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Доксорубицин применяется в качестве противоопухолевого препарата, однако
он оказывает негативное влияние на сердечно-сосудистую систему. Основное
внимание уделяется кардиотоксическому эффекту, а механизмы его действия на
сосуды изучены недостаточно. В исследовании оценивалось влияние доксоруби-
цина на реактивность брыжеечных артерий крыс. Экспериментальной группе
крыс Вистар вводили однократно внутрибрюшинно доксорубицин (4 мг/кг),
контрольным животным – физиологический раствор в равном объеме. Через
6 нед. исследовали реактивность брыжеечных артерий на ацетилхолин (АХ), нит-
ропруссид и фенилэфрин. Для уточнения механизмов эндотелийзависимой вазоди-
латации использовали блокаторы: NO-синтазы – L-NAME, циклооксигеназы – ин-
дометацин, К+-каналов – тетраэтиламмоний. Для оценки реактивности артерий
in vivo проводили микрофото- и видеорегистрацию диаметра брыжеечных арте-
рий крыс (микроскоп Биомед МС-1Т-ZOOM и камера Basler BASLER acA4600-10uc),
полученные данные обрабатывали в программе MultiMedia Catаlog. Показано,
что доксорубицин модифицировал реактивность брыжеечных артерий крыс: по-
вышал констрикторные реакции фенилэфрина и угнетал эндотелийзависимую
вазорелаксацию при действии АХ. При этом введение крысам доксорубицина
приводило к снижению эффективности NO-зависимых механизмов регуляции
тонуса сосудов (оцененных по разнице в амплитуде АХ-индуцированной вазоди-
латации до и после применения L-NAME), а также к уменьшению вызванной
нитропруссидом релаксации артерий по сравнению с контрольными животны-
ми. Доксорубицин не оказывал влияния на эффективность опосредованных
простагландинами и Ca2+-активируемыми К+-каналами промежуточной и ма-
лой проводимости механизмов эндотелийзависимой вазодилатации.
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В настоящее время во всем мире наблюдается значительный рост онкологиче-
ских заболеваний, которые занимают первое место среди причин смертности [1].
Применение препаратов антрациклинового ряда, в частности доксорубицина (DOX),
оказывает выраженный противоопухолевый эффект, однако сопровождается зна-
чительным токсическим влиянием на различные органы и ткани, в частности на
миокард и сосуды. Проблема определения механизмов токсического влияния про-
тивоопухолевых препаратов на сердце и сосуды, а также поиск путей предотвраще-
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ния опасных патологических эффектов – одна из острых проблем современной
медицины [2–4].

Основное внимание уделяется изучению токсического действия DOX на струк-
туру и функцию миокарда, однако до настоящего времени механизмы этого влия-
ния точно не определены [5–9]. Выраженная кардиотоксичность позволила счи-
тать введение DOX методом моделирования хронической сердечной недостаточ-
ности у экспериментальных животных [8, 10, 11]. Bведение различных доз DOX
сопровождается ухудшением насосной функции сердца, активизацией процессов
ремоделирования миокарда, повреждением гладкомышечных клеток (ГМК) и эн-
дотелия коронарных артерий [10, 12].

Химиотерапевтическое действие DOX связано с его способностью к интеркаля-
ции с ДНК, приводящей к нарушению репарации, и ингибированию расщепляю-
щей нити ДНК топомеразы II типа, в результате чего происходит апоптоз клеток
опухоли [13, 14]. Однако подобное влияние DOX оказывает и на другие ткани орга-
низма, в частности на кардиомиоциты, что во многом обуславливает кардиоток-
сичность этого препарата. Кроме того, введение DOX приводит к образованию ак-
тивных форм кислорода, индуцируя окислительный стресс, к которому особенно
чувствительны клетки миокарда и эндотелий сосудов [15, 16], а также к нарушению
функции митохондрий, вызывая снижение уровня АТФ [17].

Действие DOX на сосуды изучается, как правило, в экспериментах, проводимых
in vitro, с использованием изолированных сосудистых фрагментов, которые либо
инкубировались в растворе с данным препаратом [18–21], либо выделены от жи-
вотных, которым его предварительно вводили [22]. Исследования влияния DOX на
сосуды в условиях сохранения естественного кровотока и целостности сосудистой
системы единичны. Разнообразие результатов о действии DOX на сосуды, пред-
ставленных в литературе, является следствием различий в условиях эксперимента:
использование крыс, мышей и других животных, различия в сроках наблюдения
после введения DOX, многообразие протоколов введения, дозировок препарата,
типа сосудов. В исследованиях в той или иной мере отмечается токсическое влия-
ние DOX на функциональное состояние сосудов, сопровождающееся повреждени-
ем эндотелия, снижением эндотелийзависимой вазорелаксации, увеличением
жесткости сосудистой стенки [4, 23]. Механизмы этих влияний остаются малоизу-
ченными. Обсуждается также непосредственное влияние DOX на гладкомышеч-
ные клетки сосудов [24].

Целью нашего исследования было оценить реактивность брыжеечных артерий,
а также участие отдельных механизмов эндотелийзависимой вазодилатации у
крыс, получивших однократное введение 4 мг/кг DOX, в условиях сохранения це-
лостности сосудистой системы и естественного кровотока (in vivo).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на половозрелых самцах крыс стока Вистар (Центр кол-
лективного пользования “Биоколлекция” Института физиологии им. И.П. Павлова
РАН), исходной массой 280–320 г. Все манипуляции с животными проводились в
соответствии с принципами Базельской декларации при одобрении этической ко-
миссии Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Крысы были случайным
образом распределены на 2 группы по 30 особей в каждой. Животные первой груп-
пы (DOX-группа) получали однократную инъекцию растворенного в физиологи-
ческом растворе DOX, внутрибрюшинно, из расчета 4 мг/кг массы тела крысы.
Крысам контрольной группы был однократно внутрибрюшинно введен физиоло-
гический раствор в количестве, эквивалентном объему вводимого раствора DOX.
Все животные получали стандартный пищевой рацион и имели доступ к пище и
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воде ad libitum. Животные содержались в равных условиях, по 5 особей в клетке,
при температуре в помещении 20–22°C и световом режиме 12 ч свет/12 ч темнота.
Длительность наблюдения составила 6 нед. после инъекции.

Перед началом и окончанием эксперимента у бодрствующих крыс измеряли ар-
териальное давление (АД) манжеточным методом на хвосте, используя электрома-
нометр фирмы (ELEMA, Швеция). Среднее трех последовательных измерений
считали величиной АД.

Через 6 нед. после введения DOX или физиологического раствора у крыс, нарко-
тизированных тилетамин/золазепамом (10 мг/кг массы крысы, Zoletil 100, Vibrac,
Франция), при необходимости дополнительно вводили дробно не более 50% от
первоначально рассчитанной дозы тилетамин/золазепама, исследовали реактив-
ность брыжеечных артерий in vivo. Эвтаназию животных осуществляли введением
избыточной дозы наркоза до остановки дыхания.

Для оценки ацетилхолин-индуцированной релаксации сосудов у наркотизиро-
ванной крысы через разрез стенки брюшной полости (длиной 1.5 см) выводили
петлю тонкого кишечника, расправляли и помещали в специальный желоб, который
фиксировали в термостабилизируемой при темпратуре 37°С камере с протекающим
физиологическим солевым раствором следующего состава (ммоль/л): NaCl – 120.4;
KCl – 5.9; CaCl2 – 2.5; MgCl2 – 1.2; NaH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 15.5; глюкоза – 11.5.
Физиологический раствор сатурировали газовой смесью, состоящей из 95% О2 и
5% СО2. Перед тестированием сосуд стабилизировали в ванночке в течение 30 мин.
Затем проводили исследования согласно выбранному протоколу. В работу брали
сосуды диаметром 200–350 мкм, имеющие выраженный вазоконстрикторный эф-
фект на фенилэфрин (ФЭ).

Для оценки эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилатации
использовали введение в раствор ацетилхолин хлорида (АХ, Sigma-Aldrich,
США) 1 × 10–5 моль/л или нитропруссида натрия (ICN Biomedicals, США) 1 ×
× 10–6 моль/л на фоне предварительного сокращения сосуда ФЭ (Sigma-Aldrich,
США) 1 × 10–5 моль/л. Амплитуду дилатации выражали в процентах от амплиту-
ды констрикции, вызванной ФЭ.

С целью оценки участия отдельных механизмов в сосудистых реакциях на АХ
использовали соответствующие блокаторы: блокатор NO-синтазы L-NAME
(Nω-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride, ICN Biomedicals) 1 × 10–4 моль/л; бло-
катор циклооксигеназы индометацин (Indomethacin, Sigma-Aldrich), 1 × 10–5 моль/л;
неспецифический блокатор К+-каналов – тетраэтиламмоний (ТЭА), (Tetraeth-
ylammonium chloride, Sigma-Aldrich) 1 × 10–3 моль/л. Через 30 мин инкубации сосу-
дов в растворе с блокатором вводили ФЭ с последующим добавлением АХ. Вклад
различных механизмов в АХ-индуцированную вазорелаксацию рассчитывали как
разницу в амплитуде дилатации сосуда при действии АХ до применения соответ-
ствующего ингибитора (блокатора) и после инкубации с ним. Маточные растворы
АХ, нитропруссида натрия, L-NAME, ТЭА приготовлялись на основе дистиллиро-
ванной воды. Индометацин растворяли в диметилсульфоксиде (Вектон, Россия).
Полученный раствор добавляли в физиологический раствор до достижения необ-
ходимой концентрации индометацина. Диметилсульфоксид, при разведении его
физиологическим раствором в соотношении 1 : 1000, не вызывал значимых изме-
нений реактивности брыжеечных артерий.

Для уточнения реактивности сосудов на AX исследовали его зависимое от кон-
центрации действие на предварительно сокращенные ФЭ брыжеечные артерии, для
этого оценивали кумулятивный эффект постепенного повышения концентрации вво-
димого в ванночку АХ (1 × 10–10–1 × 10–5 моль/л) на амплитуду вазодилатации.
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Рис. 1. Влияние доксорубицина на реактивность брыжеечных артерий крыс. (a) – влияние фенилэфри-

на (PE, 1 × 10–5 моль/л) на диаметр брыжеечных артерий крыс. По оси ординат – амплитуда вазокон-
стрикции, выраженная в процентах от исходного диаметра сосуда. (b) – влияние нитропруссида натрия

(NP, 1 × 10–6 моль/л) на диаметр предварительно сокращенных фенилэфрином брыжеечных артерий
крыс. По оси ординат – амплитуда вазодилатации, выраженная в процентах от амплитулы вызванной
фенилэфрином констрикции сосуда. Экспериментальные группы: DOX – крысы, получившие одно-
кратное введение 4 мг/кг доксорубицина; Сontrol – контрольная группа. Данные представлены в виде
среднего значения ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.
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Для оценки реактивности артерий проводили фото- и видеорегистрацию диа-
метра брыжеечных артерий крыс in vivo с использованием микроскопа Биомед
МС-1Т-ZOOM (Россия) и камеры Basler BASLER acA4600-10uc (Германия), обработ-
ка результатов осуществлялась с помощью программы MultiMedia Catаlog (MMC).

При статистической обработке результатов использовали программу Statistica
v.12. Полученные данные представляли в виде среднего с его стандартной ошиб-
кой. Для анализа полученных данных использовали однофакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA). Различия считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Однократное введение 4 мг/кг DOX через 6 нед. не приводило к изменению мас-
сы тела у крыс, в среднем она составляла 333 ± 18 г у DOX-группы и 330 ± 20 г у
контрольной. DOX также не оказывал влияния на величину АД: 121 ± 7 мм рт. ст. –
у DOX-группы и 123 ± 5 мм рт. ст. – у контрольной.

Анализ результатов измерения диаметра брыжеечных артерий in vivo при дей-
ствии вазоактивных агентов показал, что однократное введение 4 мг/кг DOX через
6 нед. приводит к изменению реактивности сосудов. Так, у крыс DOX-группы бы-
ло отмечено увеличение амплитуды вазоконстрикции на ФЭ в среднем на 18.5%
(р = 0.003) по сравнению с контрольными крысами (рис. 1а). Кроме того, у крыс
получавших DOX, наблюдалось снижение реактивности сосудов на экзогенный
NO (рис. 1b): амплитуда дилатации предварительно сокращенных ФЭ сосудов
крыс DOX-группы при добавлении в камеру нитропруссида натрия была в среднем
на 18.8% меньше, чем у контрольных животных (р = 0.0001).

При исследовании эндотелийзависимой дилатации брыжеечных артерий крыс
оценивали кумулятивный эффект введения в ванночку с физиологическим раство-
ром АХ в ступенчато повышающейся концентрации от 1 × 10–10 до 1 × 10–5 моль/л.
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Рис. 2. Влияние доксорубицина на ацетилхолин-индуцированную дилатацию брыжеечных артерий
крыс. (а) – амплитуда дилатации предварительно сокращенных фенилэфрином артерий при действии ацетил-
холина (ACh): по оси абсцисс – логарифм концентрации ацетилхолина, по оси ординат – амплитуда релакса-
ции, выраженная в процентах от амплитуды вызванной фенилэфрином констрикции (1 × 10–5 моль/л).
(b) – площадь под кривой амплитуды вазодилатации при различной концентрации ацетилхолина: по
оси ординат – площадь под кривой амплитуды дилатации артерий при действии ацетилхолина, усл. ед.
Экспериментальные группы: DOX – крысы, получившие однократное введение 4 мг/кг доксорубицина;
Control – контрольная группа. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка.
* – различия между группами значимы при р < 0.05, *** – различия между группами значимы при р < 0.001.
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Результаты показали, что у крыс DOX-группы, по сравнению с контрольной, на-
блюдается ослабление вазодилатации: амплитуда релаксации значимо уменьша-
лась уже при концентрации АХ 1 × 10–8 моль/л, а при повышении концентрации
АХ различия между группами усиливались (рис. 2а). Кроме того, расчет площади
под кривой амплитуды вазодилатации при различной концентрации АХ показал,
что эффективность дилатации брыжеечных артерий крыс, получивших DOX, была
ниже на 19.1% (р = 0.0001) по сравнению с контрольными животными (рис. 2b).

Для выяснения роли эндотелийзависимой вазодилатации оценивали изменение
диаметра брыжеечных артерий при действии АХ в концентрации 1 × 10–5 моль/л.
Амплитуда АХ-индуцированной релаксации артерий крыс, получивших DOX, бы-
ла в среднем на 15.8% меньше, чем у контрольных животных, р = 0.0011 (рис. 3).
Была проведена оценка реакции сосудов на АХ в условиях применения блокаторa
эндотелиальной NO-синтазы L-NAME. Следует отметить, что диаметр сосудов,
измеренный до введения в омывающий раствор L-NAME, значимо не изменялся
после инкубации с данным блокатором. Амплитуда дилатации при действии АХ на
фоне применения L-NAME у крыс DOX-группы оказалась в среднем на 26.4%
больше, чем у контрольных животных. Однако сравнение величины вызванной АХ
релаксации в отсутствие блокаторов и при блокаде NO-синтазы показало, что у
животных DOX-группы инкубация брыжеечных артерий с L-NAME приводила к
снижению амплитуды дилатации на 45.5 ± 4.3% по сравнению с релаксацией без
блокаторов, а у контрольных – на 66.8 ± 5.7%, р < 0.001.

Для оценки роли простагландинов в вызванной АХ вазодилатации у крыс, по-
лучавших DOX, проводили предварительную инкубацию сосудов в физиологиче-
ском растворе, содержащем блокатор циклооксигеназы индометацин и блокатор
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Рис. 3. Влияние доксорубицина на ацетилхолин-индуцированную дилатацию предварительно сокра-
щенных фенилэфрином брыжеечных артерий крыс при отсутствии блокаторов и при блокаде NO-син-

тазы инкубацией сосудов с L-NAME (1 × 10–4 моль/л). По оси ординат – амплитуда релаксации при

действии ацетилхолина (ACh, 1 × 10–5 моль/л), выраженная в процентах от амплитуды вызванной фе-

нилэфрином (1 × 10–6 моль/л) констрикции. Экспериментальные группы: DOX – крысы, получившие
однократное введение 4 мг/кг доксорубицина; Сontrol – контрольная группа. Данные представлены в
виде среднего значения ± стандартная ошибка. p – значимость различий.
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NO-синтазы L-NAME. Исследования показали, что DOX не влиял на опосредо-
ванную циклооксигеназой АХ-индуцированную релаксацию артерий, так как ин-
кубация с индометацином и L-NAME приводила к равному снижению вазодилата-
ции у исследованных животных: уменьшение амплитуды составляло 12.8 ± 1.8% у
контрольной и 11.9 ± 1.7% – у DOX-группы (p > 0.05) по сравнению с амплитудой
релаксации в условиях блокады только NО-синтазы (рис. 4).

Для оценки роли К+-каналов в индуцированной АХ вазодилатации использова-
ли неспецифический блокатор К+-каналов ТЭА при одновременном ингибирова-
нии синтеза NО и простациклина. Показано, что у животных, получавших DOX,
амплитуда вызванной АХ релаксации после инкубации сосудов с комплексом трех
блокаторов (ТЭА, L-NAME, индометацин) снижалась на 52.9 ± 4.8%, тогда как у
контрольных – только на 23.1 ± 4.1%, p < 0.001 по сравнению с дилатацией в усло-
виях блокады NО-синтазы и циклооксигеназы (рис. 4). Одновременное примене-
ние трех блокаторов не приводило к полному прекращению АХ-индуцированной
дилатации сосудов, при этом амплитуда релаксации брыжеечных артерий у крыс
DOX-группы и контрольной группы значимо не отличалась.
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Рис. 4. Влияние доксорубицина на ацетилхолин-индуцированную дилатацию предварительно сокра-
щенных фенилэфрином брыжеечных артерий крыс при блокаде циклооксигеназы инкубацией сосудов

с индометацином (Indo), блокаде К+-каналов – инкубацией с тетраэтиламмонием (ТЕА), в комплексе с

блокатором NО-синтазы L-NAME (1 × 10–4 моль/л). По оси ординат – амплитуда релаксации при дей-

ствии ацетилхолина (ACh, 1 × 10–5 моль/л), выраженная в процентах от амплитуды вызванной фенил-

эфрином (1 × 10–6 моль/л) констрикции. Экспериментальные группы: DOX – крысы, получившие од-
нократное введение 4 мг/кг доксорубицина; Сontrol – контрольная группа. Данные представлены в виде
среднего значения ± стандартная ошибка. p – значимость различий.
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Клинические исследования показывают токсический эффект DOX на состояние
сердечно-сосудистой системы у больных, получающих химиотерапию данным
препаратом [25]. В экспериментальных исследованиях основное внимание уделя-
лось кардиотоксическому действию DOX [5–9], а влияние DOX на состояние сосу-
дов изучено недостаточно. В публикациях существует большой разброс результа-
тов, являющихся следствием как разнообразия видов экспериментальных живот-
ных, так и различий в количестве введенного DOX, протоколе его введения и
длительности сроков наблюдения, а также типа сосуда. Кроме того, основное ко-
личество работ проведено на изолированных сосудах, взятых от подвергнутых вве-
дению DOX животных, либо на изолированных сосудистых сегментах, которые
инкубировали с DOX. Наше исследование имело цель изучить влияние DOX на ре-
активность сосудов в условиях in vivo при сохранении естественного кровотока че-
рез брыжеечные артерии. Для этого мы использовали видео- и фотофиксацию ди-
намики диаметра брыжеечных артерий, снабжающих кровью тонкий кишечник.
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В проведенном исследовании оценивались как эндотелийзависимые реакции
сосудов, так и не опосредованные эндотелием. До настоящего времени неясным
остается вопрос о влиянии DOX на реактивность ГМК, в частности о его влиянии
на величину ФЭ-индуцированной вазоконстрикции. Имеются сообщения как о
снижении вазоконстрикции на ФЭ у животных, получавших однократное введе-
ние DOX [22, 26], так и o увеличении [27], в частности сообщается об усилении
констрикторной реакции на ФЭ при инкубации сосудистых колец с DOX [18].

Полученные нами результаты показали, что однократное введение 4 мг/кг DOX
через 6 недель вызывало небольшое, но статистически значимое увеличение кон-
стрикторной реакции брыжеечных артерий на ФЭ. Такая повышенная реактив-
ность может приводить к изменению баланса между вазоконстрикторными и вазо-
дилатирующими влияниями и способствовать нарушению адекватных реакций со-
судистого тонуса в ответ на различные воздействия, например, на физическую
нагрузку. В отличие от исследований, проводимых на изолированных фрагментах
сосудов, в которых не отмечалось повышения констрикторной реакции артерий на
ФЭ у крыс, получавших DOX [22, 26], в нашем исследовании небольшое повыше-
ние реактивности на ФЭ у животных DOX-группы может быть следствием более
физиологических условий эксперимента, когда сохранен естественный кровоток
по исследуемому сосуду, что давало возможность участия всех вазоактивных аген-
тов, циркулирующих в крови, в регуляции сосудистого тонуса. Стоит учитывать,
что при исследовании на фрагментах сосудов in vitro меняется исходный тонус со-
суда, сосудистое кольцо растягивается до стандартного напряжения, и его реактив-
ность на вазоактивные агенты зависит в основном от физических характеристик
вырезанного из артерии кольца (длина сегмента, толщина стенок, жесткость) и
функционального состояния ГМК и эндотелия. В наших экспериментах введение
ФЭ в камеру, где располагалась кишечная петля с исследуемым сосудом, произво-
дилось на фоне сохраненного исходного тонуса брыжеечных артерий, когда по
всем сосудам продолжала циркулировать кровь, в которой изначально присутство-
вал определенный баланс различных вазоконстрикторных и вазодилатирующих
факторов. Можно предположить, что усиление реактивности на ФЭ у животных
DOX-группы, по сравнению с контрольной, опосредовано, в частности, различием
исходного уровня NO в ГМК, которое в условиях in vivo может различаться между
сосудами крыс разных групп. Это предположение подтверждается исследованиями,
которые показали, что у крыс, получавших DOX, повышение реактивности сосу-
дов на ФЭ коррелирует со снижением так называемого базального уровня NO
(процентного увеличения вызванного ФЭ сокращения при добавлении блокатора
NO-синтазы L-NAME) [28].

В наших экспериментах оценивалось влияние DOX на эндотелийзависимую ре-
активность артерий. Было показано, что введение DOX приводит к развитию эндо-
телиальной дисфункции, выраженной в снижении АХ-индуцированной релакса-
ции брыжеечных артерий DOX-крыс по сравнению с контрольной группой. По-
давляющий эндотелийзависимую вазорелаксацию эффект DOX отмечался и в
исследованиях [16, 23], проведенных на сосудах в условиях in vitro.

Для уточнения механизмов эндотелиальной дисфункции перед проведением
пробы на АХ мы использовали предварительную инкубацию сосудов с некоторыми
блокаторами, в частности L-NAME, индометацином и ТЭА. Поскольку основные
механизмы эндотелийзависимой дилатации связывают с синтезом NO, простацик-
лина и эндотелиальной гиперполяризацией [29, 30], в нашем исследовании мы
оценивали влияние DOX на эти механизмы вызванной АХ релаксации брыжееч-
ных артерий.

Одним из основных путей эндотелийзависимой вазодилатации считают NO-за-
висимый механизм [31]. Его влияние определяется как количеством продуцируе-
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мого эндотелием NO, так и чувствительностью ГМК к NO. Чтобы выявить причину
снижения эндотелийзависимой релаксации брыжеечных артерий, нами была оце-
нена реактивность сосудов на экзогенный источник NO – нитропруссид натрия.
Проведенные исследования показали, что введение крысам DOX приводило к сни-
жению амплитуды вазорелаксации на нитропруссид натрия. Подобный эффект от-
мечали и другие исследователи, например, после введения мышам однократно
4 мг/кг DOX [32]. Полученное нами у крыс DOX-группы уменьшение реактивно-
сти на нитропруссид натрия свидетельствует о снижении чувствительности ГМК к
NO, что может приводить к угнетению эндотелийзависимой релаксации сосуда
при действии различных вазоактивных агентов даже в случае достаточной продук-
ции NO эндотелием.

С другой стороны, мы также оценили влияние DOX на эндотелийзависимую ре-
лаксацию сосудов, связанную с активностью NO-синтаз, продуцирующих NO.
При использовании L-NAME, ингибирующего NO-синтазу, и, следовательно, пре-
кращающего продукцию NO эндотелием, мы обнаружили значительное снижение
величины АХ-индуцированного ответа брыжеечных артерий у животных обеих
групп. Однако DOX вызывал повреждение NO-зависимого механизма дилатации
брыжеечных артерий, которое отражалось в уменьшении разницы между амплиту-
дой вызванной АХ релаксации до и после блокады NO-синтазы у крыс DOX-груп-
пы по сравнению с сосудами контрольных животных. Следует отметить, что во-
прос о влиянии DOX на NO-зависимые механизмы вазодилатации неоднозначен.
Так, на сосудах in vitro отмечено отсутствие эффекта DOX на опосредованный ак-
тивностью эндотелиальной NO-синтазы механизм АХ-индуцируемой вазодилата-
ции [19, 32]. Но при этом сообщается о способности DOX увеличивать транскрип-
цию эндотелиальной NO-синтазы, что было показано при инкубации с DOX изо-
лированных эндотелиальных клеток аорты [33]. Кроме того, при моделировании
доксорубициновой кардиотоксичности отмечается повышение уровня активности
как нейрональной, так и индуцибельной NO-синтазы в миокарде [34], а введение
DOX животным приводило к повышению уровня NO в миокарде, но не в крови
[35]. Таким образом, существует потенциальная возможность DOX посредством
различных связанных с NO механизмов модулировать реактивность сосудов. Ре-
зультаты наших экспериментов на сосудах в условиях in vivo показали, что DOX на-
рушал NO-зависимые механизмы дилатации брыжеечных артерий, снижая участие
данного механизма в АХ-индуцированной вазорелаксации. При этом развитие эн-
дотелиальной дисфункции было опосредовано как снижением чувствительности
сосуда к NO, так и нарушением продукции NO эндотелием.

Учитывая, что NO оказывает модулирующее влияние на продукцию эндотелием
других вазодилататоров [36, 37], то оценку роли отличных от NO путей АХ-индуци-
рованной дилатации артерий мы проводили на фоне ингибирования NO-синтазы.

Оценивая влияние DOX на связанные с простагландинами механизмы эндоте-
лийзависимой вазодилатации, перед введением АХ проводили инкубацию сосудов
в растворе с индометацином, селективным блокатором циклооксигеназы, в усло-
виях ингибирования NO-синтазы. Циклооксигеназа ответственна за синтез про-
стациклина и некоторых других простаноидов из арахидоновой кислоты [38], бло-
када циклооксигеназы введением в омывающий раствор индометацина приводит к
прекращению продукции простагландинов. Показано, что основным простаглан-
дином, синтезируемым эндотелием, и участвующим в эндотелийзависимой вазоди-
латации, является простациклин [39]. Результаты наших экспериментов показали,
что DOX не оказывал влияния на опосредованные простациклином пути АХ-инду-
цированной релаксации брыжеечных артерий, так как блокада циклооксигеназы в
сосудах крыс обеих групп приводила к равному по величине снижению амплитуды
дилатации по сравнению с амплитудой в условиях применения только L-NAME.
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Таким образом, снижение реактивности брыжеечных артерий на АХ у животных,
получавших DOX, в наших исследованиях не было связано с изменением проста-
гландин-зависимых механизмов вазодилатации.

Кроме NO- и простагландин-зависимых путей, одним из важнейших механиз-
мов вазодилатации является эндотелиальная гиперполяризация. Независимо от
природы гиперполяризующего фактора, дилатация вследствие эндотелиальной ги-
перполяризации реализуется через активацию различных К+-каналов [40, 41], ло-
кализованных как в ГМК, так и в эндотелии [42]. Для оценки влияния DOX на
опосредованную активностью Са2+-активируемых К+-каналов АХ-индуцирован-
ную дилатацию было проведено исследование реакции брыжеечных артерий на АХ
после инкубации сосудов в физиологическом растворе, содержащем неспецифиче-
ский блокатор К+-каналов ТЭА, который использовали в комплексе с L-NAME и
индометацином для предупреждения влияния NO и простагландинов на эффек-
тивность других механизмов вазодилатации. Результаты показали, что после введе-
ния DOX роль блокируемых ТЭА К+-каналов в АХ-индуцированной релаксации
усиливается, так как у крыс DOX-группы снижение амплитуды вазодилатации по-
сле применения комплекса трех блокаторов, включая ТЭА, по сравнению с реак-
цией сосуда в условиях ингибирования только NO- и простагландин-зависимого
пути, было выражено значительно сильнее, чем в контрольной группе. Известно,
что ТЭА является неспецифическим блокатором как Са2+-активируемых К+-кана-
лов большой проводимости (ВКСа), так и различных потенциал-зависимых К+-ка-
налов (Кv) [43]. Считается, что роль ВКСа в дилатации, опосредованной эндотели-
альной гиперполяризацией, не столь значительна, как у Са2+-активируемых К+-кана-
лов промежуточной (IКСа) и малой проводимости (SКСа) [44, 45]. Однако
экспериментальные исследования с применением селективного блокатора ВКСа
ибериотоксина показали, что ВКСа могут вовлекаться в опосредованную эндотели-
альной гиперполяризацией дилатацию брыжеечных артерий, но степень их уча-
стия снижается по мере уменьшения размера сосуда [46]. При этом не было обна-
ружено различий в уровне экспрессии мРНК ВКСа в тканях брыжеечных артерий
1-го и 4-го порядков ветвления, то есть существует потенциальная возможность
экспрессии ВКСа в брыжеечных сосудах разного диаметра. Наши исследования
проводились преимущественно на сосудах 2-го порядка, поэтому можно предпо-
ложить, что у крыс, получавших DOX, ослабление NO-зависимых механизмов
АХ-индуцированной вазодилатации могло частично компенсироваться усилением
активности ВКСа. Условия проведения наших экспериментов не дают возможно-
сти судить о влиянии DOX на активность блокируемых ТЭА Кv, изоформы кото-
рых обнаружены в брыжеечных артериях крыс [47], при этом Кv могут модулировать ве-
личину вазодилатации [48, 49]. Считают, что при концентрации менее 10–3 ммоль/л
ТЭА достаточно селективен для ВКСа, [43] и используется для изучения участия
ВКСа в реактивности брыжеечных артерий [50, 51]. Несмотря на используемую в
нашем исследовании концентрацию ТЭА (1 × 10–3 моль/л), нельзя отрицать веро-
ятность одновременной блокады ВКСа и некоторых Kv, поэтому мы не можем ис-
ключать возможность модулирующего влияния Kv на АХ-индуцированную дилата-
цию сосудов при снижении связанных с NO механизмов.

О влиянии DOX на опосредованную IКСаи SКСа вазодилатацию судили по вели-
чине АХ-индуцированной релаксации, развиваемой сосудами после применения
комплекса трех блокаторов – L-NAME, индометацина и ТЭА. Результаты показа-
ли, что амплитуда релаксации сосудов после инкубации с комплексом блокаторов
не отличалась у крыс разных групп. Это свидетельствует об отсутствии влияния
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DOX на активность IКСаи SКСа в обусловленной эндотелиальной гиперполяриза-
цией релаксации сосудов, исследованных in vivo. Следует отметить, что в литерату-
ре имеются сведения, полученные в экспериментах на изолированных сосудах, в
которых показано уменьшение вазорелаксации, опосредованной эндотелиальной
гиперполяризацией, при снижении экспрессии IКСаи SКСа у животных, получав-
ших DOX [43]. Кроме того, показано, что DOX вызывает нарушение структуры эн-
дотелия [43], что приводит не только к нарушению продукции эндотелием вазоак-
тивных агентов, но и препятствует генерации и распространению эндотелиальной
гиперполяризации. Отсутствие влияния DOX на опосредованную активностью
IКСаи SКСа дилатацию в наших экспериментах можно объяснить существенно
меньшим количеством введенного крысам DOX (4 мг/кг однократно), поскольку в
работе Idris-Khodja и соавт. [43] крысам вводили DOX в значительно большем ко-
личестве (суммарно 15 мг/кг).

Таким образом, наши исследования показали, что DOX влияет на реактивность
брыжеечных артерий крыс, вызывая развитие эндотелиальной дисфункции: DOX
повышает констрикторные реакции на ФЭ и снижает эндотелийзависимую вазо-
релаксацию. При этом ослабление АХ-индуцированной дилатации у крыс, полу-
чавших DOX, опосредовано нарушением NO-зависимых механизмов. DOX не ока-
зывал влияния на эффективность опосредованных простагландинами механизмов
вызванной АХ вазодилатации, а также не изменял связанных с активностью IКСа и
SКСа путей АХ-индуцированной дилатации. Предполагается, что снижение эф-
фективности NO-зависимого пути регуляции сосудистого тонуса у крыс после вве-
дения DOX может, в некоторой степени, компенсироваться усилением роли ВКСа
в стимулированной АХ релаксации брыжеечных артерий.
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Effect of Doxorubicin on the Reactivity of the Mesenteric Arteries of Wistar Rats

G. T. Ivanova*
Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Scienes, St. Petersburg, Russia

*e-mail: ivanovagt@infran.ru

Doxorubicin is used as an anticancer agent, but it has a negative effect on the cardiovas-
cular system. The main attention is paid to the cardiotoxic effect, and the mechanisms of
its action on the vessels are not well understood. Our in vivo study evaluated the reactiv-
ity of rat mesenteric arteries to vasoactive agents, as well as the involvement of mecha-
nisms of endothelium-dependent vasodilation in rats treated with a single dose of
4 mg/kg of doxorubicin. The experimental group of Wistar rats was injected once intra-
peritoneally with doxorubicin (4 mg/kg), the control animals received physiological sa-
line in an equal volume. After 6 weeks, the reactivity of the mesenteric arteries to acetyl-
choline (ACh), sodium nitroprusside, and phenylephrine was examined. To clarify the
mechanisms of endothelium-dependent vasodilation, blockers were used: NO-synthase –



1467ВЛИЯНИЕ ДОКСОРУБИЦИНА НА РЕАКТИВНОСТЬ
L-NAME, Ca2+-activated K+-channels of high conductivity – tetraethylammonium.
To assess the reactivity of arteries in vivo, microphotographic and video recording of the
diameter of the mesenteric arteries of rats was performed (Biomed MC-1T-ZOOM mi-
croscope and Basler BASLER acA4600-10uc camera), the results were processed in the
MultiMedia Catalog program. Doxorubicin modified the reactivity of the mesenteric ar-
teries of rats: it increased the constrictor reactions of phenylephrine and inhibited endo-
thelium-dependent vasorelaxation on ACh. At the same time, the administration of
doxorubicin to rats led to a decrease in the efficiency of NO-dependent mechanisms of
regulation of vascular tone (estimated by the difference in the amplitude of ACh-in-
duced vasodilation before and after L-NAME application), as well as to a decrease in the
relaxation of arteries to sodium nitroprusside, compared with control animals. Doxoru-
bicin had no effect on the effectiveness of prostaglandin-mediated and Ca2+-activated
K+-channels of intermediate and low conduction mechanisms of endothelium-depen-
dent vasodilation.

Keywords: doxorubicin, mesenteric artery, endothelium, acetylcholine-induced dilata-
tion, vasoconstriction, phenylephrine, sodium nitroprusside, Wistar
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