторного 
русла миокарда. Выявленные изменения подтверждают 
кардиотоксическое воздействие АС-режима химиотерапии. 
Применение триметазидина на этом фоне, напротив, способствует 
статистически значимой (post-hoc тест Тьюки, p < 0,05) 
нормализации гистоморфометрических параметров миокарда 
экспериментальных животных, что указывает на его 
кардиопротективное влияние на модели АС-режима химиотерапии 
в хроническом эксперименте у крыс. 

Вывод 
Капиллярное русло является элементом 

мультифакториального континуума кардиотоксичности АС-
режима химиотерапии, в то время как триметазидин обеспечивает 
статистически достоверную стабилизацию капиллярного аппарата 
кардиомиоцитов.  
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