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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Оценка безопасности лекарственных средств в отношении сердечно-сосудистой системы с ис-
пользованием моделей in vivo является необходимым этапом доклинических исследований, которая про-
водится либо в исследованиях фармакологической безопасности, либо в рамках токсикологических иссле-
дований. В дизайне исследований фармакологической безопасности в первую очередь подразумевается 
оценка потенциала исследуемого вещества замедлять реполяризацию желудочков сердца без углубленно-
го изучения возможного структурного повреждения сердца и сосудов. При этом в токсикологических ис-
следованиях, как правило, не оцениваются электрофизиологические параметры. В нормативной докумен-
тации Евразийского экономического союза и Международного совета по гармонизации (ICH) отсутствуют 
подробные указания по использованию специфических маркеров нарушений функционирования сердеч-
но-сосудистой системы.
ЦЕЛЬ. Разработка комплексного подхода по оценке кардио- и васкулотоксичности лекарственных препара-
тов в доклинических исследованиях in vivo.
ОБСУЖДЕНИЕ. Для оценки функционального состояния сердечно-сосудистой системы могут быть исполь-
зованы как мелкие лабораторные животные (грызуны), так и более крупные, такие как кролики, хорьки, 
собаки, карликовые свиньи и приматы. Токсические эффекты изучаемых лекарственных препаратов в от-
ношении сердца и сосудов у животных могут проявляться в виде изменений в физиологическом, биохи-
мическом или структурном статусах систем или органов, поэтому оценка функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы должна опираться на совокупность инструментальных, лабораторных и ги-
стологических методов. В первую очередь применимы физиологические и лабораторные исследования. 
Рекомендовано проводить электрокардиографию, измерение частоты сердечных сокращений и артериаль-
ного давления, а также количественно оценивать маркеры нарушения функций и структурного поврежде-
ния клеток. Для более глубокого анализа рекомендуется применять гистологические и иммуногистохими-
ческие исследования тканей сердца и сосудов, чтобы оценить изменения на тканевом и клеточном уровнях.
ВЫВОДЫ. Эффективным способом обнаружения нарушений сердечно-сосудистой системы является при-
менение комплексного подхода, который, с одной стороны, позволяет всесторонне оценить возможные 
токсические проявления лекарственного средства, а с другой — увеличивает трансляционной потенциал 
данных, получаемых на доклиническом этапе исследований.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The cardiovascular safety evaluation of medicines using in vivo models is a necessary preclinical 
step that is performed either in safety pharmacology studies or in toxicity studies. The design of safety pharma-
cology studies primarily involves assessing the potential of a test substance to prolong cardiac ventricular repo-
larisation, without in-depth investigation of potential structural damage to the heart and blood vessels. Toxicity 
studies usually do not include electrophysiological testing. The regulatory standards of the Eurasian Economic 
Union (EAEU) and the International Council for Harmonisation (ICH) lack detailed guidance on the use of specific 
markers of cardiovascular dysfunction.
AIM. This study aimed to develop an integrated approach to assessing the cardiac and vascular toxicity of medic-
inal products in preclinical in vivo studies.
DISCUSSION. Cardiovascular function can be assessed in both small laboratory animals (rodents) and larger 
animals, such as rabbits, ferrets, dogs, minipigs, and primates. The toxic effects of a test medicinal product 
on the cardiovascular system of animals may be manifested as physiological, biochemical, and structural changes 
in the systems and organs. Therefore, the assessment of cardiovascular function should be based on a combi-
nation of instrumental, laboratory, and histological methods. First of all, physiological and laboratory studies 
are applicable. It is recommended to perform electrocardiography, heart rate and blood pressure measurements, 
and quantification of markers of cardiovascular dysfunction and structural cell damage. For more in-depth anal-
ysis, histological and immunohistochemical studies of cardiac and vascular tissues are recommended to assess 
changes at the tissue and cellular levels.
CONCLUSIONS. An effective strategy for detecting cardiovascular disorders is the use of an integrated approach 
that, on the one hand, facilitates a comprehensive assessment of the possible toxic effects of a medicinal product 
and, on the other hand, increases the translational potential of the data obtained at the preclinical stage of re-
search.

Keywords: functional activity; cardiotoxicity; electrocardiography; blood pressure; cardiac markers; troponins; 
histological studies; preclinical studies; study design; laboratory animals
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ВВЕДЕНИЕ
Необходимым этапом доклинических ис-

следований разрабатываемых лекарственных 
средств является выявление потенциального 
токсического действия на организм экспери-
ментальных животных, то есть оценка влияния 
на функциональное состояние систем и органов. 
В соответствии с рекомендациями Междуна-
родного совета по гармонизации технических 
требований к лекарственным средствам для ме-
дицинского применения (International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH) S7A1, S7B2, 
а также рекомендациями Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 27.10.2020 №  183 
в рамках проведения доклинических исследо-
ваний необходимо изучить потенциальные не-
желательные фармакодинамические эффекты 
лекарственных препаратов на физиологические 
функции организма. До начала клинических 
исследований проводят так называемую «ос-
новную батарею» тестов и оценивают влияние 
разрабатываемого препарата на центральную 
нервную, дыхательную и сердечно-сосудистую 
системы, при этом акцент делается на острых 
функциональных эффектах без тщательно-
го фармакологического профилирования. Так, 
в дизайне исследований фармакологической 
безопасности в первую очередь подразумева-
ется оценка потенциала исследуемого веще-
ства замедлять реполяризацию желудочков 
сердца без углубленного изучения возможного 
структурного повреждения сердца и сосудов, 
например, при помощи лабораторных или ги-
стологических исследований. При этом в токси-
кологических исследованиях не предусмотрено 
измерение артериального давления, частоты 
сердечных сокращений или параметров элек-
трокардиограммы.

Токсические эффекты изучаемых лекар-
ственных препаратов у животных могут прояв-
ляться в виде изменений в физиологическом, 
биохимическом или структурном статусе систем 
или органов [1]. Именно поэтому оценка функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой 
системы должна опираться на совокупность ин-
струментальных, лабораторных и гистологиче-
ских методов.

1 ICH S7A Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. ICH; 2001.
2 ICH S7B Non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by human 
pharmaceuticals. CPMP/ICH/423/02. ICH; 2005.
3 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О Руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».
4 Там же.

Ранние исследования по оценке влияния 
исследуемого вещества на сердечно-сосуди-
стую систему проводят in  vitro, что позволяет 
получить сведения о его влиянии на продолжи-
тельность потенциала действия и ионные токи 
в сердце, в частности на ионные каналы hERG 
(калиевые каналы, кодируемые геном hERG, 
human  Ether-à-go-go-related gene) [2]. Блокиров-
ка hERG-каналов сердца может привести к опас-
ным последствиям: нарушению реполяризации 
желудочков сердца и желудочковой тахиарит-
мии [3]. Данные исследования играют важную 
роль при оценке потенциала удлинения интер-
вала QT и выяснении клеточных механизмов, 
влияющих на реполяризацию миокарда. Потреб-
ность в исследованиях in vivo для определения 
гемодинамических и электрофизиологических 
эффектов препаратов сохраняется, поскольку 
пока отсутствуют альтернативные подходы.

Для оценки функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы могут быть исполь-
зованы как мелкие лабораторные животные 
(грызуны), так и более крупные, такие как соба-
ки, карликовые свиньи и приматы [4, 5]. Исполь-
зование мышей и крыс в качестве модели in vivo, 
вероятно, в наибольшей степени подходит 
для раннего фармакологического тестирования, 
так как данные лабораторные животные являют-
ся стандартными для проведения токсикологи-
ческих исследований и могут быть источником 
первичных данных о тестируемом соединении. 
Однако необходимо учитывать, что ионные ме-
ханизмы реполяризации у крыс и мышей отли-
чаются от ионных механизмов более крупных 
видов животных, а также человека, поэтому 
для более углубленного изучения используются 
морские свинки, кролики, хорьки, собаки, кар-
ликовые свиньи и приматы4.

Комплексная стратегия по оценке безопас-
ности разрабатываемых лекарственных средств 
in  vivo, выходящая за общепринятые подходы 
к изучению токсических и фармакологических 
свойств, позволит с большей вероятностью вы-
явить и изучить нежелательные эффекты, кото-
рые могут иметь значение для безопасного при-
менения препарата.

Цель работы — разработка комплексного 
подхода по оценке кардио- и васкулотоксично-
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сти лекарственных препаратов в доклинических 
исследованиях in vivo.

В ходе работы были систематизированы 
и проанализированы методы оценки токсиче-
ского воздействия лекарственных препаратов 
на функциональное состояние сердечно-сосу-
дистой системы лабораторных животных. Обоб-
щены научные публикации о предпосылках 
к проведению, методологии, преимуществах, 
недостатках и перспективах оценки кардио- 
и васкулотоксичности в доклинических иссле-
дованиях. Поиск публикаций выполняли в базах 
данных PubMed, eLIBRARY.RU и поисковой си-
стеме Google Scholar. В обзор включали полно-
текстовые публикации, доступные для поиска 
по состоянию на 20.08.2024. В приоритете были 
статьи, опубликованные за последние 5 лет. 
Ключевые слова для поиска на русском и ан-
глийском языках: «функциональная активность», 
«кардиотоксичность», «артериальное давление», 
«кардиомаркеры», «тропонины», «гистологиче-
ские исследования», «доклинические исследо-
вания», «лабораторные животные».

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Инструментальные методы

При оценке фармакологической безопасно-
сти лекарственных средств в отношении сердеч-
но-сосудистой системы в рамках основной бата-
реи тестов необходимо измерить артериальное 
давление (АД) и частоту сердечных сокраще-
ний (ЧСС), провести электрокардиографию5  [6]. 
В качестве дополнительных (уточняющих) ис-
следований рассматривают проведение эхо-
кардиографии с оценкой сердечного выбро-
са и сократимости желудочков сердца [6, 7]. 
При проведении исследований in  vivo рекомен-
довано использовать бодрствующих животных6, 
в отношении которых не выполнялась анестезия. 
Одним из главных условий при использовании 
животных, в отношении которых не выполнялась 
анестезия, является предотвращение развития 
у животных дискомфорта и боли. Для этого не-
обходимо проводить предварительное длитель-
ное приучение животных к этим процедурам. 
В связи с этим допустимо и даже целесообразно 
для регистрации параметров вводить животных 
в состояние наркоза. Это позволит снизить ме-
жиндивидуальную вариативность параметров, 
обусловленную стрессом, двигательной актив-

5 ICH S7A Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. ICH; 2001.
6 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О Руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».

ностью животных, а также сократит временные 
затраты на выполнение манипуляций. При этом 
для учета возможного влияния средств для нар-
коза на оцениваемые параметры необходимо 
проводить регистрацию их исходных значений 
(до вмешательства) и включать в эксперимент 
контрольную группу животных.

Электрокардиография. Электрокардиограм-
мы (ЭКГ), полученные от лабораторных жи-
вотных, находящихся в сознании, часто со-
провождаются высокой частотой сердечных 
сокращений, электрическим шумом, вызван-
ным движением животных. Все эти переменные 
увеличивают сложность проведения точного 
и последовательного анализа ЭКГ, который из-
начально затруднен у лабораторных животных 
ввиду нечетких сигналов при снятии ЭКГ [8]. Ане-
стезия или седация нивелируют эти переменные 
и дают некоторые преимущества по сравне-
нию с использованием животных, находящихся 
в сознании. Для определения потенциальных 
индивидуальных особенностей животного важ-
но проводить регистрацию исходных значений 
анализируемых параметров. При выборе доз 
анестезирующих средств, имеющих достаточ-
ную эффективность при наименее выражен-
ном влиянии на регистрируемые параметры, 
необходимо ориентироваться на референтные 
интервалы, собственные данные или данные 
литературы. Кроме того, в руководстве ICH S7A 
отражена целесообразность использования 
групп отрицательного и положительного кон-
троля при проведении исследований, что помо-
жет определить чувствительность модельной 
системы и отличить патологию, возникающую 
в результате применения тестируемого веще-
ства, от индивидуальных особенностей живот-
ного и артефактов [9].

Для проведения электрофизиологических 
исследований наиболее подходящими видами 
лабораторных животных считаются собаки, при-
маты и карликовые свиньи, допустимо использо-
вать морских свинок, кроликов, хорьков. Мышей 
и крыс часто используют в токсикологических 
и фармакодинамических исследованиях, а также 
«гибридных» вариантах — при включении части 
конечных точек исследований фармакологиче-
ской безопасности в их дизайн. При этом необхо-
димо учитывать специфические электрокардио-
графические характеристики мелких грызунов, 
в частности трудноразличимые зубец  Q и сег-
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мент ST или наличие J-волны (идентифицируется 
как наклонная часть сегмента ST) [10].

ЭКГ, несмотря на трудоемкость процесса ее 
регистрации и анализа, признана наиболее 
важным показателем и основным биомаркером 
оценки безопасности в отношении сердечно-со-
судистой системы при проведении доклиниче-
ских исследований. В нормативной докумен-
тации7 отражена необходимость оценки такого 
показателя проводимости сердца, как интервал 
QT (время от начала комплекса QRS до конца 
волны T). При задержке реполяризации желу-
дочков и удлинении интервала QT у людей повы-
шается риск развития желудочковых тахиарит-
мий. В связи с этим большое значение придают 
изучению потенциальных проаритмических эф-
фектов лекарственных препаратов, которые 
связаны с удлинением интервала QT8. Помимо 
интервала QT наиболее часто определяют про-
должительность интервалов PR, продолжитель-
ность и морфологию зубца P, комплекса QRS, 
зубцов T и U, что позволяет получить представ-
ление об анатомической области, которая мо-
жет быть изменена под действием исследуемого 
препарата [11].

Учитывая важность данного метода, следует 
указать, что даже небольшие несоответствия в раз-
мещении меток на ЭКГ увеличивают вариабель-
ность анализируемых значений и могут повлиять 
на интерпретацию данных ЭКГ, а впоследствии 
и на чувствительность статистического анализа, 
который имеет решающее значение для обнару-
жения небольших, но значимых изменений.

Еще один неинвазивный метод регистрации 
ЭКГ — мониторирование по Холтеру — суточная 
непрерывная регистрация ЭКГ, которая может 
проводиться как в покое, так и при физической 
нагрузке. Данный электрофизиологический 
метод ввиду размеров самого оборудования 
пригоден для крупных животных, таких как со-
баки, свиньи. Для обезьян мониторирование мо-
жет быть технически затруднено ввиду высо-
кой подвижности животных, не информативна 
также запись суточного ЭКГ у кошек в связи 
с большим количеством регистрируемых по-
мех  [12–14]. Перед установкой электродов не-
обходимо подготовить кожу животного: выбрить 
шерсть и обезжирить поверхность. После этого 
на кожу грудной клетки крепятся одноразовые 
самоклеящиеся электроды, которые обеспечи-
вают надежное соединение с регистрирующим 

7 ICH S7B Non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by human 
pharmaceuticals. CPMP/ICH/423/02. ICH; 2005.
8 Там же.

устройством. Также для удобства и комфорта 
животного используются жилетки или эластич-
ные бинты, которые помогают скрыть провода 
от животного и обеспечивают более плотное 
прилегание электродов к коже. Холтеровское 
мониторирование в ветеринарии используется 
для диагностики нарушений ритма и проводи-
мости, кардиомиопатии, а также для оценки эф-
фективности антиаритмической терапии. В до-
клинических же исследованиях данный метод 
пока не получил широкого распространения из-
за высокой стоимости оборудования.

Частота сердечных сокращений — еще один 
электрофизиологический показатель сердечной 
деятельности, который используется для первич-
ной дифференциации нормального ритма сердца 
и его разнообразных нарушений. Зачастую реги-
страцию ЧСС у лабораторных животных прово-
дят в комплексе с измерением ЭКГ. Во временнóй 
области непосредственную ЧСС можно опреде-
лить в любой момент времени или в интервалах 
между последовательными комплексами QRS, 
то есть между двумя основными волнами депо-
ляризации (интервалы R–R), а затем преобразо-
вать эти данные в значения ЧСС [15].

Артериальное давление. В то время как про-
ведение и анализ данных ЭКГ сопряжен с не-
которыми трудностями, измерение АД требует 
относительно простых стратегий регистрации 
и интерпретации данных. Наиболее распростра-
ненным методом измерения АД является ман-
жетная сфигмоманометрия, когда измерение 
проводится при помощи видоспецифичных то-
нометров с использованием методики наложе-
ния манжеты (аускультация) вокруг перифериче-
ской артерии конечности или хвоста животного. 
Соответствующий размер и положение манжеты 
являются важными факторами для получения 
точных результатов. При использовании слиш-
ком узкой или слишком свободной манжеты на-
блюдается тенденция к завышению значений АД, 
слишком широкой или слишком тугой манжеты — 
тенденция к занижению значений АД [16].

Значения АД, регистрируемые у лаборатор-
ных животных, могут варьировать в зависи-
мости от анатомического участка, на котором 
располагается манжета. Систолическое АД уве-
личивается к периферии в результате отражения 
волн давления от меньших артериол из-за более 
прочной мышечной стенки и более высокого со-
противления, тогда как диастолическое АД не-
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значительно снижается, а среднее АД остается 
практически постоянным [11]. Если измерение 
проводится на крупном виде животных, то есть 
возможность оценить систолическое, диастоли-
ческое и вычислить среднее АД, а на грызунах, 
как правило, определяют только систолическое 
АД с использованием хвостовой манжеты [17].

Разработаны методы инвазивного измере-
ния АД, в частности использование артериаль-
ного периферического катетера. Однако прямое 
измерение АД сопряжено с трудоемкостью про-
цесса установки и рисками, связанными с раз-
мещением катетера в периферической артерии, 
включая ишемическое повреждение, кровоте-
чение, артериальную эмболизацию и инфекцию. 
Также отметим, что подобный метод может быть 
использован преимущественно на крупных жи-
вотных [18].

Эхокардиография является еще одним неин-
вазивным методом оценки сердечной деятель-
ности, который дает информацию о морфологии 
сердца с оценкой его структурных изменений 
(например, гипертрофии и дилатационной кар-
диомиопатии) и о функциональных возможно-
стях (сократимости левого желудочка, ударном 
объеме и др.) [7, 19]. При проведении эхокар-
диографии у грызунов и некрупных животных 
возможно использование неонатальных фазиро-
ванных датчиков, для более крупных видов, на-
пример собак, обезьян, карликовых свиней, воз-
можно использование педиатрического датчика.

Лабораторные методы
Кардиоспецифические маркеры, определя-

емые в сыворотке или плазме крови, — группа 
показателей, которые можно оценивать при из-
учении воздействия препарата на сердечно-со-
судистую систему [20]. Важно отметить, что ис-
пользование лабораторных методов для оценки 
функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы в ходе доклинических исследо-
ваний или изучения влияния эндогенных/эк-
зогенных веществ, не является обязательным. 
Они могут использоваться в качестве дополни-
тельных или уточняющих исследований (ICH S7A).

Идеальный сердечный биомаркер должен 
обладать высокой специфичностью, его уровень 
должен быстро повышаться и снижаться после 
повреждения и коррелировать с его величиной, 
не зависеть от функционирования других орга-
нов, а также определяться стандартными и эко-
номически доступными методами [21]. В контек-
сте доклинических исследований должна быть 
как возможность определения кардиомаркеров 

у лабораторных животных, так и целесообраз-
ность их использования в клинической практике, 
что обеспечит высокую трансляционность дан-
ных. Однако маркера, который сочетал бы в себе 
все перечисленные критерии, в настоящее вре-
мя не существует.

Все используемые маркеры кардиотоксично-
сти имеют определенные недостатки, наиболее 
частые из которых — низкая органоспецифич-
ность, а также их белковая природа и, следова-
тельно, видоспецифичность, что, в свою очередь, 
определяет высокую стоимость исследований. 
Сдерживающими факторами использования 
маркеров специфической токсичности также 
являются их короткое время жизни, сложность 
прогнозирования времени забора крови и огра-
ниченный трансляционный потенциал [22].

Биомаркеры, используемые для выявления 
и идентификации повреждений сердца, под-
разделяются на характеризующие структурное 
(непосредственное) повреждение и некроз кар-
диомиоцитов (например, тропонины, сердечный 
белок, связывающий жирные кислоты) и указы-
вающие на нарушения функциональной актив-
ности сердца (например, натрийуретические 
пептиды).

Маркеры структурных повреждений и некро-
за кардиомиоцитов. Тропонин — регуляторный 
глобулярный белок, состоящий из трех субъеди-
ниц, который участвует в процессе мышечного 
сокращения. Тропонин содержится в скелетных 
и сердечной мышцах, но отсутствует в гладкой 
мускулатуре [23].

Управление по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) одобрило исполь-
зование в доклинических исследованиях сер-
дечных тропонинов (cardiac-specific troponins, 
сTn) T и I (сTnI и сTnT) при оценке потенциально-
го повреждения миокарда у крыс, собак и обе-
зьян [24]. Белки сTnI и сTnT обнаруживаются 
только в сердечной мышце, что определяет их 
высокую органоспецифичность, они способны 
высвобождаться в кровь при повреждении мио-
карда (некроз кардиомиоцитов), а повышение 
их содержания в крови коррелирует с объемом 
поражения [25]. Уровень тропонинов в ответ 
на повреждение увеличивается, в целом, схо-
жим образом у разных видов лабораторных 
животных: в первые 2–3 ч после повреждения, 
коррелируя с гистопатологическими изменени-
ями в миокарде [26–29]. В зависимости от мо-
дели патологического состояния сердечно-со-
судистой системы повышенная концентрация 
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тропонинов у экспериментальных животных 
может сохраняться до 10 сут. Это обеспечивает 
довольно продолжительный период диагности-
ческой значимости их уровня (диагностическое 
окно), который включает в себя периоды выве-
дения креатинкиназы и лактатдегидрогеназы.

Несмотря на описанные возможности, ис-
пользование cTn в качестве маркеров кардио-
токсичности лекарственных препаратов пред-
усматривает и некоторые ограничения. Так, 
методы обнаружения разработаны и оптимизи-
рованы в основном для людей, а не для лабора-
торных животных [30]. Кроме того, cTn быстро 
выводится из крови некоторых видов лабора-
торных животных, например таких, как мыши 
и крысы, что требует корректировки временных 
точек отбора крови [31].

Наряду с тропонинами при повреждении ми-
окарда в крови появляются и другие цитоплаз-
матические белки, сигнализирующие об ишемии 
и некрозе кардиомиоцитов — например миогло-
бин (Mb) и белок, связывающий жирные кислоты 
(heart-type fatty-acid-binding protein, H-FABP). Мb 
и H-FABP являются ранними и чувствительными 
маркерами повреждения миокарда у человека, 
поступают в кровь в течение первых часов после 
повреждения. Однако оба этих показателя сами 
по себе недостаточно специфичны в качестве 
маркеров повреждений миокарда, достигают 
пика содержания в крови через 3–5 ч и к концу 
24-часового периода обычно приходят в норму, 
кроме того, они представлены и в других тканях. 
Таким образом, измерение Мb и H-FABP целесо-
образнее проводить в составе мультимаркерной 
панели [32, 33].

Для выявления повреждения кардиомиоци-
тов у людей и животных используется целый 
ряд маркеров: ферменты аспарагиновая тран-
саминаза (АСТ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), кре-
атинкиназа (изоформа MB, CK–MB). Однако эти 
ферменты локализуются не только в клетках 
миокарда, они присутствуют и в других тканях 
организма. Так, АСТ находится во всех клетках 
организма, главным образом в клетках сердца 
и печени и, в меньшей степени, в почках и мыш-
цах [34]. ЛДГ также содержится практически 
во всех клетках организма, наиболее активна 
в скелетной мускулатуре, сердечной мышце, 
почках, печени и эритроцитах [35]. Существует 
пять разных изоформ данного фермента, ко-
торые отличаются молекулярной структурой 
и расположением в организме. Для миокарда 
основными являются изоформы 1 и 2, однако 
они также присутствуют в эритроцитах и кор-

ковом веществе почек. Изоформа креатинкина-
зы MB почти полностью находится в сердечной 
мышце, однако этот изофермент также обнару-
живается в скелетных мышцах [36].

Отсутствие тканевой специфичности име-
ет большее значение для использования этих 
ферментов в качестве биомаркеров у животных, 
поскольку стресс и ограничения физической 
подвижности животных во время выполнения 
манипуляций могут вызывать легкое или уме-
ренное высвобождение мышечных компонен-
тов. Кроме того, кардиотоксичные препараты 
часто бывают миотоксичны, что в совокупности 
усложняет выявление органов-мишеней токси-
ческого действия. Но, несмотря на все ограни-
чения, данные ферменты можно использовать 
как вспомогательные маркеры в доклинических 
экспериментах.

Маркеры функциональных изменений сердца. 
Потенциальными биомаркерами для иденти-
фикации кардиотоксичных соединений могут 
служить предсердный и мозговой натрийуре-
тические пептиды — ANP и BNP, предшествен-
ники которых, proANP и proBNP соответственно, 
синтезируются в кардиомиоцитах предсердий 
и желудочков сердца и высвобождаются в от-
вет на их растяжение, вызванное повышением 
давления или нейрогормональными стимулами. 
В процессе секреции молекулы proANP и proBNP 
расщепляются на активные ANP и BNP и N-тер-
минальные фрагменты (NT-proANP и NT-proBNP 
соответственно), при этом их секретируемые 
количества находятся в тесной корреляционной 
связи, а период полураспада у NT-proANP и NT-
proBNP (~2,5 и 15,5 мин соответственно) более 
длителен, чем у ANP и BNP (~0,5 и 6 мин соот-
ветственно) [37].

Пептид NT-proBNP — биомаркер, наиболее 
часто используемый в доклинических токсико-
логических исследованиях. NT-proBNP является 
чувствительным и специфичным биомаркером 
при диагностике сердечной недостаточности 
у людей и животных. Уровень BNP также повы-
шен при дилатационной и гипертрофической 
кардиомиопатии, диастолической дисфункции 
и системной гипертензии. Потенциальная цен-
ность сывороточных натрийуретических пепти-
дов как биомаркеров для дифференциации 
путей развития гипертрофии сердца при до-
клинической оценке безопасности лекарствен-
ных средств показана в исследованиях на кры-
сах  [37]. Так, повышение уровней NT-proANP 
и NT-proBNP наблюдалось при лекарствен-
но-индуцированной гипертрофии сердца, 
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но не при гипертрофии, вызванной физической 
нагрузкой у крыс.

Следует отметить, что уровень натрийуре-
тических пептидов значительно повышается 
и при ряде некардиальных состояний, связан-
ных с увеличением объема циркулирующей 
в сосудах крови и артериального давления. Если 
в организме задерживается жидкость, то левый 
желудочек работает с большей нагрузкой и его 
стенки растягиваются, в результате этого кон-
центрация в крови BNP и NT-proBNP значитель-
но увеличивается. Чаще всего такие изменения 
происходят при сердечной недостаточности, 
но могут наблюдаться при тромбоэмболии ле-
гочной артерии, циррозе печени, заболеваниях 
почек [38].

В результате анализа источников литерату-
ры было выявлено, что у большинства лабора-
торных животных детекция рассматриваемых 
маркеров происходит в течение 5–24 ч после 
моделирования повреждения. При моделиро-
вании сердечных заболеваний у лабораторных 
животных для получения общей характеристики 
как структурных, так и функциональных воздей-
ствий на сердце целесообразно проводить со-
вместное определение как натрийуретических 
пептидов, так и специфических маркеров струк-
турного повреждения сердца (табл. 1).

Схема детекции кардиомаркеров в крови 
лабораторных животных в ответ на острое по-
вреждение, отражающая ориентировочные 
временные диапазоны повышения и снижения 
маркеров (рис. 1), составлена по результатам 
анализа большого количества источников ли-
тературы и является усредненной [20, 24–44]. 
Данная схема подготовлена на основании дан-
ных, полученных из исследований с использова-
нием крыс, собак и приматов, для других видов 
ее можно рассматривать как ориентировочную.

Наибольшее диагностическое окно харак-
терно для тропонинов, которые чаще всего 
у лабораторных животных можно детектиро-
вать как в течение первых 24 ч, так и позже. 
Натрийуретические пептиды также детектиру-
ются в крови на протяжении нескольких суток. 
H-FABP, CK–MB и Mb являются ранними марке-
рами сердечной патологии как у человека, так 
и у многих видов лабораторных животных, по-
этому пик их активности приходится на первые 
1–6 ч с момента воздействия кардиотоксиканта. 
Пик повышения концентрации АСТ и ЛДГ у мно-
гих лабораторных животных — 5–12 ч. В це-
лом на скорость появления и увеличение кон-
центрации кардиомаркеров в крови большое 

влияние будет оказывать конкретный дизайн 
исследования, выбранный способ моделирова-
ния патологического состояния (в случае фар-
макодинамических исследований), а при лекар-
ственно-индуцированном поражении — класс 
препарата, его доза и кратность введения. Оп-
тимальный вариант отбора образцов крови 
в определенные промежутки времени, напри-
мер через 2, 4, 6, 8, 12, 16, 24 ч и так далее. Это 
позволит оценить изменение концентрации ис-
следуемого маркера в динамике и не пропустить 
повышение и снижение его уровня. При много-
кратном введении кардиотоксичных веществ 
длительность периода определения кардиомар-
керов в крови должна быть увеличена.

Маркеры повреждения сосудов. Оценка по-
тенциального повреждения сосудов является 
важной частью исследования безопасности 
в процессе разработки лекарственных пре-
паратов. Система крово- и лимфообращения 
обеспечивает в организме процессы метабо-
лизма, в частности транспорт различных ве-
ществ, что подвергает сосуды высокому риску 
воздействия лекарственных агентов. Выявление 
лекарственно-индуцированного повреждения 
сосудов (ЛИПС) — важная, но очень сложная за-
дача, поскольку специфические циркулирующие 
биомаркеры раннего повреждения сосудов у че-
ловека на сегодняшний день не определены [45].

Консорциум по тестовому прогнозирова-
нию безопасности (Predictive Safety Testing 
Consortium, PSTC) создал рабочую группу по со-
судистому повреждению (Vascular Injury Working 
Group, VIWG) для разработки и квалификации 
трансляционных биомаркеров ЛИПС [46], кото-
рая выделила несколько наиболее перспектив-
ных из них.

ЛИПС обычно характеризуется поврежде-
нием эндотелия и гладкомышечных клеток сосу-
дов, а также воспалением. В связи с этим выяв-
ление васкулотоксичности может основываться 
на оценке специфических биомаркеров, связан-
ных с высвобождением молекул адгезии эндоте-
лиальных клеток и/или маркеров их активации 
(ангиопоэтин-2, эндотелин-1, Е-селектин, тром-
боспондин-1 и VEGF-α), а также определении не-
специфических белков острой фазы воспаления 
(Timp-1, липокалин-2, KC/GRO (Cxcl1), α-1 кислый 
гликопротеин 1 и общий оксид азота) [38].

Целесообразно также проведение клиниче-
ского анализа крови и оценка уровня электро-
литов (калия, натрия и хлора) в сыворотке крови. 
Клинический анализ крови позволяет диагно-
стировать большинство заболеваний, связан-
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ных с сердечно-сосудистой системой, включая 
инфаркт миокарда, инсульт, воспалительные 
процессы и многие другие патологии. Баланс 
электролитов является важным показателем об-
щего состояния здоровья, в частности функцио-
нирования почек и сердца [38].

Морфологические методы
Морфологические методы исследования 

применимы, если лекарственный препарат спо-
собен опосредовать дегенерацию и некроз кар-
диомиоцитов. Если кардиотоксичное соедине-
ние влияет только на процессы проводимости 
и сократимости, как правило, значимых морфо-

логических изменений в миокарде не обнаружи-
вается [47].

Наиболее распространенными подходами 
для оценки кардиотоксичности являются реги-
страция массы сердца, оценка морфологии путем 
стандартного гистологического исследования 
(с окраской гематоксилином и эозином) или в со-
четании с гистохимическими методами, а также 
иммуногистохимическое исследование [47].

Введение некоторых препаратов может при-
водить к изменению массы сердца из-за гипер-
трофии или атрофии кардиомиоцитов [47, 48]. 
Изменение массы сердца может быть един-
ственным признаком, указывающим на гипер-

Таблица 1. Биомаркеры, используемые для выявления и идентификации повреждений сердца в доклинических 
исследованиях (по [20, 24–38])
Table 1. Biomarkers used to detect and identify cardiac damage in preclinical studies (adapted from [20, 24–38])

Свойство
Parameter Tn ANP BNP H-FABP CK–МВ

CK–MB

Миогло-
бин

Myoglobin

АСТ
AST

ЛДГ1/
ЛДГ2
LDH1/
LDH2

Специфичность 
ткани
Tissue specificity

Абсолют-
ная
Absolute

Абсолют-
ная
Absolute

Абсолют-
ная
Absolute

Умерен-
ная
Moderate

Умерен-
ная
Moderate

Низкая
Low

Низкая
Low

Умерен-
ная
Moderate

Циркуляция 
в крови в норме
Presence in circu-
lating blood under 
normal conditions

Отсутству-
ет
No 

Отсутству-
ет
No

Отсутству-
ет
No

Присут-
ствует
Yes

Присут-
ствует
Yes

Присут-
ствует
Yes

Присут-
ствует
Yes

Присут-
ствует
Yes

Стабильность 
в крови
Stability in blood

Высокая
High

Высокая
High

Высокая
High

Низкая
Low

Умерен-
ная
Moderate

Низкая
Low

Высокая
High

Высокая
High

Активность 
использования 
в доклинических 
исследованиях
Frequency of use 
in preclinical 
studies

Высокая
High

Высокая 
или уме-
ренная
High or 
moderate

Высокая 
или уме-
ренная
High or 
moderate

Низкая
Low

Умерен-
ная
Moderate

Низкая
Low

Высокая
High

Умерен-
ная
Moderate

Предпочтитель-
ная тест-система 
в доклинических 
исследованиях
Pr linical studies

Крысы, 
собаки, 
приматы
Rats, dogs, 
primates

Крысы, 
кролики, 
кошки, со-
баки, кар-
ликовые 
свиньи, 
приматы
Rats, 
rabbits, 
cats, dogs, 
minipigs, 
primates

Крысы, 
кошки, со-
баки, кар-
ликовые 
свиньи, 
приматы
Rats, cats, 
dogs, 
minipigs, 
primates

Мыши, 
крысы
Mice, rats

Мыши, 
крысы, 
кошки, со-
баки, кар-
ликовые 
свиньи, 
приматы
Mice, rats, 
cats, dogs, 
minipigs, 
primates

Мыши, 
крысы
Mice, rats

Мыши, 
крысы, 
кролики, 
хорьки, 
кошки, со-
баки, кар-
ликовые 
свиньи, 
приматы
Mice, rats, 
rabbits, 
ferrets, 
cats, dogs, 
minipigs, 
primates

Мыши, 
крысы, 
кролики, 
хорьки, 
кошки, со-
баки, кар-
ликовые 
свиньи, 
приматы
Mice, rats, 
rabbits, 
ferrets, 
cats, dogs, 
minipigs, 
primates

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. Tn — тропонины; ANP — предсердный натрийуретический пептид; BNP — мозговой натрийуретический пептид; 
H-FABP — белок, связывающий жирные кислоты; CK–MB — изоформа креатинкиназы MB; АСТ — аспарагиновая трансамина-
за; ЛДГ1/ЛДГ2 — изоформы лактатдегидрогеназы 1 и 2.
Note. Tn, troponins; ANP, atrial natriuretic peptide; BNP, brain natriuretic peptide; H-FABP, heart-type fatty-acid-binding protein; 
CK–MB, creatine kinase–myocardial band; AST, aspartate aminotransferase; LDH1/LDH2, lactate dehydrogenase isoenzymes 
1 and 2.
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трофию или атрофию, однако эти данные может 
быть сложно интерпретировать ввиду наличия 
биологической вариабельности определяемого 
параметра, отсутствия точных видовых рефе-
рентных интервалов массовых коэффициентов 
органов, что определяет необходимость уста-
новления внутрилабораторных референтных 
интервалов масс органов и их массовых коэф-
фициентов [49–54].

Стандартное гистологическое исследование 
позволяет выявить морфологические измене-
ния, связанные с действием препарата, и их 
характер, а также предоставить информацию 
о взаимосвязи этих изменений с дозой и про-
должительностью введения [48, 55].

Для обеспечения наилучшей оценки измене-
ний сердца в токсикологических исследованиях 
важно стандартизировать отбор проб [56, 57]. 
Так, например, у крыс и мышей рекомендуется 
рассекать сердце продольно, через оба желу-

дочка, что обеспечивает попадание всех необ-
ходимых структур в область среза [58].

Основными морфофункциональными струк-
турами, представляющими интерес при морфоло-
гическом изучении влияния препарата на сердеч-
но-сосудистую систему, считаются сосочковые 
мышцы, субэндокардиальная область, клапаны 
и коронарные артерии [56]. Для крупных живот-
ных рекомендуют проводить оценку состояния 
стенки обоих предсердий и желудочков, меж-
желудочковой перегородки, атриовентрикуляр-
ных и аортального клапанов. Дополнительно 
в списке могут присутствовать синоатриальный 
и атриовентрикулярный узел для оценки прово-
дящей системы сердца [56, 57].

Морфологические критерии изменений ми-
окарда включают в себя обнаружение дегене-
рации/некроза кардиомиоцитов, вакуолизации 
кардиомиоцитов, кровоизлияний, отложения 
пигментов и белковых веществ, очагов мине-

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Сводная информация об изменении уровня сердечных маркеров в крови лабораторных животных в от-
вет на острое повреждение [20, 24–44]. TnT — тропонин T; TnI — тропонин I; ANP — предсердный натрийурети-
ческий пептид; BNP — мозговой натрийуретический пептид; H-FABR — белок, связывающий жирные кислоты; 
CK–MB — изоформа креатинкиназы MB; Mb — миоглобин; AST — аспарагиновая трансаминаза; LDH — лактат-
дегидрогеназа

Fig. 1. Summary of changes in the levels of cardiac markers in the blood of laboratory animals in response to acute 
injury [20, 24–44]. TnT, troponin T; TnI, troponin I; ANP, atrial natriuretic peptide; BNP, brain natriuretic peptide; 
H-FABP, heart-type fatty-acid-binding protein; CK–MB, creatine kinase–myocardial band; Mb, myoglobin; AST, 
aspartate aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase.

0 ч/h 1 ч/h 2 ч/h 3 ч/h 4 ч/h 5 ч/h 8 ч/h 12 ч/h 24 ч/h 2 cут/d 4 cут/d >6 cут/d
Время / Time



Cardiovascular safety assessment of medicines in preclinical in vivo studies: A review 

 Sultanova K.T., Miroshnikov M.V., Borodina A.Yu., Simonova E.V., Ustenko Zh.Yu., Mazukina E.V., Kryshen K.L., 
Matichin A.A., Makarova M.N., Makarov V.G.

11Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025

рализации, фиброза, воспалительных очагов 
(рис. 2–6, опубликованы на сайте журнала9) [47, 
48, 55, 56, 59–62]. При оценке морфологических 
изменений крайне важно отличать их от спон-
танных и фоновых изменений, характерных 
для животных [55, 56].

Немаловажным этапом является не просто 
регистрация самого факта наличия микроско-
пических находок — следует отмечать степень 
тяжести поражений и их распределение (очаго-
вые, многоочаговые, диффузные), локализацию 
(правый желудочек, левый желудочек, меж-
желудочковая перегородка и т.д.), а также до-
полнительные модификаторы патологии, если 
они имеются (например, тип воспаления) [63]. 
Кроме того, степень тяжести поражения можно 
оценить путем количественного измерения пло-
щади очага дегенерации/некроза или фиброза. 
Для оценки размера очага поражения оптималь-
ным считается исследование 6–8 гистологиче-
ских препаратов от животного [64].

Трифенилтетразолия хлорид (TTC) — один 
из широко используемых и доступных индикато-
ров для визуализации ишемических поврежде-
ний и оценки поражения сердца, в частности ин-
фаркта, у животных. Анализ с применением TTC 
в исследованиях кардиотоксичности препаратов 
имеет преимущество перед стандартным гисто-
логическим исследованием, позволяя выявлять 
структурно не измененные, но функционально 
скомпрометированные кардиомиоциты [65]. Бес-
цветный ТТС ферментативно восстанавливается 
в живых тканях при участии различных дегидро-
геназ до окрашенного в красный цвет соедине-
ния 1,3,5-трифенилформазан, в результате чего 
неповрежденные ткани миокарда окрашивают-
ся в темно-красный цвет, в то время как в зонах 
некроза ТТС остается в исходной форме, и эти 
участки миокарда будут более бледными (рис. 7, 
опубликован на сайте журнала10).

Иммуногистохимическое исследование мо-
жет применяться для определения маркеров, ко-
торые обнаруживаются в интересующей ткани 
и утрачиваются при разрушении клеток (напри-
мер, тропонины сTnI и сTnT), часто используют 
мембранные CD-маркеры, отражающие течение 
воспалительного процесса, а также маркеры, 
которые накапливаются в поврежденной ткани, 
например комплемент и фибрин [66].

Поражение сосудов (рис. 8, опубликован 
на сайте журнала11) — также часто встречаю-
9 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-475-fig
10 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-475-fig
11 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-475-fig

щаяся находка при оценке безопасности ле-
карственных средств [66]. Интерпретация най-
денных сосудистых изменений осложняется 
наличием спонтанной сосудистой патологии 
у лабораторных животных (узелковый полиар-
териит, спонтанный полиартериит биглей и др.) 
[66, 67].

Несмотря на разнообразие механизмов раз-
вития ЛИПС, клеточный ответ в целом разви-
вается одинаково во всех случаях. Независимо 
от последовательности событий и их патофи-
зиологии активация и повреждение эндотели-
альных клеток, повреждение мышечной стенки 
и воспаление, характеризующиеся сосудистой 
утечкой, инфильтратами воспалительных кле-
ток, являются постоянными признаками всех 
основных типов ЛИПС [66]. Таким образом, стан-
дартное гистологическое исследование может 
успешно применяться для установления факта 
наличия повреждения сосудов, но не позволит 
выяснить механизмы его развития.

Для успешной идентификации ЛИПС рабочей 
группой по сосудистому повреждению (VIWG) 
разработаны рекомендации по отбору органов. 
Стандартный набор органов для рутинной оцен-
ки включает в себя аорту, сердце, место введе-
ния, почки, печень, скелетную мышцу, брыжейку 
и семенники. При этом брыжейку рекомендуют 
отбирать методом валика, аорту и скелетную 
мускулатуру — в продольном и поперечном се-
чении, а для сердца рекомендуется изготовить 
несколько срезов, чтобы повысить вероятность 
обнаружения поражения коронарных артерий 
[66]. Список может быть расширен при необхо-
димости.

Среди микроскопических находок, которые 
характеризуют ЛИПС, отмечают медиальный 
некроз, воспалительную инфильтрацию медии 
и адвентиции, а также кровоизлияния [59].

Строго специфичных иммуногистохимиче-
ских маркеров для ЛИПС на данный момент так-
же не обнаружено, однако некоторые маркеры 
используются для оценки сосудистого повреж-
дения и в совокупности с другими данными мо-
гут позволить сделать суждение о ЛИПС. Среди 
них CD31 — трансмембранный гликопротеин, 
являющийся маркером эндотелиальных клеток 
и участвующий в миграции лейкоцитов в вос-
палительный очаг, а также фактор фон Вил-
лебранда, который демонстрирует обильное 
внеклеточное иммунопозитивное окрашивание 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-475-fig
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-475-fig
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-475-fig


Оценка безопасности лекарственных средств в отношении сердечно-сосудистой системы...

 Султанова К.Т., Мирошников М.В., Бородина А.Ю., Симонова Е.В., Устенко Ж.Ю., Мазукина Е.В., 
Крышень К.Л., Матичин А.А., Макарова М.Н., Макаров В.Г.

12 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025

при прогрессировании повреждения сосудов 
и свидетельствует о разрушении эндотелиаль-
ных клеток [68].

Кавеолин-1 (caveolin-1, CAV-1) и антитела 
к гладкой мускулатуре (smooth muscle antibodies, 
SMA) являются иммуногистохимическими мар-
керами повреждения гладкомышечных клеток 
сосудов, так как они присутствуют в нормальных 
клетках и отсутствуют в поврежденных [68, 69]. 
Как маркеры нарушения межклеточных контак-
тов в клетках стенки сосуда часто используются 
ZO-1, claudin, connexin 43. Иммунореактивность 
этих белков снижается или пропадает в местах 
повреждения сосудов [69]. Кроме того, иммуно-
гистохимический метод позволяет обнаружить 
в стенке сосуда депозиты веществ, накапливаю-
щихся при патологии стенки сосудов или окру-
жающих тканей, таких как комплемент C3, фи-
брин/фибриноген, иммунные комплексы [69–71].

Все перечисленные иммуногистохимические 
маркеры могут помочь подтвердить поврежде-
ние сосудов и установить морфологические 

особенности, однако не являются строго спе-
цифичными для ЛИПС и требуют комплексной 
оценки. Следует отметить, что при использова-
нии данного метода возможна только полуко-
личественная оценка выраженности иммуноги-
стохимического окрашивания, что накладывает 
ограничения на его использование.

Оценка функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы в доклинических иссле-
дованиях является важнейшей составляющей 
изучения фармакологической безопасности. 
Ввиду структурной и функциональной слож-
ности, а также значимости рассматриваемой 
системы невозможно составить всеобъемлю-
щий и универсальный план оценки ее состоя-
ния, но возможно выделить основные (крити-
ческие) значимые паттерны (блоки), на которые 
по мнению авторов следует обратить внимание. 
Обобщенный перечень методов оценки функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой 
системы на доклиническом этапе представлен 
на рисунке 9.

Основные методы
Main methods

Дополнительные методы
Additional methods

 

• Электрокардиография
• Измерение частоты сердечных сокращений
• Измерение артериального давления
• Electrocardiography
• Heart rate measurement
• Blood pressure measurement

 º Эхокардиография
 º Мониторирование по Холтеру
 º Echocardiography
 º Holter monitoring

 

• Клинический анализ крови
• Биохимический анализ крови
• Электролиты
• Complete blood count
• Blood chemistry panel
• Electrolyte panel

 º Определение специфических маркеров нарушения 
 функций и повреждения сердца и сосудов

 º Determination of specific markers of cardiac and vascular 
 dysfunction and damage

 

• Патоморфологическое исследование (масса и массо-
вые коэффициенты сердца, гистологическое исследо-
вание сердца и сосудов)

• Pathomorphological examination (heart mass and heart/
body mass ratio, heart and vascular histology)

 º Иммуногистохимическое исследование
 º Immunohistochemistry

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис 9. Схема комплексной оценки функционального состояния сердечно-сосудистой системы лабораторных 
животных

Fig 9. Schematic representation of comprehensive cardiovascular function assessment in laboratory animals
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка влияния лекарственных средств 

на сердечно-сосудистую систему представляет 
собой один из ключевых аспектов доклиниче-
ских исследований, требующий всестороннего 
и детального подхода. Оценку кардиотоксич-
ности целесообразно начинать с использования 
инструментальных методов, наиболее инфор-
мативными среди которых являются электро-
кардиография, измерение ЧСС и АД, что входит 
в минимальный перечень обязательных тестов 
для оценки фармакологической безопасности 
(ICH S7А, ICH S7В). В дополнение к инструмен-
тальным методам диагностики рекомендуется 
проводить лабораторные исследования. Опти-
мальным решением будет использование одно-
го специфического маркера, например тропони-
на I или T, а также нескольких дополнительных 
маркеров на выбор, таких как ЛДГ, АСТ, CK–MB. 
Кроме того, целесообразно провести общий 

анализ крови и оценить электролитный состав 
крови. В то же время следует принимать во вни-
мание временной промежуток, в течение кото-
рого происходит нарастание концентрации ин-
тересующих показателей.

Для более углубленного анализа рекомен-
дуется применять гистологические и иммуноги-
стохимические исследования сердца и сосудов, 
что позволит оценить изменения на тканевом 
и клеточном уровнях.

Таким образом, предложенный подход по-
зволяет оценить возможные токсические про-
явления лекарственного средства на биохи-
мическом, структурном или физиологическом 
уровнях, что делает возможным проведение 
полной и корректной оценки потенциальной 
кардио- и васкулотоксичности новых лекар-
ственных средств, а также увеличивает трансля-
ционный потенциал данных, получаемых на до-
клиническом этапе исследований.
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