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Инфаркт миокарда по-прежнему остается одной из ведущих причин смертности населения. Наличие большо-

го количества факторов риска отягощает данное состояние и, несомненно, требует коррекции. Экспериментально 
оценены кардиотропные свойства четырех производных хромон-3-альдегида (шифрами Х3АF, Х3АFOK, X3ANO2 
и X3ANO2ОК) как средства минимизации риска развития острого инфаркта миокарда, осложненного гиперхоле-
стеринемией. Исследование выполнено на 70 крысах-самцах линии Вистар (половозрелые, массой 220–240 грамм), 
разделенных на семь равных экспериментальных групп по 10 особей в каждой. Первая группа крыс – ложноопериро-
ванные животные. У оставшихся 60 крыс моделировали атерогенез путем перорального введения 3%-ного раство-
ра холестерина в подсолнечном масле ежедневно на протяжении 14 дней и острый инфаркт миокарда путем лиги-
рования шелковой нитью левой нисходящей коронарной артерии. По истечении 24 часов осуществляли электрокар-
диографию с оценкой изменения величины интервала QT, амплитуды зубцов P, R и T. Также определяли размеры 
зоны некроза и очага ишемического повреждения в миокарде, используя метод двойной окраски синим Эванса и те-
теразолия хлоридом. Установлено, что соединения под шифрами X3ANO2, X3ANO2OK, X3AF и X3AFOK обладают 
гипохолестеринемическим и кардиотропным действием, выражаемом в нормализации электрофизиологических 
свойств и уменьшении величины зоны ишемии/некроза сердечной мышцы в условиях инфаркта миокарда. При этом 
объекты под шифрами X3ANO2OK и X3AFOK превосходят по величине фармакологической активности соединения 
X3ANO2 и X3AF, а вещество X3ANO2OK сопоставимо по активности с препаратом сравнения – мельдонием. В це-
лом соединения можно рассматривать как средства для минимизации риска развития острого инфаркта миокар-
да, осложненного гиперхолестеринемией. 

Ключевые слова: гиперхолестеринемия, инфаркт миокарда, смертность населения, факторы риска, ишемия, 
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Несмотря на достигнутые успехи современной 

кардиологии, уровень смертности от инфаркта мио-
карда и его осложнений имеет тенденцию к увели-
чению. Согласно прогностическим выкладкам Все-
мирной организации здравоохранения, к 2025 г. 

ожидается увеличение количества случаев летально-
го исхода от инфаркта миокарда с 17 до 25 млн слу-
чаев ежегодно [1, 2]. Известно, что под инфарктом 
миокарда понимается процесс гибели кардиомиоци-
тов в результате недостаточного обеспечения ки-
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слородом сердечной мышцы – ишемии миокар-
да [3], при этом деструкция клеток миокарда насту-
пает более чем через 6 часов с момента развития 
ишемии [4]. Развитию инфаркта миокарда способст-
вует ряд факторов риска, основными из которых 
являются: гиперлипидемия и атеросклероз, гиперг-
ликемия, курение, артериальная гипертензия, алко-
голизм [5]. Кроме того, важную роль в развитии ин-
фаркта миокарда играют эндотелиальная дисфунк-
ция, воспалительный процесс в сосудистой стенке, 
цитокиновый каскад, реакции апоптоза [6], представ-
ляя собой инициирующие механизмы повреждения. 

Существующие на настоящий момент страте-
гии терапии инфаркта миокарда представляют собой 
совокупность фармакотерапевтических, инструмен-
тальных методов и «стент-технологий» [7], которые 
являются достаточно эффективными. Их примене-
ние способствует снижению летальности в острой 
фазе инфаркта миокарда [8]. Однако сопряженные 
с инфарктом миокарда осложнения (механические, 
аритмические, ишемические и воспалительные), 
напротив, способствуют увеличению уровня смерт-
ности пациентов, что несет существенные риски 
здоровью населения [9]. В связи с этим профилакти-
ку развития инфаркта миокарда и устранение фак-
торов риска можно считать одной из основных задач 
современной медицины. Одной из фармакотера-
певтических групп, оказывающих благоприятное 
влияние на функцию миокарда и предназначенных 
преимущественно для профилактического исполь-
зования, являются кардиопротекторы, классифици-
руемые на средства прямого и непрямого типа дей-
ствия [10]. Наиболее перспективными являются 
кардиопротекторы прямого действия – миокарди-
альные цитопротекторы, механизм действия кото-
рых непосредственно связан с восстановлением 
функции и стабилизации клеточных мембран, в том 
числе мембран митохондрий и лизосом [11]. Для 
непрямых кардиопротекторов данный эффект явля-
ется плейотропным. В настоящее время насчитыва-
ется более 2000 молекул, потенциально обладающих 
кардиопротекторной активностью, но в клиниче-
скую практику введено значительно меньшее коли-
чество соединений, что предполагает актуальность 
целенаправленного поиска кардиотропных средств с 
мультитаргетным механизмом действия, направлен-
ным на стабилизацию работы миокарда и устране-
ние факторов риска [12]. 

Цель исследования – оценить в эксперименте 
кардиотропные свойства производных хромон-3-
альдегида как средства минимизации риска развития 
острого инфаркта миокарда, осложненного гиперхо-
лестеринемией. 

Материалы и методы. Исследование выпол-
нено на 70 крысах-самцах линии Вистар (половоз-
релые, массой 220–240 грамм), разделенных на семь 
равных экспериментальных групп по 10 особей 
в каждой. Первая группа крыс – ложнооперирован-
ные животные (ЛО). У оставшихся 60 крыс модели-

ровали атерогенез путем перорального введения  
3%-ного раствора холестерина (Panreac, Испания)  
в подсолнечном масле ежедневно на протяжении 
14 дней [13]. При этом вторая группа крыс являлась 
группой негативного контроля (НК), не получавшей 
фармакологической поддержки. Третьей группе жи-
вотных вводили препарат сравнения мельдоний 
(милдронат, Grindex (Латвия)) в дозе 90 мг/кг [14]. 
Четвертая, пятая, шестая и седьмая группы живот-
ных получали новые производные хромон-3-альде-
гида под шифрами Х3АF, Х3АFOK, X3ANO2 и 
X3ANO2ОК соответственно в дозе 20 мг/кг. Изучае-
мые соединения и препарат сравнения вводились 
per os ежедневно на протяжении 14 дней параллель-
но с введением холестерина (процедуры введения 
были разделены двухчасовым интервалом), НК-группа 
животных получала 0,9%-ный раствор натрия хло-
рида в эквиобъемном количестве. По истечении ука-
занного времени у крыс, за исключением ЛО-груп-
пы животных (к данной группе крыс применялись 
все последовательные манипуляции, что и к остав-
шимся группам животных, за исключением перевяз-
ки коронарной артерии), в условиях хлоралгидрат-
ной (350 мг/кг) анестезии воспроизводили острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) путем лигирования шел-
ковой нитью левой нисходящей коронарной арте-
рии [14]. 

По истечении 24 часов осуществляли электро-
кардиографию (ЭКГ) – мониторинг эксперимен-
тальных животных во II стандартном отведении 
с применением системы электрокардиографа «Поли-
Спектр-8/В» («Нейрософт», Россия) с оценкой из-
менения величины интервала QT, амплитуды зубцов 
P, R и T. Также определяли размеры зоны некроза 
и очага ишемического повреждения в миокарде, 
используя метод двойной окраски синим Эванса 
и тетеразолия хлоридом (рис. 1) [15]. 

 
Рис. 1. Двойная окраска миокарда синим Эванса  

и тетеразолия хлоридом, полученная  
в ходе исследования 
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Влияние изучаемых соединений и препарата сравнения на изменение липидного и липопротеинового 
профиля крови в условиях экспериментальной гиперхолестеринемии 

Группа Общий холестерин, 
 ммоль/л 

Холестерин 
ЛПНП, ммоль/л 

Холестерин 
ЛПВП, ммоль/л 

Триглицериды,  
ммоль/л 

ЛО 2,34 ± 0,1 1,38 ± 0,067 0,92 ± 0,033 0,57 ± 0,016 
НК 3,61 ± 0,126# 2,57 ± 0,177# 0,64 ± 0,029# 0,77 ± 0,014# 
Мельдоний 2,47 ± 0,126* 1,73 ± 0,082* 0,87 ± 0,018* 0,60 ± 0,027* 
X3ANO2 2,89 ± 0,03* 2,11 ± 0,054* 0,73 ± 0,025* 0,64 ± 0,013* 
X3ANO2OK 2,37 ± 0,054* 1,81 ± 0,026* 0,79 ± 0,022* 0,61 ± 0,006* 
X3AF 2,51 ± 0,032* 2,35 ± 0,047 0,77 ± 0,025* 0,64 ± 0,011* 
X3AFOK 3,0 ± 0,051* 2,08 ± 0,075* 0,72 ± 0,032* 0,67 ± 0,006* 

П р и м е ч а н и е : # – статистически значимо относительно ЛО-группы животных (p < 0,05); * – статистически 
значимо относительно НК-группы животных (p < 0,05). 

 
С целью изучения возможного положительно-

го влияния исследуемых соединений на состояние 
липидного и липопротеинового профиля крови про-
изводили оценку (после воспроизведения ОИМ) 
изменения концентрации общего холестерина (ОХ), 
липопротеинов низкой плотности (холестерин 
ЛПНП, ХЛПНП), липопротеинов высокой плотно-
сти (холестерин ЛПВП, ХЛПВП) и триглицеридов 
(ТГ) сыворотки крови экспериментальных живот-
ных (в работе использовались стандартные наборы 
реактивов «Ольвекс Диагностикум»). Пробоподго-
товка и ход анализа соответствовали инструкции, 
прилагаемой к каждому набору. 

Результаты эксперимента статистически обра-
батывали в программе Statistica 6.0 (StatSoft, США). 
Статистически значимые различия между группами 
средних определяли методом «ANOVA» с пост-тестом 
Ньюмена – Кейсла при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Оценивая со-
стояние липидного и липопротеинового состава 
крови, установлено, что 14-дневное введение  
3%-ного раствора холестерина в подсолнечном мас-
ле способствует увеличению концентрации общего 
холестерина, холестерина ЛПНП и ТГ (табл. 1) 
у группы НК по сравнению с ЛО-группой животных 
на 54,3 (p < 0,05), 86,2 (p < 0,05) и 35,1 % (p < 0,05) 
соответственно, а также снижению содержания 
ХЛПВП на 43,8 % (p < 0,05). 

Применение мельдония в условиях экспери-
ментально воспроизведенного атерогенеза спо-
собствовало восстановлению липидного обмена 
(см. табл. 1), что выражалось в снижении концен-
трации ОХ, ХЛПНП и ТГ плазмы крови у крыс, 
получавших мельдоний, по отношению к НК-группе 
животных на 46,2 (p < 0,05), 48,6 (p < 0,05) и 28,3 % 
(p < 0,05) соответственно, а также в повышении 
содержания ХЛПВП на 35,9 % (p < 0,05). 

Анализируя данные, полученные при оценке 
влияния исследуемых соединений на липидно-
липопротеиновый профиль крови, установлено,  
что введение соединений под шифрами X3ANO2  
и X3AFOK оказывает практически равноценное влия-

ние на изменение изучаемых показателей (см. табл. 1). 
Так, концентрация ОХ снизилась (относительно НК-
группы крыс) при применении соединений X3ANO2 
и X3AFOK на 24,9 (p < 0,05) и 20,3 % (p < 0,05) со-
ответственно, содержание ХЛПНП также уменьши-
лось (на 21,8 (p < 0,05) и 23,6 % (p < 0,05) соответст-
венно), концентрация ТГ снизилась на 20,3 (p < 0,05) и 
15,0 % соответственно. Концентрация ХЛПВП при 
введении соединений X3ANO2 и X3AFOK, напротив, 
увеличилась по сравнению с НК-группой крыс на 
14,0 (p < 0,05) и 12,5 % (p < 0,05) соответственно. 

Применение соединения X3AF способствова-
ло уменьшению, по сравнению с НК-группой жи-
вотных, содержания ОХ и ТГ в плазме крови крыс 
на 43,8 (p < 0,05) и 20,3 % (p < 0,05) соответствен-
но. Плазменная концентрация ХЛПВП при приме-
нении данного соединения, напротив, увеличилась (по 
отношению к НК-группе крыс) на 20,4 % (p < 0,05). На 
фоне введения соединения X3ANO2OK у крыс от-
мечено снижение концентрации ОХ, ХЛПНП и ТГ, 
а также увеличение содержания ХЛПВП в плазме 
крови на 52,3 (p < 0,05), 42,0 (p < 0,05), 26,2 (p < 0,05) 
и 23,4 % (p < 0,05) соответственно. 

Оценивая изменение биоэлектрических пара-
метров работы сердца (табл. 2) в условиях острого 
инфаркта миокарда, установлено, что у крыс группы 
НК относительно ложнооперированных животных 
наблюдалось увеличение амплитуды зубцов Р и Т, 
удлинение интервала QT в 3 (p < 0,05), 6 (p < 0,05) 
раза и на 87,8 % (p < 0,05) соответственно. Кроме 
того, у НК-группы крыс отмечено снижение ампли-
туды зубца R в 3,3 (p < 0,05) раза по сравнению 
с ЛО-группой животных, что согласуется с литера-
турными источниками [16]. Профилактическое вве-
дение мельдония привело к положительной динами-
ке изменений электрофизиологии сердечной мышцы 
крыс в условиях инфаркта миокарда, что выража-
лось в уменьшении амплитуды зубца Р и продолжи-
тельности интервала QT относительно данных  
НК-группы животных в два раза (p < 0,05) и 68,7 % 
(p < 0,05) соответственно, а также увеличении ам-
плитуды зубца R в 3,2 раза (p < 0,05) (табл. 2). 
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Влияние исследуемых соединений и препарата сравнения на изменение биоэлектрических параметров 
работы сердца в условиях ОИМ на фоне экспериментальной гиперхолестеринемии 

Группа P, мВ R, мВ Т, мВ QT, мс 
ЛО 0,02 ± 0,004 0,2 ± 0,027 0,04 ± 0,01 81,11 ± 6,127 
НК 0,06 ± 0,004# 0,06 ± 0,017# 0,24 ± 0,027# 152,36 ± 3,269# 
Мельдоний 0,03 ± 0,005 0,19 ± 0,013* 0,2 ± 0,007 90,33 ± 4,235* 
X3ANO2 0,04 ± 0,002 0,11 ± 0,011* 0,2 ± 0,015 110,04 ± 9,783* 
X3ANO2OK 0,04 ± 0,004 0,16 ± 0,01* 0,18 ± 0,009* 66,85 ± 2,459* 
X3AF 0,02 ± 0,002 0,14 ± 0,005* 0,21 ± 0,009 139,12 ± 3,297 
X3AFOK 0,03 ± 0,004 0,19 ± 0,013* 0,23 ± 0,022 100,5 ± 1,269* 

П р и м е ч а н и е : # – статистически значимо относительно ЛО-группы животных (p < 0,05); * – статистически 
значимо относительно НК-группы животных (p < 0,05). 

 
На фоне введения изучаемых соединений 

X3ANO2, X3ANO2OK, X3AF, X3AFOK у крыс группы 
НК отмечено увеличение амплитуды зубца R на 83,3 
(p < 0,05); 166,7 (p < 0,05); 133,3 и 216,7 % (p < 0,05) 
соответственно. Кроме того, величина интервала QT 
уменьшилась по отношению к данным НК-группы при 
введении соединений X3ANO2, X3ANO2OK и X3AFOK 
на 38,5 (p < 0,05); 127,9 (p < 0,05) и 51,6 % (p < 0,05) 
соответственно. Амплитуда зубца Т на фоне примене-
ния соединения X3ANO2OK уменьшилась на 33,3 % 
(p < 0,05) по отношению к НК группе крыс. 

Анализируя данные, полученные при оценке 
изменения величины зоны ишемии/некроза миокар-
да, установлено, что применение мельдония способ-
ствовало уменьшению размеров как участка ише-
мии, так и некротического очага по отношению 
к группе НК на 59,9 (p < 0,05) и 52,7 % (p < 0,05) 
соответственно (рис. 2). 

На фоне применения соединений X3ANO2, 
X3ANO2OK, X3AF и X3AFOK величина зоны ише-
мического повреждения миокарда уменьшилась от-
носительно таковой в НК-группе животных на 63,7 
(p < 0,05); 82,0 (p < 0,05); 48,8 (p < 0,05) и 59,1 % 
(p < 0,05) соответственно. 

Размер некротического очага по отношению 
к группе НК статистически значимо снизился при 
введении соединений X3ANO2OK и X3AFOK – 
на 37,7 (p < 0,05) и 32,3 % (p < 0,05) соответственно. 

 
# – статистически значимо относительно  

ЛО-группы животных (p < 0,05);  
* – статистически значимо относительно  

НК-группы животных (p < 0,05) 
Рис. 2. Изменение величины зоны ишемии/некроза 
сердечной мышцы в условиях коррекции инфаркта 
миокарда, отягощенного гиперхолестеринемией, 

изучаемыми соединениями и мельдонием 

Подобное кардиотропное действие производ-
ных хромон-3-альдегида может объясняться наличи-
ем у данной группы соединений антицитокиновых 
свойств. Известно, что производным хромона присуща 
способность подавлять образование фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) [17]. ФНО-α является актива-
тором внешнего пути апоптоза, что в условиях ин-
фаркта миокарда способствует увеличению некроти-
ческого очага и, как результат, ухудшается систоли-
ческая функция левого желудочка [18]. Кроме того 
повышение концентрации ФНО-α способствует раз-
витию воспалительного каскада и фиброза миокарда, 
что неблагоприятно отражается на течении заболева-
ния [19]. Положительное влияние исследуемых про-
изводных хромона на липидный обмен может быть 
связано с регулирующей способностью данных со-
единений в отношении белков-сиртуинов [20], иг-
рающих значительную роль в реакциях метаболизма 
липопротеинов, жирных кислот и глюкозы [21, 22]. 

Выводы. Проведенное исследование показало, 
что новые производные хромон-3-альдегида облада-
ют гипохолестеринемическим и кардиотропным дей-
ствием. Гипохолестеринемическое действие изучае-
мых объектов выражалось в нормализации липидно-
липопротеинового профиля крови, в то время как 
кардиотропное действие, оцененное в условиях ост-
рого инфаркта миокарда, отягощенного гиперхоле-
стеринемией, проявлялось в восстановлении элек-
трофизиологических свойств и уменьшении величины 
зоны ишемии/некроза сердечной мышцы. При этом 
по совокупности полученных данных можно предпо-
ложить, что соединения X3ANO2OK и X3AFOK про-
являют более выраженную фармакологическую ак-
тивность, нежели соединения X3ANO2 и X3AF. При 
этом изучаемый объект под шифром X3ANO2OK 
обладает сопоставимыми фармакологическими свой-
ствами с референтным препаратом – мельдонием. 
В целом соединения можно рассматривать как сред-
ства минимизации риска развития острого инфаркта 
миокарда, осложненного гиперхолестеринемией. 
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CARDIOTROPIC PROPERTIES OF CHROMONE-3-ALDEHYDE DERIVATIVES 
UNDER AN EXPERIMENTAL CARDIAC INFARCTION COMPLICATED  
WITH HYPERCHOLESTEROLEMIA 

A.V. Voronkov1, D.I. Pozdnyakov1, V.M. Rukоvitsyna1, E.T. Oganesyan1, M.P. Voronkova2 

1Рyatigorsk Medical Pharmaceutical Institute of Volgograd Medical  State University of the Ministry of Health 
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Cardiac infarction still remains a leading cause of mortality among population. There are a lot of risk factors causing the 

disease and complicating it; undoubtedly, they require correction. Our research goal was to experimentally assess cardiotropic 
peculiarities of 4 chromone-3-aldehyde derivatives (coded as Х3АF, Х3АFOK, X3ANO2, and X3ANO2ОК) as medications aimed 
at minimizing risks of acute cardiac infarction complicated with hypercholesterolemia. The experiment was performed on 
70 male Wistar rats (pubescent, with body weight being equal to 220-240 grams); the animals were divided into 7 equal experi-
mental groups, 10 animals in each. The first group was made up of falsely operated animals. We modeled atherogenesis in 
60 remaining rats via oral introduction of 3 % cholesterol dissolved in sunflower oil; the solution was introduced daily for 14 
days. We also modeled acute cardiac infarction in them via ligating the left descending coronary artery with a silk thread. After 
24 hours we performed electrocardiography to assess changes in QT range, and P, R, and T peaks amplitude. We also deter-
mined sizes of necrosis zones and ischemic damage foci in the cardiac muscle via double dying with Evans blue and tetrazolium 
chloride. We detected that compounds encoded as X3ANO2, X3ANO2OK, X3AF and X3AFOK had hypocholesteremic and car-
diotropic effects which led to electrophysiological properties returning to physiological standards and a decrease  in ische-
mia/necrosis zones in the cardiac muscle under cardiac infarction. Objects encoded as X3ANO2OK and X3AFOK were more 
pharmacologically active than X3ANO2 and X3AF, and X3ANO2OK substance was comparable to a reference medication, Mel-
donium in our case, in terms of its activity. Overall, the examined substances can be considered medications able to minimize 
risks of acute cardiac infarction complicated with hypercholesterolemia. 

Key words: hypercholesterolemia, cardiac infarction, population mortality, risk factors, ischemia, necrosis, chromone 
derivatives, Meldonium, cardiac hystiocytes. 
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