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На катехоламиновой модели хронической сердечной недостаточности у крыс исследована кардио-
протекторная активность 3-оксипиридина сукцината и 3-оксипиридина адипината. Выявлено, что 3-окси-
пиридина сукцинат в дозе 25 мг/кг оказывает выраженный положительный инотропный эффект, устраняет 
застойные явления в большом и малом кругах кровообращения, не устраняя повышение перекисного окис-
ления липидов, гиперкалиемию, рост маркера повреждения миокарда аспартатаминотрансферазы и недо-
статочно коррегируя морфологические изменения в миокарде, вызванные экспериментальной хронической 
сердечной недостаточностью. 3-оксипиридина адипинат в дозе 40 мг/кг, напротив, не обладая значительным 
положительным инотропным эффектом, устраняет биохимические сдвиги и структурные изменения в мио-
карде на данной модели хронической сердечной недостаточности. Таким образом, исследования показали, 
что для коррекции декомпенсации хронической сердечной недостаточности целесообразно использовать 
3-оксипиридина сукцинат, а для дальнейшего долгосрочного кардиопротекторного эффекта – 3-оксипири-
дина адипинат.
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The catecholamine model of chronical heart defi ciency in rats has been used to study the cardioprotective 
activity of succinat 3-oxipiridine and adipinat 3-oxipiridine. It is found that succinat 3-oxipiridine in a doze of 
25 mg/kg produces a positive inotropic effect and eliminates stagnation phenomena in large and small circles of 
blood circulation. However, it does not eliminate an increase in lipid peroxide oxidation, as well as hypercalemia 
and a growth of the maker of aspartataminotransferasa myocardium damages. It insuffi ciently makes corrections 
of morphological myocardium changes caused by experimental chronical heart defi ciency, whereas adipinat 
3-oxipiridine in a doze of 40 mg/kg, producing inconsiderable positive inotropic effect, eliminates biochemical 
shifts and structural myocardium changes as shown by the applied model of chronical heart defi ciency. Thus, the 
experimental study shows that it is purposeful to use succinat 3-oxipiridine for the correction of chronical heart 
defi ciency decompensation, and adipinat 3-oxipiridine for further long-term cardioprotective effect.
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В настоящее время во всех странах на-
блюдается неуклонный рост числа случаев 
хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Большой арсенал имеющихся препа-
ратов, выдающиеся успехи кардиохирургии, 
все расширяющееся значение профилакти-
ки до сих пор не смогли существенно пони-
зить угрожающую статистику смертности 
[1]. Накоплен большой клинический опыт 
изучения оксидативного стресса как одной 
из важнейших составляющих дисфунк-
ций эндотелия, лежащей в основе развития 
и прогрессирования ХСН [2, 3]. Одним из 
способов преодоления этой проблемы яв-
ляется использование антиоксидантов [4]. 
К одному из наиболее перспективных клас-
сов синтетических антиоксидантов отно-
сятся кардиопротекторы-антиоксиданты из 
класса 3-оксипиридинов [5]. Так как хими-

ческая структура антиоксидантов определя-
ет и мишени их действия в процессе коррек-
ции окислительного стресса, то учет такой 
взаимосвязи важен в разработке новых ан-
тиоксидантных лекарственных препаратов 
[6]. В этой связи перспективно исследовать 
новые производные 3-оксипиридина. По-
этому целью нашей работы явилась оценка 
эффективности 3-оксипиридина адипината 
и 3-оксипиридина сукцината при острой 
и хронической сердечной недостаточности 
в эксперименте.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводились на 28 нелинейных 

белых крысах, содержащихся в стандартных усло-
виях вивария. Исследовано 4 группы животных, по 
7 крыс в каждой группе: 1-я – интактные крысы, 
2-я – контроль с хроническим повреждением мио-
карда (3-кратное, через 48 часов, внутрибрюшинное 
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введение адреналина гидрохлорида 1мг/кг и окси-
тоцина 5 ЕД/кг) без коррекции, 3-я – с коррекцией 
3-оксипиридина сукцинатом в дозе 25 мг/кг и 4-я – 
с коррекцией 3-оксипиридина адипинатом 40 мг/кг, 
вводимыми внутрибрюшинно после формирования 
модели, ежедневно в течение 10 суток. Проводили 
регистрацию ЭКГ в трех стандартных (I II III) и трех 
усиленных однопольных отведениях (avR avL avF), 
используя электрокардиограф ЭК1Т-04 и цифровой 
запоминающий осциллограф АСК-3107 со скоростью 
записи 500 мм/с. Одновременно с регистрацией ЭКГ 
проводили запись малых механических сокращений 
сердечной мышцы в цифровом или графическом фор-
матах (модификация метода Р.У. Хабриева, 2005). Для 
этого после торакотомии датчик малых сил (источник 
света и фотоприемник, соединенные упругой шир-
мочкой) с помощью жесткого крючка прикрепляли 
к верхушке сердца животного. Сигнал поступал на 
цифровой запоминающий осциллограф, соединенный 
с персональным компьютером (ПК). Исследовали со-
держание аспартатаминотрансферазы (АсАТ), калия, 
каталазы и малонового диальдегида (МДА) в плазме 
крови животных. Активность АсАТ определяли уни-
фицированным методом по оптимизированному оп-
тическому тесту. Содержание калия в плазме крови 
определяли ионоселективным способом. Активность 
каталазы в плазме крови животных определяли по 
методу Королюка М.О. Содержание МДА в плазме 
крови определяли по методу Конюховой С.Г. Оцени-
вали макроскопическую картину и вычисляли отно-

сительную массу органов-мишеней (сердца, печени 
и легких) путем деления абсолютной массы органа на 
массу тела животного. Для гистологического иссле-
дования кусочки миокарда, ткани печени и легкого 
фиксировали в 10 % растворе нейтрального форма-
лина. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. 
На светооптическом уровне оценивали качественное 
состояние миокарда. Статистическая обработка мате-
риала осуществлялась с помощью пакета статистиче-
ских программ «Excel» на персональном компьютере, 
расчеты достоверности различия средних арифмети-
ческих велись с помощью t-критерия Стьюдента при 
5 % уровне значимости.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Активность АсАт у интактных живот-
ных составила 0,55 ± 0,11 ммоль/л, в кон-
троле она достоверно увеличилась на 33 % 
(ри < 0,05). На фоне коррекции 3-оксипири-
дина сукцинатом активность АсАт досто-
верно возросла по сравнению с интактными 
животными на 38 % (ри < 0,05) и была близ-
ка по значению к контролю. При коррекции 
3-оксипиридина адипинатом активность 
АсАт возросла по сравнению с интактными 
животными на 26 % и снизилась по сравне-
нию с контролем на 8 % (рис. 1).

Рис. 1. Динамика активности АСТ (ммоль/л) в плазме крови крыс при ХСН и на фоне коррекции 
исследуемыми соединениями. Примечание: * – достоверно к интактной группе (р < 0,05)

Уровень МДА у интактных животных 
составил 2,86 ± 0,8 мкмоль/л. В контроль-
ной группе он достоверно повысился на 
159 % (ри < 0,0005). При коррекции 3-окси-
пиридина сукцинатом уровень МДА был 
достоверно выше интактных значений на 
141 % (ри < 0,005) и ниже контроля на 7 %. 
При использовании 3-оксипиридина адипи-
ната уровень МДА достоверно повысился 
по сравнению с интактными животными на 
80 % (ри < 0,05) и снизился по сравнению 
с контролем на 33 % (рис. 2).

Активность каталазы у интактных жи-
вотных составила 0,413 ± 0,072 мкмоль/с/л. 
В контрольной серии она увеличилась на 
7 %. При использовании 3-оксипиридина 

сукцината она увеличилась по сравнению 
с интактными животными на 8 % и была 
близка по значению к контролю. На фоне 
коррекции 3-оксипиридина адипинатом ак-
тивность каталазы достоверно снизилась 
по отношению к интактному уровню на 
17 % (ри < 0,05) и достоверно снизилась по 
отношению к контрою на 15 % (рк < 0,05) 
(рис. 2). 

Уровень калия у интактных животных 
составил 5,06 ± 0,36 ммоль/л, к контроль-
ной группе он достоверно возрос на 159 % 
(ри < 0,0005). При коррекции 3-оксипири-
дина сукцинатом он достоверно возрос по 
сравнению с интактными животными на 
190 % (ри < 0,0005) и возрос по сравнению 
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с контролем на 12 %. При использовании 
3-оксипиридина адипината уровень калия 
достоверно возрос по сравнению с интакт-

ными животными на 72 % (ри < 0,001) и до-
стоверно снизился по сравнению с контро-
лем на 33 % (рк < 0,01) (рис. 3).

Рис. 2. Динамика уровня МДА (ммоль/л) и активности каталазы (мкмоль/с/л) 
в плазме крови крыс при ХСН и на фоне коррекции исследуемыми соединениями.

Примечание. * – достоверно к интактной группе (р < 0,05), ^ – достоверно к контролю (р < 0,05) 

Рис. 3. Динамика уровня калия в плазме крови крыс 
при ХСН и на фоне коррекции исследуемыми соединениями. 

Примечание: * – достоверно к интактной группе (р < 0,05), ^ – достоверно к контролю (р < 0,05) 

Амплитуда сократимости миокар-
да у интактных животных составила 
41,2 ± 12,3 мВ. В контроле она достовер-
но уменьшилась на 59,4 % (ри < 0,05). При 
использовании 3-оксипиридина сукцината 
амплитуда сократимости миокарда увели-
чилась по сравнению с интактной группой 
на 8,4 % и достоверно возросла по сравне-
нию с контролем на 82 % (рк < 0,05). При 
коррекции изменений 3-оксипиридина ади-
пинатом амплитуда сердечных сокращений 
снизилась по сравнению с интактными жи-
вотными на 34,9 % (ри < 0,05) и возросла по 
сравнению с контролем на 9,3 % (рк < 0,05). 

На ЭКГ обращало на себя внимание от-
сутствие зубца Q во II стандартном отведе-
нии у интактных крыс на фоне применения 
3-оксипиридина сукцината и 3-оксипириди-
на адипината, а в контроле выявлялся зубец 
Q длительностью от 3 до 5 мс и амплитудой 
от 0,2 до 1,5 мВ. Частота сердечных сокра-
щений у интактных животных составила 
377 уд./мин. ЧСС в контроле уменьшилась 
на 4,2 % по сравнению с интактной груп-

пой. При коррекции 3-оксипиридина сук-
цинатом ЧСС увеличилась по сравнению 
с контролем на 4,2 %, то есть была близка 
по значению к интактным животным. При 
коррекции 3-оксипиридина адипинатом 
ЧСС возросла по сравнению с интактны-
ми животными на 3 и на 8 % по сравнению 
с контролем.  

Относительная масса сердца у интакт-
ных животных составила 0,44 ± 0,014 %. 
В контроле она достоверно возросла на 24 % 
(ри < 0,05). При коррекции 3-оксипиридина 
сукцинатом относительная масса сердца до-
стоверно возросла по сравнению с интакт-
ной группой на 15 % (ри < 0,05) и снизилась 
по сравнению с контролем на 7 %. При ис-
пользовании 3-оксипиридина адипината 
относительная масса сердца достоверно 
увеличилась по сравнению с интактными 
животными на 2 % (ри < 0,05) и достовер-
но снизилась по сравнению с контролем на 
16 % (рк < 0,05) (рис. 4). 

Относительная масса легких у интакт-
ных животных составила 0,525 ± 0,205 %. 
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В контроле она увеличилась на 108 %. 
При коррекции 3-оксипиридина сукцина-
том показатель возрос по сравнению с ин-
тактной группой на 41 % и уменьшился по 
сравнению с контролем на 32 %. На фоне 

коррекции 3-оксипиридина адипинатом от-
носительная масса легких достоверно уве-
личилась по сравнению с интактной серией 
на 77 % (ри < 0,05) и уменьшилась по срав-
нению с контролем на 15 % (см. рис. 4).

Рис. 4. Динамика относительной массы органов-мишеней у крыс 
при ХСН и на фоне коррекции исследуемыми соединениями. 

Примечание: * – достоверно к интактным (р < 0,05), ^ – достоверно к контролю (р < 0,05)

Относительная масса печени в интакт-
ной группе составила 3,23 ± 0,247 %. В кон-
троле она достоверно увеличилась на 47 % 
(ри < 0,01). При использовании 3-оксипи-
ридина сукцината она достоверно увеличи-
лась по сравнению с интактной группой на 
32 % (ри < 0,001) и уменьшилась по сравне-
нию с контролем на 11 %. При коррекции 
3-оксипиридина адипинатом относительная 
масса печени достоверно увеличилась на 
38 % (ри < 0,05) и уменьшилась по сравне-
нию с контролем на 5 % (см. рис. 4). 

Макроскопически в контрольной серии 
обращала на себя внимание тусклая поверх-
ность миокарда на разрезе. Микроскопи-
чески отмечалась выраженная деструкция 
волокон миокарда, фрагментация кардио-
миоцитов с пикнозом ядер, перицеллюляр-
ный отек. Наблюдалась выраженная диф-
фузная и очаговая клеточная инфильтрация 
ткани, преимущественно фибробластная. 
В строме отмечался выраженный межуточ-
ный отек, дистония сосудов с их полнокро-
вием, особенно в микроциркуляторном зве-
не, мелкоочаговые кровоизлияния. На фоне 
введения 3-оксипиридина сукцината также 
отмечается деструкция волокон миокарда, 
но более активно идет замещение участков 
некроза соединительной тканью. Клеточная 
инфильтрация выраженная. Отек стромы 
выражен умеренно. Очаговые кровоизлия-
ния не наблюдаются. На фоне применения 
3-оксипиридина адипината структура кар-
диомиоцитов сохранена, отмечались участ-
ки кардиомиоцитов с зернистой дистрофи-
ей, участки гипертрофированных клеток 
миокарда. Клеточная инфильтрация выра-

жена незначительно. Наблюдается умерен-
ный перицеллюлярный отек. Кровоизлия-
ний не отмечено.

Макроскопически печень крыс кон-
трольной группы была бледно-коричневой 
окраски, с мутной поверхностью. Микро-
скопически отмечалась гидропическая 
дистрофия гепатоцитов, участки некроза 
печеночной ткани, расширение централь-
ной вены с ее полнокровием, выраженным 
межуточным отеком ткани. На фоне при-
менения 3-оксипиридина сукцината и 3-ок-
сипиридина адипината дистрофия имела 
преимущественно зернистый характер, пол-
нокровие сосудов не было выражено, отек 
ткани незначительный.

Макроскопически легкие крыс кон-
трольной серии были увеличены в раз-
мерах, красноватой окраски, у некоторых 
с выраженным отделением пенистой мо-
кроты на разрезе. Гистологически отме-
чался межуточный и альвеолярный отек, 
очаги дистелектазов, острой альвеолярной 
эмфиземы, единичные внутриальвеолярные 
кровоизлияния. При коррекции изменений 
3-оксипиридина сукцинатом и 3-оксипи-
ридина адипинатом воздушность легочной 
ткани приближалась к норме, явление отека 
не выражено, кровоизлияний нет.

Заключение
Таким образом, 3-оксипиридина ади-

пинат в дозе 40мг/кг оказывает кардио-
протекторное действие, что проявляется 
в снижении уровня калия, аспартатамино-
трансферазы плазмы крови, снижении ак-
тивности перекисного окисления липидов, 
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относительной массы сердца, нормализа-
ции морфологической картины миокарда. 
3-оксипиридина сукцинат в дозе 25 мг/кг не 
корригировал данные процессы. Несмотря 
на это, 3-оксипиридина адипинат 40 мг/кг 
не оказывал значимого положительно-
го инотропного эффекта и недостаточно 
уменьшал застойные явления по большо-
му и малому кругам кровообращения. Вы-
раженный положительный инотропный  
эффект 3-оксипиридина сукцината связан 
с нейромедиаторным (катехоламиномими-
тическим) действием сукцината – срочным 
механизмом защиты организма от кисло-
родной недостаточности [7]. Возможно, 
с данным эффектом и связана меньшая вы-
раженность застойных явлений в легких 
и печени при использовании 3-оксипириди-
на сукцината. Следовательно, для коррек-
ции декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности целесообразно исполь-
зовать 3-оксипиридина сукцинат 25 мг/кг, 
а для дальнейшего долгосрочного кардио-
протекторного эффекта – 3-оксипиридина 
адипинат 40 мг/кг.
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