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Введение
Антрациклиновые антибиотики (АА) 

благодаря высокой эффективности и сегод-
ня остаются востребованными в схемах 
лечения пациентов с солидными и гемато-
логическими опухолями. Однако их при-
менение сопровождается побочными эф-
фектами, наиболее опасным из которых 
является кумулятивная дозозависимая кар-
диотоксичность [4, 7].

В настоящее время считают, что кардио-
токсичность АА неразрывно связана с од-
ним из основных механизмов их действия 

— взаимодействием с топоизомеразой II 
типа (в случае кардиомиоцитов — изофор-
мой IIβ), которое приводит к образованию 
поперечных сшивок или к одно- и двухни-
тевым разрывам ДНК. Это вызывает на-
рушение синтеза различных белков, в т. ч. 
сократительного аппарата кардиомиоцитов, 
дегенеративные изменения и гибель клеток 
паренхимы и стромы. Следствием повре-
ждения ядерной и митохондриальной ДНК 
также является избыточная продукция АФК 
и окислительный стресс, хотя ранее пола-
гали, что основные пути образования АФК 
связаны с обменом электронов между хино-
новой частью АА и молекулами-донорами 
электронов, например кислородом, и/или 
с формированием комплексов «АА – желе-
зо» и окислительно-восстановительными 
реакциями [3].

Для снижения побочных эффектов химио- 
терапии используют различные подходы, 

один из которых — применение кардио-
протекторов, например дексразоксана. Этот 
препарат имеет несколько механизмов дей-
ствия [9]: взаимодействует с топоизомера-
зой IIβ и изменяет её конфигурацию, предот- 
вращая связывание с АА и предупреждая 
повреждение ДНК [11]; связывает железо, 
предотвращая формирование комплекса 
с АА и, соответственно, снижает количе-
ство АФК [12]. И хотя доказано уменьше-
ние окислительного стресса и снижение 
рисков развития сердечной недостаточно-
сти во время курса химиотерапии и в те-
чение нескольких месяцев после лечения, 
дексразоксан не останавливает развитие 
антрациклин-индуцированной кардиомио-
патии [9] и снижает эффективность АА [15]. 

В настоящее время актуальной пробле-
мой является не только поиск новых химио-
терапевтических средств, но и разработка 
подходов к снижению побочных эффектов 
известных противоопухолевых препаратов. 
Одним из таких подходов является модифи-
кация АА природными соединениями с раз-
личными видами биологической активнос-
ти, в т. ч. антипролиферативной. 

Объектами исследования являются конъ-
югаты даунорубицина (ОНОПБ, Омутнинск, 
Россия) с природными сесквитерпеновы-
ми лактонами — эпоксиизоалантолакто-
ном (DNR-L04) и дегидрокостуслактоном 
(DNR-SL62), синтезированные аза-реакци-
ей Михаэля — присоединением атома азо-
та даунозамина к лактону по активирован-
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ной экзометиленовой связи (рис. 1) [14]. 
Эти конъюгаты были выбраны для оценки 
кардиотоксичности in vivo на основе ранее 
полученных данных [13]; in vitro они пока-
зали сравнимую с DNR цитотоксичность, 
но по-разному влияли на клеточный цикл. 
В то время как конъюгат DNR-SL62 сохра-
нял сходный с даунорубицином эффект — 
арест клеток в G2/M фазе, производное 
DNR-L04 не показало подобных свойств.

Цель данной работы заключалась в срав-
нении кардиотоксичности даунорубицина 
(DNR) и двух его конъюгатов с сесквитер-
пеновыми лактонами при помощи гистоло-
гического исследования.

Материалы и методы
Эксперимент, одобренный локальной 

Комиссией по биоэтике ИФАВ РАН, был вы-
полнен на 56 мышах-самцах линии C57BL/6 
массой 25–30 г и возрастом 3 мес. на нача-
ло исследования. Животные были разведе-
ны в институтском виварии и содержались 
в стандартных условиях с 12-часовым ре-
жимом «день/ночь» и неограниченным до-
ступом к пище и воде. Число особей в одной 
клетке не превышало 7. Все манипуляции 
с животными выполнены в соответствии 

с принципами, принятыми Европейской 
конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях [10]. 

Были сформированы 4 группы по 14 осо-
бей: группа 1 — контроль с физ. р-ром 
(интактные животные); группа 2 получала 
DNR (препарат сравнения); группы 3 и 4 
получали препараты DNR-SL62 и DNR-L04 
соответственно. Соединения вводили вну-
трибрюшинно в течение 4 недель один раз 
в неделю до кумулятивной дозы: DNR — 
5 мг/кг, конъюгаты — 20 мг/кг, а физ. р-р — 
в объёме, эквивалентном массе животного 
и не превышающем 0,5 мл. По 7 животных 
из каждой группы выводили из экспери-
мента через 1 неделю после последнего 
введения препарата (острая фаза лечения) 
и через 13 недель после последнего введе-
ния (восстановительный период). 

Для гистологического исследования 
фрагмент левого желудочка фиксировали  
в 10%-ном нейтральном забуференном 
формалине («BioVitrum», Россия) и подвер-
гали гистологической проводке на основе 
реагента IsoPrep («BioVitrum», Россия). 
На ротационном микротоме Leica RM2265 
получали срезы толщиной 5 мкм, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином  

Рис. 1. Структурные формулы конъюгатов даунорубицина.
Fig. 1. Structural formulas of daunorubicin conjugates.
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(«Bio Vitrum», Россия) по стандартному 
протоколу [5]. Гистологические препараты 
изучали и фотографировали на большом 
и малом увеличениях при помощи свето-
вого микроскопа Leica DM2500 (Германия), 
оснащённого системой видеорегистрации 
и компьютерным программным обеспече-
нием «Leica Application Suite 3.8». 

Для количественной оценки влияния 
конъюгатов на структуру миокарда лево-
го желудочка проводили компьютерное 
морфометрическое исследование методом 
точечного счета в 10–15 случайных полях 
зрения (1 мм2) при помощи программы об-
работки графических изображений ImageJ 
1.5. Считали удельные объёмы структурных 
компонентов паренхимы (кардиомиоцитов, 
ядер кардиомиоцитов, перинуклеарного 
пространства кардиомиоцитов) и стромы 
(соединительной ткани и кровеносных со-
судов) миокарда [1]. На основе получен-
ных данных рассчитывали паренхиматозно- 
стромальное отношение.

Для расчёта средних значений измеряли 
диаметры капилляров, кардиомиоцитов, 
их ядер и перинуклеарного пространства 
на продольных срезах на уровне эндоте-
лиоцита капилляра и ядра кардиомиоци-
та. Измеряли толщину сосудистой стен-
ки и радиус просвета артериол и венул. 
На основе измерений рассчитывали пара-
метры, количественно характеризующие 
взаимоотношение паренхимы миокарда 
левого желудочка и сосудов микроцирку-
ляторного русла, таких как трофический 
индекс, зона перикапиллярной диффузии 
(ЗПкД) и индекс Керногана для артериол 
и венул [1].

Статистическую обработку данных про-
водили в программе IMB SPSS Statistica 
20.0 с использованием непараметрического 
критерия Манна — Уитни. Количественные 
данные выражали как медиану, 25-й и 75-й 
квартили (Ме, Q25 и Q75 соответственно). 
Оцениваемые показатели считали статисти-
чески достоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
При микроскопии препаратов интактных 

животных в острой фазе лечения и после 
восстановительного периода было подтвер-
ждено нормальное строение миокарда лево-
го желудочка без признаков патологических 
изменений, таких как липоматоз, фиброз, 
воспаление и ремоделирование миокарда 
(рис. 2). 

У животных группы 2 в острой фазе лече-
ния не было замечено выраженных призна-
ков развивающегося фиброза и липоматоза, 
однако визуально наблюдали увеличение 
клеточности стромы миокарда и изменение 
морфологии кардиомиоцитов. Были обна-
ружены вакуолизация цитоплазмы карди-
омиоцитов, кардиомиоциты с признаками 
атрофии и гипертрофии, выраженное расши-
рение перинуклеарного пространства, а так-
же дезорганизация миофибрилл в отдель-
ных саркомерах. Данные эффекты являются 
типичными для АА и связаны с их основ-
ным механизмом действия, они носят оча-
говый или мозаичный характер и подробно 
описаны в работах [2, 6], а их выраженность 
зависит от дозы препарата. Наряду с нару-
шением структуры сократительного аппара-
та особый интерес представляет расшире-
ние перинуклеарного пространства, которое 
в данном случае является перинуклеарным 
отёком, связанным с дисфункцией ионных 
каналов эндоплазматического ретикулума 
и митохондрий, и при избыточном накопле-
нии жидкости способствует дезорганизации 
миофибрилл. По завершении 13 недель вос-
становительного периода морфология части 
кардиомиоцитов возвращается практически 
к исходному состоянию, однако в большей 
части клеток определяются дезорганизован-
ные миофибриллы и дистрофические изме-
нения (рис. 2).

В группах 3 и 4 морфология миокарда ле-
вого желудочка в острой фазе лечения име-
ет сходства с таковой для группы 2, но ди-
строфические изменения кардиомиоцитов, 
расширение перинуклеарного пространства 
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Рис. 2. Фотографии миокарда левого желудочка мышей-самцов линии C57BL/6; окраска гематоксилином и эо-
зином, ув. ×400. Обозначения: A — интактные животные, B — DNR, C — DNR-SL62, D — DNR-L04. Верхний 
ряд — острая фаза лечения, нижний ряд — восстановительный период.
Fig. 2. Photographs of the left ventricle myocardium of male C57BL/6 mice; hematoxylin and eosin staining, magn. 
×400. Indications: A — intact animals, B — DNR, C — DNR-SL62, D — DNR-L04. The top row is the acute phase of the 
treatment; the bottom row is the recovery period.

и дезорганизация миофибрилл выражены 
меньше. После восстановительного перио-
да в группах 3 и 4 структура миофибрилл 
кардиомиоцитов частично восстанавливает-
ся и визуально становится сходной с тако-
вой для интактных животных (рис. 2). 

Эти наблюдения подтверждают наличие 
антрациклин-индуцированного поврежде-
ния сердца в опытных группах, причём 
из двух тестируемых соединений DNR-
SL62 показывает большее сходство с DNR 
по влиянию на морфологию кардиомио-
цитов и миокарда, чем DNR-L04. Такой 
эффект может быть связан с тем, что конъ-
югат с дегидрокостуслактоном в различных 
экспериментах in vitro имел самые близкие 
к даунорубицину показатели и, вероятно, 
в большей степени сохраняет основные ме-
ханизмы цитотоксического и кардиотокси-
ческого действия исходного АА [14]. 

Поскольку описанные выше изменения 
характерны для антрациклин-индуцирован-
ного повреждения сердца и присутствуют 
во всех опытных группах, было проведено 
компьютерное морфометрическое исследо-
вание с целью определения количественной 
характеристики влияния тестируемых конъ-

югатов на структуру миокарда. Результаты 
сравнения представлены в табл. 1–4. 

Установлено, что в острой фазе лечения 
DNR заметно влияет на структуру миокар-
да левого желудочка. Из представленных 
в табл. 1 данных видно, что в основном из-
меняются такие параметры, как удельный 
объём кардиомиоцитов и соединительной 
ткани, а также перинуклеарное пространст-
во, увеличение которого подтверждает его 
значимость при микроскопии. Установлено, 
что оба конъюгата влияют на структуру 
миокарда, но не так выраженно, как DNR. 
Во всех опытных группах изменяется соот-
ношение паренхимы и стромы, а паренхи-
матозно-стромальное отношение в сравне-
нии с группой 1 уменьшается.

После восстановительного периода 
(табл. 2) было установлено, что в группе 2 
практически не изменяются параметры, 
для которых наблюдали выраженные из-
менения в острой фазе, за исключением 
уменьшения удельного объёма ядер кар-
диомиоцитов. Это может свидетельство-
вать о протекании в организме животных 
восстановительных и/или компенсаторно- 
приспособительных процессов. В то же 
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Таблица 1. Удельные объёмы компонентов паренхимы и стромы миокарда левого желудочка мышей линии 
C57BL/6 в острой фазе лечения, Me (Q25; Q75), мкм3/мкм3

Table 1. Specific component volumes of the parenchyma and stroma of the left ventricle myocardium in C57BL/6 mice in 
the acute phase of treatment, Me (Q25; Q75), µm3/µm3

Показатели Контроль 
(группа 1)

DNR  
(группа 2)

DNR-SL62  
(группа 3)

DNR-L04  
(группа 4)

Кардиомиоциты 79,30 (78,71; 81,22) 71,38 (66,83; 73,77)* 75,51 (71,97; 77,63)* 78,41 (76,87; 79,05)* #

Ядра кардиомиоцитов 3,83 (3,24; 4,12) 4,21 (3,49; 5,09) 4,52 (4,06; 6,23) 4,64 (4,43; 4,94)*

Перинуклеарное 
пространство 
кардиомиоцитов

0,06 (0,00; 0,17) 0,85 (0,67; 1,57)* 0,00 (0,00; 0,01)# 0,00 (0,00; 0,02)#

Соединительная 
ткань 5,79 (4,74; 6,4) 13,27 (11,34; 15,07)* 6,75 (5,95; 7,97)# 6,02 (5,43; 6,68)#

Кровеносные сосуды 10,76 (9,96; 11,3) 10,82 (8,77; 12,73) 13,56 (11,3; 14,84)* 11,21 (10,27; 12,28)

Паренхима 83,47 (82,55; 84,22) 77,85 (72,51; 79,27)* 79,99 (77,59; 81,97)* 83,07 (82,01; 83,46)#

Строма 16,58 (14,95; 17,39) 22,75 (20,73; 27,49)* 20,01 (18,03; 22,41)* 16,93 (16,54; 18,04)#

Паренхиматозно-
стромальное 
отношение, мкм6/мкм6

5,03 (4,75; 5,65) 3,45 (2,64; 3,82)* 4,02 (3,46; 4,57)* 4,91 (4,55; 5,05)#

Примечание: удельные объёмы для удобства представления данных были умножены на 100. * — статистически 
достоверные отличия от контрольной группы, p<0,05; # — статистически достоверные отличия от группы 
DNR, p<0,05.
Note: for ease of data presentation, specific volumes were multiplied by 100. * — statistically significant differences from 
the control group, p<0.05; # — statistically significant differences from the DNR group, p<0.05.

Таблица 2. Удельные объёмы компонентов паренхимы и стромы миокарда левого желудочка мышей линии 
C57BL/6 после восстановительного периода, Me (Q25; Q75), мкм3/мкм3

Table 2. Specific component volumes of the parenchyma and stroma of the left ventricle myocardium in C57Bl/6 mice 
after the recovery period, Me (Q25; Q75), µm3/µm3

Показатели Контроль  
(группа 1)

DNR  
(группа 2)

DNR-SL62  
(группа 3)

DNR-L04  
(группа 4)

Кардиомиоциты 74,75 (74,45; 76,17) 68,35 (66,35; 69,33)* 70,57 (68,35; 73,79)* 71,86 (70,6; 73,8)* #

Ядра кардиомиоцитов 4,15 (3,49; 4,89) 2,63 (2,13; 3,16)* 3,26 (2,96; 3,48)* 3,91 (2,47; 4,29)

Перинуклеарное 
пространство 
кардиомиоцитов

0,1 (0,04; 0,12) 0,67 (0,46; 1,0)* 0,00 (0,00; 0,10)# ◊ 0,13 (0,03; 0,19)#

Соединительная ткань 7,94 (6,78; 8,41) 13,41 (12,05; 14,42)* 12,42 (10,08; 14,03)* 12,94 (12,57; 13,11)*

Кровеносные сосуды 12,46 (10,95; 13,71) 14,3 (12,63; 16,82)* 13,72 (12,70; 15,12) 11,43 (9,37; 14,2)

Паренхима 79,21 (78,01; 80,58) 71,05 (68,94; 75,32)* 73,47 (71,32; 77,09)* 76,01 (73,18; 77,74)* #

Строма 20,79 (19,35; 21,91) 27,71 (24,68; 31,29) * 26,06 (22,77; 28,68) * 23,99 (22,26; 26,89)* #

Паренхиматозно-
стромальное 
отношение, мкм6/мкм6

3,81 (3,56; 4,16) 2,59 (2,2; 3,05)* 2,82 (2,49; 3,39)* 3,17 (2,72; 3,49)* #

Примечание: удельные объёмы для удобства представления данных были умножены на 100. * — статистически 
достоверные отличия от контрольной группы, p<0,05; # — статистически достоверные отличия от группы 
DNR, p<0,05; ◊ — статистически достоверные различия между конъюгатами, p<0,05.
Note: for ease of data presentation, specific volumes were multiplied by 100. * — statistically significant differences 
from the control group, p<0.05; # — statistically significant differences from the DNR group, p<0.05; ◊ — statistically 
significant differences between conjugates, p<0.05.
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время в группах 3 и 4 уменьшение удель-
ного объёма кардиомиоцитов и увеличение 
удельного объёма соединительной ткани 
было более выражено по сравнению с ана-
логичными параметрами для острой фазы 
лечения и для группы 2. Возможно, это свя-
зано с тем, что в конъюгатах фрагмент лакто-
на связан с атомом азота даунозамина — од-
ним из сайтов связывания P-гликопротеина, 
ответственного за выведение ксенобиотиков 
из клеток и развитие резистентности опухо-
лей к химиотерапии. Теоретически исследу-
емые соединения могут дольше находиться 
в клетках и воздействовать на них, особен-
но в кардиомиоцитах, с учётом низкой экс-
прессии в них P-гликопротеина в сравнении 
с эпителиальными клетками [8]. В целом 
характеризующие структуру миокарда дан-
ные для мышей группы 4 ближе к таковым 
для интактных животных, а в случае груп-
пы 3 — к показателям группы мышей с DNR.

Поскольку установлено влияние соедине-
ний на кардиомиоциты и выявлено увели-
чение удельного объёма перинуклеарного 
пространства в группе 1, то был измерен 

диаметр кардиомиоцитов, а также их ядер 
и перинуклеарного пространства.

В ходе исследования (табл. 3) обнаружено, 
что в острой фазе лечения диаметры кардио-
миоцитов в опытных группах не отличаются 
от таковых у интактных животных. Однако 
обнаружено статистически достоверное 
расширение перинуклеарного пространства 
в группе 1, а также видно, что его наличие 
«компенсирует» атрофические изменения, 
характерные для антрациклиновой карди-
омиопатии. Это подтверждено данными 
восстановительного периода — показано 
статистически достоверное уменьшение ди-
аметра как перинуклеарного пространства, 
так и кардиомиоцитов. Уменьшение диа-
метра кардиомиоцитов установлено также 
в группе 3, что свидетельствует о схожем 
с исходным АА влиянии DNR-SL62 на мор-
фологию кардиомиоцитов.

В связи с тем что АА воздействуют на ми-
кроциркуляторное русло, способствуя ремо-
делированию соединительной ткани и раз-
витию ишемии миокарда (что ещё больше 
увеличивает риск развития хронической сер-
дечной недостаточности), были рассчитаны 

Таблица 3. Средний диаметр кардиомиоцитов миокарда левого желудочка мышей линии C57BL/6, Me (Q25; Q75), мкм
Table 3. Average diameter of cardiomyocytes of the left ventricular myocardium in C57BL/6 mice, Me (Q25; Q75), µm

Показатели Контроль  
(группа 1)

DNR  
(группа 2)

DNR-SL62  
(группа 3)

DNR-L04  
(группа 4)

Острая фаза лечения

Кардиомиоциты 8,28 (7,69; 9,09) 8,17 (8,06; 8,26) 8,0 (7,41; 8,48) 8,4 (8,8; 8,69)

Ядра кардиомиоцитов 4,92 (4,66; 5,28) 4,77 (4,74; 4,94) 4,67 (4,38; 4,8) 4,83 (4,63; 4,99)

Перинуклеарное 
пространство 
кардиомиоцитов

0,04 (0,00; 0,05) 0,61 (0,52; 0,73)* 0,13 (0,03; 0,24)# ◊ 0,00 (0,00; 0,08)#

Восстановительный период

Кардиомиоциты 8,55 (8,33; 8,93) 7,64 (7,48; 8,19)* 7,66 (7,48; 8,1)* 7,94 (7,76; 8,21)

Ядра кардиомиоцитов 5,17 (5,11; 5,41) 4,3 (4,24; 4,52)* 4,7 (4,44; 4,84* 4,49 (4,46; 4,66)*

Перинуклеарное 
пространство 
кардиомиоцитов

0,06 (0,02; 0,11) 0,23 (0,19; 0,26)* 0,12 (0,05; 0,22)# 0,06 (0,02; 0,11)#

Примечание: * — статистически достоверные отличия от контрольной группы, p<0,05; # — статистически 
достоверные отличия от группы DNR, p<0,05; ◊ — статистически достоверные различия между конъюгатами, 
p<0,05.
Note: * — statistically significant differences from the control group, p<0.05; # — statistically significant differences 
from the DNR group, p<0.05; ◊ — statistically significant differences between the conjugates, p<0.05.
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параметры, которые могут служить количе-
ственной характеристикой состояния сосу-
дов микроциркуляторного русла.

Из представленных данных видно 
(табл. 4), что средний диаметр капилляров 
уменьшается относительно контроля во всех 
опытных группах как в острой фазе лечения, 
так и после восстановительного периода. 
В сочетании с уменьшением трофическо-
го индекса и увеличением ЗПкД этот факт 
свидетельствует об уменьшении количества 
(плотности) капилляров и снижении трофи-
ки миокарда. Установлено, что в большей 
степени сам DNR, а в меньшей — его конъ-
югаты влияют на артериолы. Об этом свиде-
тельствует увеличение индекса Керногана 
для артериол, который после восстанови-

тельного периода становится статистически 
значимым показателем. 

Заключение
Конъюгат даунорубицина с эпоксиизоа-

лантолактоном (DNR-L04) показал мень-
шую кардиотоксичность, чем даунорубицин, 
что в сочетании с его высокой цитотоксич-
ностью in vitro позволяет рассматривать его 
в качестве соединения-лидера для разработ-
ки новых противоопухолевых средств на ос-
нове даунорубицина. Конъюгат дауноруби-
цина с дегидрокостуслактоном (DNR-SL62) 
по кардиотоксичности приближается к да-
унорубицину, что было установлено по ре-
зультатам микроскопического и морфоме-
трического исследований.

Таблица 4. Параметры, количественно характеризующие микроциркуляторное русло миокарда левого желу-
дочка мышей линии C57BL/6, Me (Q25; Q75) 
Table 4. Parameters quantitatively characterizing the microvasculature of the left ventricle myocardium in C57BL/6 
mice, Me (Q25; Q75)

Показатели Контроль  
(группа 1)

DNR  
(группа 2)

DNR-SL62  
(группа 3)

DNR-L04  
(группа 4)

Острая фаза лечения

Капилляры, мкм 5,3 (5,2; 5,44) 5,13 (5,04; 5,15)* 5,15 (5,13; 5,22)* ◊ 5,25 (5,21; 5,28)#

Трофический 
индекс, мкм6/мкм6 0,159 (0,129; 0,18) 0,072 (0,068; 0,089)* 0,066 (0,063; 0,081)* ◊ 0,095 (0,082; 0,161)#

ЗПкД, мкм/мкм3 47,53 (40,5; 55,2) 99,61 (79,3; 111,94)* 107,21 (91,1; 111,32)* ◊ 73,63 (62,91; 87,53)* #

Индекс Керногана 
артериол, мкм/мкм 0,273 (0,248; 0,3) 0,36 (0,283; 0,385) 0,338 (0,263; 0,375) 0,32 (0,28; 0,33)

Индекс Керногана 
венул, мкм/мкм 0,177 (0,171; 0,19) 0,203 (0,179; 0,211) 0,194 (0,183; 0,2) 0,192 (0,172; 0,207

Восстановительный период

Капилляры, мкм 5,39 (5,32; 5,5) 5,06 (5,0; 5,09)* 5,18 (5,14; 5,22)* # ◊ 5,24 (5,21; 5,29)* #

Трофический 
индекс, мкм6/мкм6 0,105 (0,103; 0,108) 0,09 (0,086; 0,097)* 0,098 (0,09; 0,101)* ◊ 0,107 (0,103; 0,115)#

ЗПкД, мкм/мкм3 64,98 (63,38; 68,26) 79,25 (70,52; 86,76)* 73,08 (69,87; 84,58)* ◊ 62,48 (59,28; 64,62)#

Индекс Керногана 
артериол, мкм/мкм 0,296 (0,259; 0,324) 0,392 (0,38; 0,408)* 0,379 (0,35; 0,394)* 0,354 (0,332; 0,36)* #

Индекс Керногана 
венул, мкм/мкм 0,174 (0,166; 0,197) 0,188 (0,184; 0,196) 0,184 (0,181; 0,189) 0,183 (0,176; 0,189)

Примечание: * — статистически достоверные отличия от контрольной группы, p<0,05; # — статистически 
достоверные отличия от группы DNR, p<0,05; ◊ — статистически достоверные различия между конъюгатами, 
p<0,05.
Note: * — statistically significant differences from the control group, p<0.05; # — statistically significant differences 
from the DNR group, p<0.05; ◊ — statistically significant differences between the conjugates, p<0.05.
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