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В исследовании было оценено возможное протективное действие эмпаглифлозина 
(ЭМПА) на функциональное состояние сосудов различного типа у крыс стока Wistar, 
получивших однократную инъекцию антибиотика антрациклинового ряда доксору-
бицина (ДОК), применяемого в клинике как химиотерапевтическое средство при он-
кологических заболеваниях. Крысы были разделены на 3 группы, по 15 животных 
в каждой. Крысам ДОК-группы вводили однократно ДОК (4 мг/кг), животные груп-
пы ДОК+ЭМПА после однократного введения ДОК (4 мг/кг) получали в течение 
5 недель ежедневно ЭМПА (1 мг/кг) через зонд. Контрольную группу составили 
интактные животные. Через 4 недели эксперимента у крыс проводили исследование 
показателей исходной микроциркуляции в коже и их изменение после ионофореза 
ацетилхолина (АХ) и нитропруссида натрия (НП) методом лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ). Через неделю после ЛДФ анализировали величину дилатации 
брыжеечных артерий, оценивая изменения диаметра сосудов до и после действия 
АХ и НП, без блокаторов и в условиях предварительной инкубации сосудов с блока-
тором NO-синтазы L-NAME. У крыс контрольной группы ионофорез АХ вызывал 
увеличение интенсивности перфузии на 78.5%, в ДОК-группе изменение было ме-
нее выраженным (на 55.2%). ЭМПА предотвращал снижение реакции микрососу-
дов кожи на АХ, показатель перфузии у крыс ДОК+ЭМПА-группы увеличивался 
на 82.8%. Увеличение показателя микроциркуляции после ионофореза НП у груп-
пы ДОК+ЭМПА не отличалось от контрольной, а у крыс ДОК-группы было значи-
мо ниже. АХ-индуцированная дилатация брыжеечных артерий ДОК-группы была 
на 24.3% ниже, чем у контрольных крыс. Применение ЭМПА у крыс, получивших 
ДОК, улучшало реактивность артерий. По сравнению с реактивностью сосудов без 
блокаторов инкубация с L-NAME снижала амплитуду дилатации при действии АХ 
во всех группах, однако менее выраженное изменение наблюдались у ДОК-группы 
(45.6%). При применении ЭМПА различия в амплитуде релаксации до и после бло-
кады NO-синтазы увеличивались (54.4%), но не достигали контрольных (64.1%). 
Т ДОК приводит к снижению реактивности сосудов различного типа на действие 
вазодилататоров, в частности АХ и НП. Использование ЭМПА оказывает протек-
тивное действие у животных после введения ДОК, улучшая дилатацию брыжеечных 
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артерий и сосудов микроциркуляторного русла кожи. Возможно, действие ЭМПА 
связано с улучшением эффективности NO-зависимых путей вазорелаксации, нару-
шение которых наблюдается при введении ДОК. 

Ключевые слова: эмпаглифлозин, доксорубицин, кожная микроциркуляция, эндоте-
лий-зависимая вазодилатация, брыжеечные артерии
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ВВЕДЕНИЕ

Эмпаглифлозин (ЭМПА), ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2 (SGLT2), 
широко применяется при терапии сахарного диабета как гипогликемическое средство 
[1]. Рецепторы SGLT2, расположенные в проксимальных канальцах почек, ответствен-
ны за одновременную реабсорбцию глюкозы и натрия из первичной мочи [2]. Ингиби-
руя SGLT2, ЭМПА способствует усилению выведения глюкозы с мочой [3], тем самым 
снижая уровень гликемии, а также увеличивает натрийурез [4, 5]. Клинические на-
блюдения показали, что применение ЭМПА у больных сахарным диабетом не только 
снижает содержание глюкозы в крови, но и способствует улучшению состояния сердца 
и сосудов, уменьшая риск сердечно-сосудистых катастроф [6, 7]. Однако исследования 
последних лет демонстрируют кардиопротективное действие ЭМПА и других глифло-
зинов при различных заболеваниях, как связанных с диабетом [8], так и не связанных 
с ним [9, 10]. Так, ЭМПА улучшал сократимость и уменьшал выраженность фиброза 
в миокарде крыс с сердечной недостаточностью [11, 12], а также препятствовал ремоде-
лированию миокарда у крыс с метаболическим синдромом [13, 14]. Несмотря на боль-
шое количество исследований, механизм действия ингибиторов SGLT2 до конца не 
выяснен [15, 16]. Большинство работ посвящено изучению воздействия глифлозинов 
на сократительную функцию и ремоделирование миокарда [11, 17], тогда как влияние 
на функциональное состояние сосудов изучено недостаточно [15]. В нескольких экс-
периментальных исследованиях показано, что глифлозины могут оказывать протек-
тивное действие на сосуды, уменьшая эндотелиальную дисфункцию [12, 14, 18, 19]. 

Мы предположили, что ЭМПА может улучшать функциональное состояние со-
судов с нарушенным эндотелий-зависимым расслаблением, вызванным токсическим 
действием доксорубицина (ДОК). В настоящее время показано, что применяемый в те-
рапии онкологических пациентов ДОК имеет выраженное негативное побочное дейст-
вие на сердце [20] и сосуды [21, 22]. 

Цель исследования заключалась в выявлении возможного протективного действия 
ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2 на функциональное состояние сосу-
дов различного типа у крыс стока Wistar, получивших однократную инъекцию ДОК.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Самцы крыс Wistar в возрасте 4 месяцев были получены из Центра коллективного 
пользования “Биоколлекция” Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Они были 
разделены на 3 группы, по 15 животных в каждой группе. Крысам ДОК-группы вводи-
ли однократно внутрибрюшинно ДОК (4 мг/кг), животные ДОК+ЭМПА-группы после 
однократного введения ДОК (4 мг/кг) получали в течение 5 недель ежедневно ЭМПА 
(1 мг/кг) через зонд. Контрольную группу составили интактные животные. 

Животных содержали в виварии Института физиологии им. И.П. Павлова РАН 
в стандартных условиях, они имели свободный доступ к пище и воде. Продолжитель-
ность воздействия составила 35 дней после введения ДОК.
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Уровень артериального давления (АД) у крыс регистрировали на хвосте с помощью 
установки «Систола», Россия. 

Через 4 недели после введения ДОК у животных исследовали микроциркуляцию 
(МЦР) в коже дорзо-латеральной поверхности поясничного отдела спины методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ), на установке «ЛАКК-ОП» (НПП «Лаз-
ма», Россия). Оценку МЦР проводили у наркотизированных тилетамин-золазепамом 
(20 мг/кг, Золетил 100, Virbac Sante Animale, Франция) животных. Для оценки функ-
ционального состояния микрососудов кожи использовали фармакологические агенты, 
обладающие вазодилататорными свойствами: ацетилхолин (АХ) (Sigma-Aldrich, США) 
и нитропруссид натрия (НП) (ICN Biomedicals, США). Вазодилататоры (1%-ные рас-
творы) вводили в кожу в течение 2 мин, используя прибор «ЭЛФОР-ПРОФ» (Россия). 
Регистрировали исходные показатели МЦР кожи, а также оценивали их изменение по-
сле действия вазодилататорных агентов.

Регистрацию ЛДФ на каждом этапе осуществляли в течение 8 мин: записывали 
исходные показатели, после чего проводили ионофорез АХ или НП, затем регистриро-
вали показатели МЦР после действия соответствующего вазодилататора. 

Анализировали: показатель МЦР – среднее значение амплитуды МЦР за период на-
блюдения, максимальные значения колебаний перфузии в эндотелиальном (Аэ), нейро-
генном (Ан) и миогенном (Ам) диапазонах. Расчет эндотелиального (ЭТ) компонента 
сосудистого тонуса проводили по формуле: 

ЭТ = (ϭР) / (АэМ), (1)

где ЭТ – эндотелиальный тонус, ϭ – среднее квадратическое отклонение показателя 
МЦР, Р – среднее артериальное давление, Аэ – наибольшее значение амплитуды коле-
баний перфузии в эндотелиальном диапазоне, М – среднее значение показателя МЦР. 

Аналогично проводили расчет нейрогенного (НТ) и миогенного (МТ) тонуса. 
В конце эксперимента у наркотизированных тилетамин-золазепамом (20 мг/кг мас-

сы крысы, Золетил 100, Vibrac) животных изучали реактивность брыжеечных артерий 
(in vivo). Петлю тонкого кишечника с сосудами брыжейки фиксировали в камере (при 
37 оС), через которую протекал раствор, содержащий (ммоль/л): NaCl – 120.4; KCl – 
5.9; CaCl2 – 2.5; MgCl2 – 1.2; NaH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 15.5; глюкоза – 11.5; рН 7.4. По-
сле стабилизации в течение 30 мин брыжеечные артерии исследовали в соответствии 
с протоколом.

По реакции на АХ (1 × 10−5 моль/л) или НП (1 × 10−6 моль/л) оценивали эндотелий- 
зависимую и эндотелий-независимую вазодилатацию. Воздействие дилататоров про-
водили после предсокращения сосуда фенилэфрином (ФЭ, 1 × 10−5 моль/л) (Sigma-
Aldrich, США), при этом амплитуду дилатации выражали в процентах от амплитуды 
констрикции, вызванной ФЭ. 

Блокатор NO-синтазы L-NAME (1 × 10–4 моль/л, Nω-Nitro-L-arginine methyl ester 
hydrochloride, ICN Biomedicals) использовали для оценки состояния NO-зависимых 
механизмов вазодилатации. Инкубацию сосудов с L-NAME осуществляли в течение 
30 мин. Рассчитывали вклад NO-зависимых путей релаксации по разнице в амплиту-
де дилатации артерии на АХ до и после применения L-NAME. Кроме того, исследо-
вали зависимое от концентрации действие АХ на сосуды, оценивали кумулятивный 
эффект постепенного повышения концентрации данного вазодилататора от 1 × 10–10 

до 1 × 10–5 моль/л на амплитуду релаксации. 
Измерение диаметра брыжеечных артерий проводили с использованием микроско-

па Биомед МС-1Т-ZOOM (Россия) и камеры BASLER acA4600-10uc (Германия), ана-
лиз фото и видеозаписей осуществлялся в программе MultiMedia Catalog (MMC).

Для статистической обработки результатов применяли программу Statistica for 
Windows v.12. Данные представляли как среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего (М ± SЕ). Показатели с нормальным распределением анализировали с по-
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мощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с попарными post-hoc 
сравнениями по критерию Тьюки, при этом нормальность распределения проверяли 
по W-критерию Шапиро–Уилка. Критерий Краскела–Уоллиса использовали в случа-
ях распределения, отличного от нормального. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Наши исследования показали, что через 5 недель эксперимента крысы 3 ис-
следуемых групп не различались значимо по массе тела (432 ± 19 г – у животных 
ДОК+ЭМПА-группы, 395 ± 17 г – у ДОК-группы и 387 ± 16 г у контрольной группы, 
p > 0.05) и уровню систолического АД (123 ± 8 мм рт. ст. – у группы ДОК+ЭМПА, 
120 ± 7 мм рт. ст. – у группы ДОК и 125 ± 10 мм рт. ст. у группы контроля, p > 0.05). 
Между тем, у животных, получавших ДОК, индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ) 
и индекс массы миокарда (ИММ) значительно повысились по сравнению с контролем, 
в то время как у крыс, получавших одновременно ДОК и ЭМПА, этого не происходило 
(рис. 1). 

ЛДФ-анализ кожного кровотока показал, что по исходному показателю МЦР в коже 
крысы данных групп не различались (рис. 2). Спектральный анализ колебаний пока-
зателя перфузии выявил, что интенсивность спектра эндотелиального и нейрогенно-
го тонуса не имела значимых различий между исследованными группами животных, 
а миогенный тонус оказался значимо выше у крыс ДОК+ЭМПА-группы, чем в конт-
роле и у животных группы ДОК (рис. 3).

Однако реакция сосудистого русла кожи на действие вазодилататоров у крыс ис-
следованных групп значимо различалась. ДОК вызывал снижение реактивности ми-
крососудов, поскольку увеличение показателя перфузии после ионофореза АХ у крыс 
ДОК-группы составляло 55.2%, тогда как у животных контрольной группы и группы 
ДОК+ЭМПА – 78.5% и 82.8 % соответственно (рис. 4). После ионофореза НП пока-
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Рис. 1. Влияние эмпаглифлозина на индекс массы левого желудочка (IMLV) и индекс массы миокарда (IMM) 
у крыс после введения доксорубицина. Экспериментальные группы: control – контрольная группа, DOX – 
животные, получившие однократно 4 мг/кг доксорубицина, DOX+EMPA – животные, получавшие однократ-
но 4 мг/кг доксорубицина и ежедневно 1 мг/кг эмпаглифлозина. Данные представлены в виде среднего зна-
чения ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами. 
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затель МЦР кожи ДОК-крыс увеличивался всего на 51.9%, тогда как у контрольной – 
на 81.5%. Увеличение показателя МЦР у животных ДОК+ЭМПА-группы составило 
89% и значимо не отличалось от контроля. 
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Рис. 2. Исходный показатель микроциркуляции в коже крыс экспериментальных групп. По оси ординат: 
показатель микроциркуляции, перфузионные единицы (PU). Экспериментальные группы: control – конт-
рольная группа, DOX – животные, получившие однократно 4 мг/кг доксорубицина, DOX+EMPA – живот-
ные, получавшие однократно 4 мг/кг доксорубицина и ежедневно 1 мг/кг эмпаглифлозина. Данные представ-
лены в виде среднего значения ± стандартная ошибка. 
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Рис. 3. Расчетная величина эндотелиального (ЕТ), нейрогенного (NТ) и миогенного (МТ) тонуса сосудов 
микроциркуляторного русла кожи крыс. По оси ординат – величина тонуса, усл. ед. Экспериментальные 
группы: control – контрольная группа, DOX – животные, получившие однократно 4 мг/кг доксорубицина, 
DOX+EMPA – животные, получавшие однократно 4 мг/кг доксорубицина и ежедневно 1 мг/кг эмпаглиф-
лозина. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка. р – значимость различий 
между группами. 



296 ИВАНОВА и др. 

Таким образом, ДОК снижал АХ-индуцированную вазодилатацию микрососудов 
кожи и чувствительность гладкомышечных клеток (ГМК) к NO, а лечение ЭМПА преду-
преждало развитие этих эффектов. Введение ДОК, а также комбинации ДОК и ЭМПА 
не оказывало значимого влияния на исходную МЦР. Однако у крыс ДОК-группы отме-
чалось ухудшение вазодилататорной реакции микрососудов кожи, а применение ЭМПА 
нивелировало токсический эффект ДОК на сосудистое русло кожи, препятствуя сниже-
нию вазореактивности. 

Результаты исследования динамики диаметра брыжеечных артерий in vivo при дейст-
вии различных вазодилататоров оказались следующими. У крыс ДОК-группы амплитуда 
дилатации предварительно сокращенных ФЭ сосудов при действии НП была в среднем 
на 17.6% меньше, чем у контрольных животных (рис. 5). Применение ЭМПА предотвра-
щало характерное для ДОК подавление реакции на НП, амплитуда вызванной НП вазоди-
латации у животных ДОК+ЭМПА-группы значимо не отличалась от контрольных крыс. 

У крыс ДОК-группы выявлено выраженное снижение релаксации сосудов по сравнению 
с контрольной группой, при этом при увеличении концентрации АХ различия увеличива-
лись (рис. 6а). В группе крыс, получавших ЭМПА, отмечено увеличение вазорелаксации по 
сравнению с ДОК-группой, однако ее величина была ниже, чем у контрольных животных. 

Анализ площади под кривой для АХ показал снижение эффективности дилатации 
артерий в группе, получившей ДОК. Она была на 18.9% ниже, чем в контроле. ЭМПА 
улучшала общую дилатацию сосудов брыжейки, она была только на 11.5% ниже по 
сравнению с показателями контрольных животных (рис. 6b).

С целью оценки состояния NO-зависимых механизмов вазодилатации измеряли 
амплитуду релаксации брыжеечных артерий на АХ (10–5 моль/л) до и после блокады 
NO-синтазы с помощью L-NAME. ДОК приводил к снижению амплитуды АХ-индуци-
рованной дилатации на 24.3% по сравнению с контролем. Применение ЭМПА у крыс 
ДОК+ЭМПА-группы значительно улучшало АХ-индуцированный ответ брыжеечных 
артерий, но при этом амплитуда дилатации оставалась на 8.1% меньше, чем в контроле 
(рис. 7). После инкубации с L-NAME амплитуда расслабления у крыс всех групп зна-

Control
DOX
DOX + EMPA

ACh NP

p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001p < 0.01

0

2

4

6

8

10

12

14
P

e
rf

u
si

o
n

, 
P

U

Рис. 4. Средний показатель микроциркуляции в коже крыс после ионофореза раствора ацетилхолина (АСh) 
и нитропруссида натрия (NP). По оси ординат: показатель микроциркуляции, перфузионные единицы (PU). 
Экспериментальные группы: control – контрольная группа, DOX – крысы, получившие доксорубицин, 
DOX+EMPA – крысы, получившие доксорубицин и лечение эмпаглифлозином.
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Рис. 5. Релаксация брыжеечных артерий крыс при действии нитропруссида натрия. По оси ординат – ам-
плитуда дилатации предварительно сокращенных фенилэфрином (1 × 10−6 моль/л) брыжеечных артерий при 
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эфрин. Экспериментальные группы: control – контрольная группа, DOX – крысы, получившие доксоруби-
цин, DOX+EMPA – крысы, получившие доксорубицин и лечение эмпаглифлозином. Данные представлены 
в виде среднего значения ± стандартная ошибка. p – значимость различий между группами.
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Рис. 6. Ацетилхолин-индуцированная дилатация предварительно сокращенных фенилэфрином брыжеечных 
артерий крыс, кумулятивный эффект. (а) – амплитуда дилатации брыжеечных артерий при действии ацетил-
холина (ACh): по оси абсцисс – логарифм концентрации ацетилхолина, по оси ординат – амплитуда релакса-
ции, выраженная в процентах от амплитуды констрикции на фенилэфрин (1 х 10−6 моль/л); (b) – площадь под 
кривой для ацетилхолина: по оси ординат – площадь под кривой зависимой от концентрации ацетилхолина 
амплитуды дилатации, усл. ед. Экспериментальные группы: control – контрольная группа, DOX – крысы, 
получившие доксорубицин, DOX+EMPA – крысы, получившие доксорубицин и лечение эмпаглифлозином. 
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка. p – значимость различий между 
группами.
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чимо уменьшилась, однако наименее выраженное снижение отмечалось у крыс ДОК-
группы (45.6%), а наибольшее – в контроле (64.1%). У животных, получавших ЭМПА, 
разница между величиной дилатации до и после блокады NO-синтазы оказалась боль-
ше, чем у ДОК-группы (54.4%), но меньше, чем у контрольных крыс. 
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Рис. 7. Aцетилхолин-индуцированная дилатация предварительно сокращенных фенилэфрином брыжееч-
ных артерий крыс в отсутствие блокаторов и после инкубации сосудов с L-NAME (1 × 10−4 моль/л). По оси 
абсцисс: амплитуда дилатации предварительно сокращенных фенилэфрином (1 × 10−6 моль/л) брыжеечных 
артерий при действии ацетилхолина (1 × 10–5 моль/л), выраженная в процентах от амплитуды констрикции 
на фенилэфрин. Экспериментальные группы: control – контрольная группа, DOX – крысы, получившие док-
сорубицин, DOX+EMPA – крысы, получившие доксорубицин и лечение эмпаглифлозином. Данные пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка. p – значимость различий между группами.

Таким образом, ДОК приводил к подавлению реактивности брыжеечных артерий 
на АХ, а применение ЭМПА оказывало протективный эффект, улучшая АХ-индуциро-
ванную вазодилатацию у животных, получивших ДОК. По сравнению с дилатацией без 
блокаторов, после блокады NO-синтазы величина дилатации у животных ДОК-группы 
изменилась значительно меньше, чем в контроле. У крыс группы ДОК+ЭМПА этот 
показатель имел промежуточное значение. Можно заключить, что ДОК существенно 
снижал выраженность дилатации сосудов брыжейки в ответ на введение АХ, а ЭМПА 
частично ослаблял данный эффект. При этом наиболее вероятным механизмом ре-
ализации положительного влияния ЭМПА выступает NO-зависимая вазореактивность.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Широкое использование препаратов антрациклинового ряда, имеющих значи-
тельные побочные эффекты, в терапии онкологических пациентов требует выработ-
ки стратегии защиты от токсического действия на сердечно-сосудистую систему. Для 
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этого необходимо исследование патофизиологических механизмов снижения функции 
миокарда и сосудов при противоопухолевом лечении. Повреждающее действие ДОК 
на функцию сердца показано в многочисленных исследованиях [20, 23], что позволило 
рассматривать введение ДОК животным как модель хронической сердечной недоста-
точности [24]. 

Для инициации хронической сердечной недостаточности обычно используют дроб-
ное введение ДОК, при этом суммарная концентрация препарата оказывается значи-
тельно больше, чем в настоящей работе. Проведенные нами исследования показали, 
что даже однократное введение крысам 4 мг/кг ДОК оказывает токсический эффект 
на миокард и сосуды. В частности, у крыс ДОК-группы отмечено ремоделирование 
миокарда, о котором судили по увеличению ИМЛЖ и ИММ, что говорит о гипертро-
фии не только в левом желудочке, но и в правых отделах сердца, проявляющейся при 
сохранении нормального уровня АД. 

В нашем предыдущем исследовании показано, что однократное введение 4 мг/кг 
ДОК уже через 4 недели приводит к гипертрофии миокарда и ухудшению функци-
онального состояния брыжеечных артерий [22]. Имеются исследования, показавшие 
нарушение эндотелиальной функции, включающее подавление дилататорной реакции 
сосудов при применении ДОК [22, 25]. Учитывая, что сосуды различного типа и бас-
сейна имеют специфические особенности механизмов регуляции их тонуса, мы по-
пытались оценить функциональное состояние микрососудов кожи и более крупных 
сосудов сопротивления у одних и тех же животных, для чего провели исследование как 
сосудов микроциркуляторного русла методом ЛДФ, так и брыжеечных артерий в усло-
виях in vivo. Были оценены реакции на вазодилатирующее действие АХ и НП, а также 
определена роль NO-зависимых механизмов в релаксации брыжеечных артерий. 

Результаты исследования исходной МЦР не выявили различий ни в величине 
среднего показателя МЦР кожи, ни в выраженности эндотелиального и нейрогенного 
тонуса, рассчитанных с помощью Вейвлет-анализа колебаний показателя МЦР. Это 
свидетельствует о том, что у животных после инъекции ДОК интенсивность кожного 
кровотока в покое сохраняется на уровне, характерном для контрольных животных. 
Применение ЭМПА у крыс, получивших ДОК, также не оказывало значимого влияния 
на показатели МЦР. Однако проведение функциональных проб с АХ и НП позволило 
выявить нарушения в реакции кожного кровотока у животных, получавших ДОК. Ре-
акция на введение АХ в кожу у крыс ДОК-группы оказалась меньше, чем в контроле. 
Так как реактивность на АХ у ДОК+ЭМПА-группы оказалась сходной с контрольной, 
можно говорить о протективном эффекте ЭМПА на микроциркуляторное русло кожи. 
Учитывая, что один из основных механизмов АХ-индуцированной дилатации являет-
ся NO-зависимым, мы проверили, не связано ли падение реактивности микрососудов 
на АХ у крыс ДОК-группы со снижением чувствительности ГМК сосудов к NO. Ока-
залось, что ДОК приводил к снижению реакции показателя МЦР на ионофорез НП, 
однако применение ЭМПА препятствовало характерному для ДОК снижению отве-
та на экзогенный источник NO, и индуцированная ионофорезом НП реакция кожного 
кровотока соответствовала контрольным животным. 

Таким образом, оценка кожного кровотока методом ЛДФ показала, что в наших ис-
следованиях введение ЭМПА крысам с ДОК не влияет на показатель базальной МЦР 
в покое. В то же время ЭМПА оказывает протективное действие на микрососуды кожи, 
предотвращая или замедляя снижение их реактивности, характерное для ДОК. Кроме 
того, уменьшение реакции на НП у получивших ДОК животных, указывает на наруше-
ние чувствительности ГМК кожных микрососудов к NO, тогда как применение ЭМПА 
у крыс после введения ДОК способствует сохранению NO-опосредованных механиз-
мов ГМК сосудов МЦР русла.

С целью оценки функционального состояния брыжеечных артерий регистрировали 
динамику диаметра сосудов при действии вазодилататорных агонистов. Проведенные 
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исследования показали, что введение ДОК приводит к подавлению вазодилататорной 
реакции на АХ, что считают признаком развития эндотелиальной дисфункции. ЭМПА 
у получивших ДОК животных, улучшает реактивность артерий на АХ, однако полно-
стью ее не восстанавливает.

Основной механизм эндотелий-зависимой вазодилатации связывают с продукцией 
NO эндотелием. Для оценки участия данного механизма в вазорелаксации проводили 
предварительную инкубацию сосудов в растворе, содержащем блокатор NO-синтазы 
L-NAME, и сравнивали амплитуду дилатации до и после применения блокатора. 
Величина АХ-индуцированной релаксации значительно снижалась после действия 
L-NAME, однако у крыс ДОК-группы это снижение было значительно меньшим, чем 
у контрольных животных. Этот факт свидетельствует о нарушении NO-зависимых 
механизмов дилатации сосудов крыс после введения ДОК. Однако у животных 
ДОК+ЭМПА-группы вклад NO-опосредованного механизма в вазодилатацию был 
больше, чем у крыс ДОК-группы, хотя и не достигал уровня, наблюдаемого у конт-
рольных животных. Повреждение NO-зависимого механизма релаксации связано, как 
правило, со снижением биодоступности NO, которое может быть опосредовано как 
уменьшением продукции NO эндотелием, так и нарушением чувствительности ГМК 
к NO. Оценка величины реакции артерий на НП, которая была значительно меньше 
у крыс ДОК-группы, позволяет сделать вывод о том, что снижение амплитуды вазо-
релаксации частично может быть опосредовано нарушением эффективности каскада 
NO – растворимая гуанилатциклаза – циклический гуанозинмонофосфат в ГМК. Воз-
можно, что ЭМПА, препятствуя характерному для ДОК снижению чувствительности 
ГМК к NO, оказывает протективное действие на АХ-индуцированную реактивность 
сосудов, в том числе за счет сохранения пути, связанного с растворимой гуанилат-
циклазой. Данный эффект ЭМПА характерен, по-видимому, как для брыжеечных ар-
терий, так и для сосудов МЦР русла кожи. С другой стороны, нельзя исключать, что 
выявленное в наших экспериментах нарушение NO-зависимых путей вазорелаксации 
у животных, получивших ДОК, может быть частично связано также со снижением 
синтеза NO вследствие недостатка субстрата L-аргинина, повышением уровня асимме-
тричного диметиларгинина, конкурентного ингибитора эндотелиальной NO-синтазы, 
снижением экспрессии NO-синтазы или инактивацией NO вследствие его взаимо-
действия с активными формами кислорода [26]. Показанное в наших исследованиях 
протективное действие ЭМПА на NO-зависимые механизмы релаксации брыжеечных 
артерий крыс, получивших ДОК, может быть также опосредовано улучшением одного 
или нескольких из указанных выше путей снижения реактивности сосудов. Полага-
ют, что ЭМПА обладает в некоторой степени вазодилатирующими свойствами. Так, 
имеющиеся в литературе данные о влиянии ЭМПА на функцию сосудов у животных 
без диабет-ассоциированной патологии, проведенные преимущественно на изолиро-
ванных сегментах сосудов in vitro, показали, что механизм сосудорасширяющего дей-
ствия ЭМПА может быть связан с активностью потенциал-зависимых K+-каналов (Kv) 
[18, 27]. Hasan с соавт. [18] отмечали, что введение ЭМПА в перфузионную камеру 
вызывает дозозависимое расширение сосуда, которое не устраняется ни блокатором 
эндотелиальной NO-синтазы (L-NNA), ни ингибиторами растворимой гуанилатцикла-
зы (ODQ) и протеинкиназы (KT5823), ни блокадой циклооксигеназы (индометацин). 
Более того, данные авторы показали, что денудированные сосуды также реагируют 
на ЭМПА, как и сосуды с сохраненным эндотелием, что свидетельствует о независи-
мом от эндотелия вазодилататорном действии ЭМПА непосредственно на ГМК. Инте-
ресно, что потенциал-зависимые К+-каналы, экспрессируемые в ГМК [28], оказались 
задействованы в индуцированной ЭМПА релаксации, поскольку их блокада 4-амино-
пиридином значительно снижала амплитуду ответа на ЭМПА [18]. С другой стороны, 
действие ЭМПА не было опосредовано функционированием ВКса или АТФ-зависимы-
ми К+-каналами, поскольку предварительная инкубация с паксиллином, блокатором 
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ВКСа, или глибенкламидом, ингибирующим К+
АТФ, не изменяла величину дилатации 

артерий при действии ЭМПА [18]. Кроме того, следует учитывать возможное влияние 
ЭМПА на гомеостаз Са2+ в ГМК, поскольку в литературе имеются данные о способно-
сти ЭМПА предотвращать характерное для ДОК избыточное накопление Са2+ в карди-
омиоцитах [30, 31]. 

Вероятно, ЭМПА может оказывать как прямое действие на сосуды, вызывая ва-
зорелаксацию, так и опосредованно влиять на состояние сосудистой системы, мо-
дулируя состояние энергетического обмена, а также снижая воспаление. Поскольку 
использованная в нашем исследовании модель ДОК-индуцированных нарушений 
включает множество факторов, таких как воспаление, митохондриальная дисфунк-
ция, образование АФК [32, 33], нельзя исключать, что ЭМПА оказывает влияние 
и на данные процессы [30, 34]. В частности, Soares c соавт. продемонстрировали, 
что применение ЭМПА уменьшает вызванный ДОК окислительный стресс и нару-
шения энергетического обмена: снижение уровня малонового диальдегида, маркера 
перекисного окисления липидов, а также подавление путей, связанных с биосинте-
зом АФК и метаболизмом перекиси водорода в аортах мышей [35]. Антиоксидант-
ное и противовоспалительное действие ЭМПА также показано в ряде исследований 
[31, 36, 37]. Нельзя исключать и возможное протекторное влияние ЭМПА на эндоте-
лиальный гликокаликс, которое, в частности, связано с опосредованной напряжени-
ем сдвига продукцией NO [38]. Так, показано, что при эндотелиальной дисфункции 
часто наблюдается повреждение гликокаликса, а прием ЭМПА способствует восста-
новлению его структуры и целостности [39]. Таким образом, для уточнения меха-
низмов действия ЭМПА на сосуды получавших ДОК крыс требуются дальнейшие 
исследования. 

Таким образом, ДОК приводит к снижению реактивности сосудов различного типа 
на действие вазодилататоров, в частности, АХ и НП. Использование ЭМПА оказывает 
протективное действие у животных после введения ДОК, улучшая дилатацию бры-
жеечных артерий и сосудов микроциркуляторного русла кожи. Возможно, действие 
ЭМПА связано с улучшением эффективности NO-зависимых путей вазорелаксации, 
нарушение которых наблюдается при введении ДОК.
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Effect of Empagliflozin on the Reactivity of Mesenteric Arteries and Skin Microvessels 
in Rats Treated with Doxorubicin
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The study assessed the potential protective effect of empagliflozin (EMPA) on the 
functional state of various types of vessels in Wistar rats that received a single injection 
of the anthracycline antibiotic doxorubicin (DOX), used clinically as a chemotherapeutic 
agent for cancer. The rats were divided into 3 groups, 15 animals in each group. Rats in the 
DOX group were administered DOX (4 mg/kg) once, while animals in the DOX+EMPA 
group after a single administration of DOX (4 mg/kg) received EMPA (1 mg/kg) daily 
through a tube for 5 weeks. The control group consisted of intact animals. After 4 weeks 
of the experiment, the rats were examined for the initial skin microcirculation indices and 
their changes after iontophoresis of acetylcholine (ACh) and sodium nitroprusside (NP) 
using Laser Doppler Flowmetry (LDF). One week after LDF, the mesenteric artery dilation 
value was analyzed by assessing the changes in vessel diameter before and after the action 
of ACh and NP, without blockers and under conditions of preliminary incubation of vessels 
with the NO synthase blocker L-NAME. In the control group rats, ACh iontophoresis 
caused an increase in perfusion intensity by 78.5%, in the DOX group the change was 
less pronounced (by 55.2%). EMPA prevented a decrease in the skin microvessel response 
to ACh, the perfusion index in rats of the DOX+EMPA group increased by 82.8%. The 
increase in the microcirculation index after NP iontophoresis in the DOX+EMPA group 
did not differ from the control, and in the DOX group it was significantly lower. ACh-
induced dilation of the mesenteric arteries of the DOX group was 24.3% lower than in 
the control rats. The use of EMPA in rats that received DOX improved arterial reactivity. 
Compared with the reactivity of vessels without blockers, incubation of vessels with 
L-NAME reduced the amplitude of dilation under the action of ACh in all groups, but a 
less pronounced change was observed in the DOX group (45.6%). When using EMPA, the 
differences in the relaxation amplitude before and after NO synthase blockade increased 
(54.4%), but did not reach the control (64.1%). Conclusion. DOX leads to a decrease in 
the reactivity of various types of vessels to the action of vasodilators, in particular, ACh 
and NP. The use of EMPA has a protective effect in animals after the introduction of DOX, 
improving the dilation of the mesenteric arteries and vessels of the skin microcirculatory 
bed. It is possible that the effect of EMPA is associated with an improvement in the 
efficiency of NO-dependent vasorelaxation pathways, the disruption of which is observed 
upon the introduction of DOX.

Keywords: empagliflozin, doxorubicin, cutaneous microcirculation, endothelium-
dependent vasodilation, mesenteric arteries


