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Резюме
Введение. После появления эмпаглифлозина на фармацевтическом рынке отмечается рост публикаций, посвященных первичной 
и вторичной фармакодинамике препарата, увеличивается перечень потенциальных показаний к применению данного ингибитора  
натрий-глюкозного котранспортера. Гипотезы о фармакологических эффектах и механизмах их реализации проверяются как в масштабных 
клинических исследованиях, так и в экспериментах на животных.
Цель. Целью данной работы являлись исследования эффективности эмпаглифлозина с использованием эхокардиографических, 
гистологических и молекулярно-биологических анализов в трех наиболее значимых точках динамического перехода от острого инфаркта 
миокарда к постинфарктной хронической сердечной недостаточности на лабораторных крысах-самцах.
Материалы и методы. Эксперимент выполнялся на 60 аутбредных крысах-самцах. Инфаркт миокарда моделировали у наркотизированных 
животных путем перманентной перевязки левой коронарной артерии. Основываясь на данных эхокардиографического (ЭхоКГ) 
исследования, животных рандомизировали на две группы: контрольный инфаркт – группа патологии без лечения, получавшая плацебо, – 
и группа терапии с патологией, получавшая эмпаглифлозин в дозе 1 мг/кг per os внутрижелудочно ежедневно с первого дня эксперимента. 
На 10, 20 и 30-й день после операции животным проводили ЭхоКГ-исследование, производилась эвтаназия части животных по 10 из 
каждой группы для выполнения гистологического исследования и молекулярного анализа.
Результаты и обсуждение. Использование эмпаглифлозина у животных после моделирования инфаркта миокарда способствовало 
значимому увеличению работоспособности миокарда на 10, 20 и 30-й день, достигая максимума на 20-й день (47,58 ± 1,87 %). Препарат 
способствует длительному сохранению зоны повреждения сердечной мышцы с ранним образованием зрелой соединительной ткани, а 
также увеличивает сопротивляемость миокарда к воздействию гипоксии путем роста количества HIF-1.
Заключение. На основании проведенных исследований можно сделать вывод о возможности применения натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа эмпаглифлозина при формировании постинфарктной хронической сердечной недостаточности в условиях 
нормогликемии.
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гистология
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Abstract
Introduction. With the emergence of empagliflozin in the pharmaceutical market, there has been an increase in publications on the primary 
and secondary pharmacodynamics of the drug, and the list of potential indications for the use of this sodium-glucose co-transporter inhibitor is 
increasing. Hypotheses about pharmacological effects and mechanisms of their implementation are tested both in large-scale clinical studies and 
in animal experiments.
Aim. The purpose of this work was to study the effectiveness of empagliflozin by echocardiographic, histological and molecular biological analyses 
at the three most significant points of the dynamic transition from acute myocardial infarction to post-infarction chronic heart failure in laboratory 
male rats.
Materials and methods. The experiment was performed on 60 male outbred rats. Myocardial infarction was modeled in narcotic animals by 
permanent ligation of the left coronary artery. Based on echocardiographic (EchoCG) study data, animals were randomized to two groups: control 
infarction: untreated pathology group treated with placebo and pathology group treated with empagliflozin 1 mg/kg per os intragastric daily 
from the first day of the experiment. At 10, 20 and 30 days after the operation, the animals were also subjected to EchoCG testing, and a group of 
10 animals from each group were euthanized for histological examination and molecular analysis.
Results and discussion. Empagliflozin use in animals after myocardial infarction modeling contributed to a significant increase in myocardial 
performance on days 10, 20 and 30, reaching a maximum on day 20 (47.58 ± 1.87 %). The drug promotes long-term preservation of the area of 
damage to the heart muscle with early formation of mature connective tissue, and also increases myocardial resistance to hypoxia by increasing 
the amount of HIF-1.
Conclusion. Based on the studies carried out, it can be concluded that it is possible to use the sodium-glucose cotransporter type 2 empagliflozin 
in the formation of post-infarction chronic heart failure in the conditions of normoglycemia.
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ВВЕДЕНИЕ
Результаты исследования С. А. Шальновой и  

соавт. о встречаемости инфаркта миокарда (ИМ) у  
населения Российской Федерации подтверждают об-
щую долю патологии в 2,9 % от популяции: 5,2 % у 
мужчин и 1,5 % у женщин, с тенденцией к увеличе-
нию с возрастом  [1]. Проведенное к 31.08.2023 кли- 
ническое исследование Empact-Mi посвящено оцен-
ке влияния гипогликемического средства – SGLT2- 
ингибитора эмпаглифлозина (Джардинс®, Boehringer 
Ingelheim) на госпитализацию пациентов с сердеч- 
ной недостаточностью и смертность после перене-
сенного острого ИМ. Однако результаты данного ис-
следования еще только должны стать общедоступ-
ными1. Представлялось актуальным выполнение 

1 EMPACT-MI: A Study to Test Whether Empagliflozin Can 
Lower the Risk of Heart Failure and Death in People Who Had 
a Heart Attack (Myocardial Infarction). Identifier: NCT04509674// 
Available at: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04509674?term=EMPACT-MI&draw=2&rank=1. Accessed: 
28.09.2023.

экспериментального исследования на лаборатор-
ных животных, позволяющего достаточно быстро 
получить предварительные результаты и использо-
вать методики, недоступные при проведении кли- 
нического исследования, в том числе гистологиче-
ские post mortem. В проведенных нами ранее ис-
следованиях была подтверждена эффективность 
испытуемого препарата на модели постинфаркт-
ной хронической сердечной недостаточности (ПИ 
ХСН)  [2]. При литературном поиске не были обнару-
жены экспериментальные исследования похожего 
дизайна. Однако данные клинического исследова- 
ния EMPA-RESPONSE-AHF2 подтверждают возмож-
ность применения ингибиторов SGLT2 у госпитали-
зированных пациентов с острым ИМ непосредст- 
венно после их стабилизации. В исследовании  

2 Effects of Empagliflozin on Clinical Outcomes in Patients 
With Acute Decompensated Heart Failure (EMPA-RESPONSE) 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03200860. Available at: https://
classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03200860. 
Accessed: 28.09.2023.
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EMPA-RESPONSE-AHF 80 пациентов с острым ИМ  
были рандомизированы и начали получать эмпаг-
лифлозин или плацебо в течение суток после воз-
никновения ИМ. В целом эмпаглифлозин показал се-
бя безопасным и хорошо переносимым препаратом, 
снижая выраженность эффектов комбинированной 
конечной точки [3] 

Гибель кардиомиоцитов и дисфункция остав-
шихся жизнеспособных кардиомиоцитов являются  
основными патологическими факторами сердеч-
ной недостаточности после ИМ. Митохондриальные  
комплексы становятся важными медиаторами ре-
гуляции функции кардиомиоцитов. Однако точная 
роль субъединиц митохондриального комплекса  
при сердечной недостаточности после ИМ остает-
ся неясной. В исследовании Janbandhu показано,  
что HIF-1 или фактор, индуцируемый гипоксией, по-
давляет пролиферацию сердечных фибробластов  
после инфаркта, индуцируемую активными формами 
кислорода (АФК) [4]. HIF-1 является фактором транс-
крипции, который функционирует как главный ре-
гулятор кислородного гомеостаза у всех видов мно-
гоклеточных животных, он контролирует доставку 
кислорода, участвуя в процессах ангиогенеза и ре- 
моделирования сосудов, а также использование кис-
лорода, регулируя метаболизм глюкозы и окисли-
тельно-восстановительный гомеостаз.

При дисфункции миокарда после перенесенного  
инфаркта экспрессия NDUFV опосредует выражен-
ный терапевтический эффект, связанный с регуляцией  
фиброза и апоптоза [5].

Ряд исследований демонстрируют важную роль 
митохондриального дыхательного комплекса II (сук- 
цинатдегидрогеназа, SDHA) в модулировании про- 
дукции АФК при различных сердечно-сосудистых 
патологиях: так, нарушение его сборки в миокарде  
способствует развитию дилатационной кардиомио- 
патии  [6]. Именно поэтому, помимо методов функци-
ональной диагностики (ЭхоКГ) и гистологического 
анализа, при проведении эксперимента использова- 
ны молекулярно-биологические методы.

Целью данного исследования явилась оценка 
эффективности эмпаглифлозина при эксперименталь-
ном ИМ в динамике в условиях нормогликемии и вы-
явление возможного механизма реализации кардио-
тропного эффекта. Для достижения данной цели были 
поставлены следующие задачи:
 • проведение эхокардиографического (ЭхоКГ) ис-

следования на 10, 20 и 30-е сутки от перевязки  
левой коронарной артерии (ЛКА);

 • динамическая гистологическая оценка патологи-
ческих изменений в миокарде;

 • динамическая оценка экспрессии фактора, инду-
цируемого гипоксией (HIF-1), НАДН-дегидрогена- 
зы [убихинон] флавопротеина 1 (NDUFV) и сукци-
натдегидрогеназы (SDHА) методом молекулярно- 
биологического анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент выполнялся на 60 аутбредных кры-

сах-самцах, полученных из питомника лаборатор-
ных животных ФГУП ПЛЖ «Рапполово» РАМН. Все ма-
нипуляции с животными проводили в соответствии 
с Директивой 2010/63/EU Европейского парламен-
та и Совета Европейского союза по охране живот-
ных, используемых в научных целях, от 22 сентября 
2010  г. Исследование было выполнено с соблюде-
нием принципов Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспери- 
ментов и других научных целей (Страсбург, 1986) в 
соответствии с правилами надлежащей лаборатор-
ной практики и в соответствии с протоколом био-
этической комиссии СПХФУ №  Rat-SA(MI)-2020 от 
03.02.2020.

Масса животных после периода адаптации на мо-
мент начала эксперимента составила (190 ± 10)  г. Жи-
вотные содержались в условиях 12/12-часового све-
то-темнового режима и получали стандартный корм 
и питьевую воду ad libitum. Инфаркт миокарда моде-
лировали у наркотизированных животных [золетил 
(Virbac, Франция) + ксилазин (Interchemie, Нидерлан-
ды)] путем перманентной перевязки левой коронар-
ной артерии [7–9]. Сразу же после операции, основы-
ваясь на значениях эхокардиографического (ЭхоКГ) 
исследования и данных второго стандартного отве- 
дения снятых электрокардиограмм (ЭКГ), животных 
рандомизировали на две группы: контрольный ин-
фаркт  – группа патологии без лечения, получавшая 
плацебо (группа № 1), – и группа терапии с патоло- 
гией, получавшая эмпаглифлозин в дозе 1 мг/кг  
per os внутрижелудочно ежедневно с первого дня  
эксперимента (группа № 2). На 10, 20 и 30-й день 
после операции животным также производили 
ЭхоКГ-исследование, осуществляли забор и анализ 
гистологического материала. ЭхоКГ выполняли нар- 
котизированным животным на ультразвуковой систе- 
ме MyLabTouchSL 3116 (Esaote, Италия) (рисунок 1). 

При проведении ЭхоКГ животных размещали на  
подогреваемом столике в положении на спине. 
Шерсть над областью сердца предварительно выбри- 
вали для максимального контакта с гелем и ультра- 
звуковым сосудистым линейным датчиком высоко-
го разрешения с частотой 13 МГц. ЭхоКГ проводили  
в В-режиме (двумерное сканирование) и М-режиме 
(одномерное сканирование) [9]. Ключевыми параме-
трами оценки были фракция выброса (ФВ, %), фракция 
укорочения (ФУ, %), конечный систолический размер 
левого желудочка (КСР ЛЖ, мм), конечный диастоли- 
ческий размер левого желудочка (КДР ЛЖ, мм) и час- 
тота сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин). 

Через 10, 20 и 30 дней после моделирования ИМ 
производилась эвтаназия части животных по 10 из  
каждой группы для выполнения гистологического ис-
следования и молекулярного анализа.
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Эвтаназию осуществляли внутрисердечной инъ-
екцией 30 %-го раствора калия хлорида наркоти-
зированных животных с целью остановки сердца в  
диастолу. После эвтаназии животных вскрывали, 
сердце извлекали, область с визуализированной зо-
ной некроза помещали в раствор 10%-го забуферен-
ного нейтрального формалина для дальнейшего гис- 
тологического исследования, а оставшийся миокард 
замораживали в жидком азоте для последующего  
молекулярно-биологического анализа. Органы жи-
вотных, погибших в интервале между точками, так- 
же подвергались гистологическому исследованию, 
но не замораживались.

Все данные выражены как среднее ± стандарт- 
ное отклонение. Что касается небольшого размера  
группы и отсутствия нормального распределения  
значений, то для обработки статистических данных  
использовались непараметрические статистические 
методы. В частности, критерий Краскела – Уоллиса  
использовался для оценки значимости различий меж-
ду двумя несовпадающими популяциями. Анализ дан-
ных проводился с использованием пакета STATISTI- 
CA v10.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA), причем значения 
p ≤ 0,05 рассматривались как указывающие на стати-
стическую значимость. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В первые 10 дней после моделирования ИМ вы- 

живаемость животных в группе контрольного ин-
фаркта составила 80 %, а в группе терапии – 100 %. В 
последующем выживаемость в обеих группах была 
100 %. 

Эхокардиографическое исследование

Согласно данным, полученными нами в ранее 
проведенных исследованиях [7], ФВ (Т) здоровых 
крыс данного пола и возраста колеблется в преде-
лах (71,3 ± 5,21) %, а по литературным данным, ва-
рьирует от 53,7 до 86 % [8]. При этом ФВ в группе 
контрольного инфаркта (группа № 1) на 10-й день 
составила (18,71 ± 7,60) % с возрастанием к 20-му 
дню до (37,12 ± 6,34) % и снижением на 30-й день 
до (24,90 ± 5,49) %, что соответствует формирова-

нию постинфарктной хронической сердечной не-
достаточности (ПИ ХСН). В случае применения эм-
паглифлозина (группа № 2) значимые приросты 
эффективности работы миокарда наблюдались на 
10, 20 и 30-й дни, а на точке «20 дней» достигали 
своего абсолютного максимума (47,58 ± 1,87) % (ри-
сунок 2, А). Значимые различия имеются на точке 
«30 дней» (p = 0,0476).

При анализе ЭхоКГ в предыдущем эксперименте  
ФУ составила (50 ± 7,7) % [7], а по литературным  
данным – от 37 до 52 % [8]. Картина изменений зна- 
чения данного показателя на 10, 20 и 30-й дни пол- 
ностью сопоставима с таковой по ФВ (рисунок 2, Б). 

Значимых различий по показателям КДР ЛЖ, КСР  
ЛЖ между исследуемыми группами контрольного ин-
фаркта и группы лечения получено не было (рису- 
нок 2 В, Г).

Показатель ЧСС на 30-е сутки достоверно увели-
чился в группе терапии по сравнению с патологией  
без лечения, что можно связать с компенсаторной  
реакцией на фоне уменьшения значений функцио-
нальных показателей миокарда (рисунок 2, Д).

На рисунке 2 сведены результаты исследования  
в динамике.

Гистологическое исследование

10-е сутки после операции

В группе контроля (естественное течение после 
экспериментального острого ИМ) патологические 
изменения были закономерно представлены пре-
имущественно выраженным повреждением в виде 
некроза (60 % животных) с умеренно выраженными 
(20 %) или выраженными (20 %) реактивными экссу- 
дативными воспалительными изменениями и фор-
мированием умеренно (50 %) или значительно вы-
раженных (50 %) грануляций. Грануляционная ткань 
характеризуется незрелостью (отсутствием зрелой 
соединительной ткани). В крупных очагах некроза 
кардиомиоцитов наблюдалось формирование уме-
ренно выраженной незрелой грануляционной ткани  
с полиморфноклеточной воспалительной инфильт- 
рацией (рисунок 3, А). 

Рисунок 1. Схема эксперимента

Figure 1. Experimental design
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В группе терапии признаки повреждения мио-
карда (в виде некроза) были значительно выражены 
у меньшей части животных (40 %), у остальных были 
выражены умеренно (20 %) и слабо (20 %) или не вы-
ражены вовсе (20 %). Тем не менее воспалительные 
экссудативные изменения наблюдались у всех живот-
ных, были выражены умеренно (60 %) или значитель-

но (40 %) и сопровождались выраженными разраста- 
ниями грануляционной ткани. Грубая соединительная  
ткань на этом сроке эксперимента не была сформи-
рована, но наблюдалось возникновение эпителио-
идно-клеточной реакции вокруг шовного материала  
(рисунок 3, Б).

Рисунок 2. Динамика изменений основных ЭхоКГ-показателей в сравнении между группой № 1 (патология без лечения) и груп-
пой № 2 (патология с лечением эмпаглифлозином): 
А – изменение значения фракции выброса, %; Б – изменение значения фракции укорочения, %; В – изменение значения КДР ЛЖ, 
мм; Г – изменение значения КСР ЛЖ, мм; Д – изменение ЧСС, уд/мин

Figure 2. Dynamics of changes in the main EchoCG indicators in comparison between group No. 1 (pathology without treatment) and 
group No. 2 (pathology with treatment with empagliflozin):
A – change in ejection fraction value, %; B – change in the value of the shortening fraction, %; С – change in the value of LV EDR, mm; D – 
change in LV ESR value, mm; Е – change in heart rate, beats/min
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20-е сутки после операции

В группе контроля некроз отсутствовал у всех 
животных, однако продолжала сохраняться умерен-
но (60 %) или слабо выраженная (40 %) экссудатив-
ная клеточная реакция (воспаление) и преимущест- 

венно умеренные разрастания грануляционной 
ткани без явлений формирования грубой фиброз- 
ной ткани. Кроме того, у 20 % животных наблюдался 
крупноочаговый кардиосклероз со слабовыражен-
ной перифокальной лимфоцитарной инфильтрацией 
(рисунок 3, В).

Рисунок 3. Гистологические изменения миокарда: 

А – крупные очаги некроза кардиомиоцитов с формированием умеренно выраженной незрелой грануляционной ткани и уме-
ренно выраженной полиморфноклеточной воспалительной инфильтрацией; Б – крупноочаговые некрозы кардиомиоцитов, 
окруженные обширными полями незрелой грануляционной ткани с умеренно выраженной лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией с примесью нейтрофилов, тучных клеток и гемосидерофагов, с дилатацией полостей сердца. Очаговая эпителиоиднокле-
точная реакция вокруг шовного материала, очаги обызвествления; В – крупноочаговый кардиосклероз со слабо выраженной 
перифокальной лимфогистиоцитарной инфильтрацией с примесью плазматических клеток и гемосидерофагов; Г – очаговые 
некрозы кардиомиоцитов, окруженные диффузными обширными полями незрелой грануляционной ткани с выраженной лим-
фоплазмоцитарной инфильтрацией с обильной примесью нейтрофилов с формированием очагов гнойного расплавления, туч-
ных клеток и гемосидерофагов; Д – крупные очаги формирования зрелой грануляционной и соединительной ткани со слабо 
выраженной перифокальной лимфогистиоцитарной инфильтрацией с примесью плазматических клеток, гемосидерофагов, 
тучных клеток; Е – очаговые некрозы кардиомиоцитов, окруженные полями незрелой и зрелой грануляционной ткани с очаго-
вой выраженной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией с примесью нейтрофилов, тучных клеток и гемосидерофагов, с дила-
тацией полостей сердца

Figure 3. Histological changes in the myocardium:

A – large foci of cardiomyocyte necrosis with the formation of moderately expressed immature granulation tissue and moderately 
expressed polymorphic cellular inflammatory infiltration; B – large-focal necrosis of cardiomyocytes, surrounded by vast fields of 
immature granulation tissue with moderately pronounced lymphoplasmacytic infiltration with an admixture of neutrophils, mast cells 
and hemosiderophages, with dilatation of the cavities of the heart. Focal epithelioid cell reaction around the suture material, foci of 
calcification; С – large-focal cardiosclerosis with weakly expressed perifocal lymphohistiocytic infiltration with an admixture of plasma 
cells and hemosiderophages; D – focal necrosis of cardiomyocytes, surrounded by diffuse extensive fields of immature granulation 
tissue with pronounced lymphoplasmacytic infiltration with an abundant admixture of neutrophils with the formation of foci of 
purulent melting, mast cells and hemosiderophages; E – large foci of formation of mature granulation and connective tissue with weakly 
expressed perifocal lymphohistiocytic infiltration with an admixture of plasma cells, hemosiderophages, mast cells; F – focal necrosis of 
cardiomyocytes, surrounded by fields of immature and mature granulation tissue with focal pronounced lymphoplasmacytic infiltration 
with an admixture of neutrophils, mast cells and hemosiderophages, with dilatation of the cavities of the heart
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У 40 % животных из группы терапии сохранялись 
признаки повреждения миокарда (в виде очагов 
«замершего инфаркта») среди умеренно выражен-
ной воспалительной инфильтрации и выраженных 
разрастаний грануляционной ткани. Вместе с тем у 
всех животных при этом наблюдалось слабо выра-
женное образование грубой соединительной ткани. 
Наблюдалось возникновение очагового миксомато- 
за в зоне формирующегося рубца у 80 % крыс (рису-
нок 3, Г). 

30-е сутки после операции

В группе контроля у всех животных некротиче- 
ские изменения отсутствовали, воспаление было вы-
ражено слабо, умеренные разрастания грануляцион-
ной ткани сочетались с формированием умеренных 
(50 %) или выраженных (50 %) разрастаний грубой 
рубцовой ткани, в двух наблюдениях отмечено фор-
мирование тяжелой сердечной недостаточности (ри-
сунок 3, Д). 

В группе терапии признаки повреждения миокар- 
да сохранились лишь у одного животного, экссуда-
тивная воспалительная реакция чаще была слабо вы-
ражена, слабо и умеренно выраженные разрастания 
грануляционной ткани сочетались с разной степени 
выраженности разрастаниями грубой рубцовой тка- 
ни. Сохранялась выраженность миксоматоза в зоне 
рубца (80 %) (рисунок 3, Е).

Таким образом, на основании характера и с уче-
том степени выраженности выявленных патологи- 
ческих изменений экспериментальный острый ин-
фаркт миокарда в группе животных, получавших  
эмпаглифлозин, по отношению к группе контроля  
протекал со сниженной элиминацией некротиче- 
ского детрита и длительным сохранением зоны по-
вреждения («замерший инфаркт»), более умеренной 
степенью выраженности экссудативного воспаления 
в зоне повреждения и неравномерностью формиро-
вания грануляционной ткани, а также более ранним 
образованием (уже к 20-му дню) зрелой соединитель-
ной ткани.

Молекулярно-биологический анализ

Тканевая гипоксия или ишемия в результате  
артериальной окклюзии индуцирует активность HIF-1.  
В свою очередь, он активирует транскрипцию не-
скольких генов, кодирующих ангиогенные факторы 
роста и цитокины [фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), фактор роста плаценты (PGF), фактор роста 
тромбоцитов B (PDGFB), ангиопоэтин 1 (ANGPT1) и 2 
(ANGPT2), фактор стволовых клеток (SCF)], которые, 
связываясь с родственными рецепторами клеточной 
поверхности, опосредуют свое биологическое воз-
действие на эндотелиальные клетки, гладкомышеч-
ные клетки сосудов, эндотелиальные клетки-пред-
шественники, мезенхимальные стволовые клетки и  
другие ангиогенные клетки, происходящие из костно-

го мозга (BMDACs). HIF-1 также опосредует метабо- 
лическое перепрограммирование, которое может за-
щитить сердце от повреждений после продолжитель-
ной ишемии-реперфузии за счет снижения произ-
водства активных форм кислорода [10].

В контрольном инфаркте наблюдалось снижение 
уровня HIF-1 на 10, 20 и 30-е сутки после моделиро- 
вания ИМ (рисунок 4, А). Это может свидетельство- 
вать о замедлении репаративных процессов в зоне 
ишемии на фоне слабовыраженной экссудативной 
воспалительной реакции и формирования умеренных 
и выраженных разрастаний грубой рубцовой ткани.  
В опытной группе на 20-е сутки наблюдалось досто-
верное увеличение количества HIF-1 после модели-
рования патологии. Это может говорить о том, что 
терапия эмпаглифлозином повышает устойчивость 
миокарда к воздействию гипоксии посредством уве-
личения количества HIF-1 с последующим восстанов- 
лением доставки кислорода к тканям, предотвраще- 
нием гибели клеток миокарда, приводящей к разви-
тию некротических очагов и фиброза.

Кислородный дефицит означает для дыхательной 
цепи переноса электронов (ЭТЦ) нехватку как доно-
ров, так и конечного акцептора электронов. Преоб-
ладание анаэробного гликолиза и снижение продук- 
ции пирувата приводят к ингибированию всех ста- 
дий ЦТК, в том числе обеспечивающих субстратами 
комплексы I и II (окисление сукцината до фумарата и 
реакции, сопровождающиеся восстановлением НАД). 
Дефицит акцептора электронов приводит к их утеч- 
ке по пути следования к терминальному комплексу  
ЭТЦ, что сопровождается неполным восстановлением  
кислорода и образованием его активных форм. Из-
менение активности комплексов I и II ЭТЦ является 
одним из основных молекулярных механизмов раз-
вития гипоксии, а также играет важную роль в фор-
мировании клеточного ответа на нее. Эти комплексы 
поставляют электроны в цикл убихинона относитель-
но независимо друг от друга, однако для эффектив- 
ного протекания окислительного фосфорилирования  
и поддержания энергетического баланса в клетке  
необходима нормальная деятельность их обоих.  
Функционируя параллельно, они представляют собой 
первое звено ЭТЦ, и их блокада при гипоксии приво-
дит к нарушению работы всех остальных ее звеньев. 
Наиболее ранней ответной реакцией на снижение 
концентрации кислорода в окружающей среде явля-
ются изменения активности митохондриальных фер-
ментов не на терминальном, а на субстратном участке 
дыхательной цепи, т.е. репрограммирование работы 
ЭТЦ. Происходит обратимое подавление электрон-
транспортной функции комплекса I и компенсатор-
ная активация комплекса  II. При этом резко возрас- 
тают как содержание сукцината в крови и тканях, так  
и вклад сукцинатоксидазного окисления в общее  
дыхание, который может достигать 70–80 %. 
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НАДН-дегидрогеназа [убихинон] флавопротеин 1 –  
основная субъединица дыхательной цепи митохонд- 
риальной мембраны НАДН-дегидрогеназа (комплекс 
I), которая катализирует перенос электронов от НАДН 
через дыхательную цепь, используя убихинон в ка- 
честве акцептора электронов. Также играет важную 
роль в поддержании биоэнергетики клеток, так как  
является звеном ЭТЦ и участвует в процессе окисли-
тельного фосфорилирования. 

По результатам проведенного исследования ко-
личество NDUFV достоверно снизилось на 10-е сут-
ки в опытной группе в сравнении с группой контроля 
(рисунок 4, Б). В целом наблюдалось снижение дан-
ного показателя на 20 и 30-е сутки как в контроль-
ной группе, так и в группе, которая получала терапию 
эмпаглифлозином. 

Основными причинами снижения активности 
комплекса I при гипоксии считаются нехватка NADH 
и диссоциация флавиновой простетической груп-
пы NADH-дегидрогеназной субъединицы. В усло-
виях дефицита кислорода CoQ преимущественно 
находится в восстановленной форме, что делает не-
возможной передачу электронов от флавиновой  
простетической группы и приводит к разрушению ее 
связи с белком [11, 12]

Сукцинатдегидрогеназа (SDH – II комплекс) – это 
гетеротетрамерный интегрированный мембранно- 
протеиновый комплекс, участвующий как в про-
цессе окислительного фосфорилирования, перено-
ся электроны по дыхательной цепи, так и в критиче-
ских реакциях цикла трикарбоновых кислот (цикла 
Кребса), катализируя окисление сукцината до фума-
рата. Комплекс SDH связан с внутренней мембраной 
митохондрий, имеет сложную структуру и состоит 
из 4 субъединиц, включая 2 гидрофильные субъеди- 
ницы  – SDHA и SDHB, которые вместе образуют ка-
талитический центр энзима, и 2 гидрофобные субъ-
единицы – SDHC и SDHD. Основная функция SDHA 
заключается в участии в окислительном фосфори-
лировании: превращение сукцината в фумарат пре-
образует FAD в FADH2. Митохондрии оказывают 
прямое и косвенное влияние на физиологию кар- 
диомиоцитов, регулируя биоэнергетику (кардиомио- 
циты имеют высокую потребность в синтезе АТФ и 
потреблении кислорода), окислительно-восстанови- 
тельный сигнал (физиологический ответ), окисли-
тельный стресс (патологический ответ), метаболизм 
кальция, сократительные свойства, некроз и апоптоз. 
Следовательно, поддержание сердечной митохонд- 
риальной функции и целостности имеет решающее 
значение для здоровья человека.

Рисунок 4. Изменение значений показателей молекулярно-биологического исследования (вестерн-блотт-анализа): 

А – динамика изменения HIF-1 (фактор, индуцируемый гипоксией); Б – динамика изменения показателя NDUFV; В – динамика из-
менения показателя SDHA (сукцинатдегидрогеназы)

Figure 4. Changes in the values of indicators of molecular biological research (Western blot analysis):

A – dynamics of changes in HIF-1 (hypoxia-inducible factor); B – dynamics of changes in the NDUFV indicator; С – dynamics of changes in 
the SDHA (succinate dehydrogenase) indicator
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Накопления сукцината (промежуточного звена  
Кребса) во время ишемии сердца достаточно, чтобы  
вызвать массивную генерацию АФК за счет индукции 
обратного транспорта электронов в ЭТЦ во время  
реперфузии [13, 14]. 

По результатам исследования в группе контро-
ля показатель SDHA незначительно увеличивался на  
20-е сутки по сравнению с 10-ми сутками, а к  
30-му дню после моделирования патологии снижал-
ся, что может свидетельствовать о нарушении про-
текания окислительного фосфорилирования в ми-
тохондриях кардиомиоцитов за счет снижения  
активности работы ЭТЦ. Недостаток АТФ и накопле-
ние АФК будут способствовать повреждению клеток  
миокарда в условиях гипоксии. В опытной группе  
наблюдалось достоверное увеличение SDHA на 10 и 
30-е сутки после моделирования ИМ. Это может ука-
зывать на ингибирование процессов оксидативно-
го стресса, восстановление работы ЭТЦ и биоэнерге-
тики в кардиомиоцитах после ИМ на фоне терапии  
эмпаглифлозином (рисунок 4, В). 

Экспериментально показано, что активность комп- 
лекса II при гипоксии снижается медленнее и в мень-
шей степени, нежели комплекса I. Это объясняется  
тем, что входящий в состав СДГ в качестве просте-
тической группы ФАД в отличие от ФМН комплек-
са I в условиях умеренного дефицита кислорода не 
диссоциирует и продолжает выполнять свою элект- 
ронтранспортную функцию. Временная, обратимая 
активация СДГ при гипоксии является экстренной 
компенсаторной реакцией, направленной на под-
держание функционирования ЭТЦ в условиях бло-
кады комплекса I. Она обеспечивает быструю энер-
гопродукцию с целью немедленной компенсации 
происходящих изменений, а также стабилизацию 
транскрипционного фактора HIF и запуск процессов 
долговременной адаптации к гипоксии [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение эмпаглифлозина в раннем периоде  

после моделирования инфаркта миокарда у крыс  
способствовало улучшению эхокардиографических 
показателей относительно животных группы конт- 
рольного инфаркта. Наличие значимых отличий по  
показателям фракции выброса и фракции укороче- 
ния позволяют говорить об увеличении работы сер-
дечной мышцы у животных, получавших лечение.

Основываясь на данных гистологической карти- 
ны, у животных, которые получали лечение препара-
том, можно выявить тенденцию к более раннему об-
разованию зрелой соединительной ткани в зоне по-
ражения миокарда, а также умеренность протекания 
процесса экссудативного воспаления по сравнению  
с данными животных контрольного инфаркта.

Результаты молекулярно-биологического анализа  
позволяют предположить, что одним из возможных 
механизмов, за счет которого эмпаглифлозин спо-

собствует увеличению устойчивости сердечной мыш-
цы к воздействию гипоксии, является рост количества  
HIF-1. Увеличение показателя SDHA у данных живот-
ных также оказывает свою положительную роль в  
поддержании митохондриальной функции миокарда 
при наличии повреждения.

Таким образом, исходя из полученных данных, 
можно заявить, что ингибитор натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа эмпаглифлозин оказывает зна-
чительную положительную роль в процессах ранне-
го восстановления после перенесенного инфаркта 
миокарда.
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