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Аннотация
Введение. Поиск новых лекарственных препаратов, способных эффективно снижать повреждения миокарда при 
ишемии и реоксигенации, актуален, поскольку многие фармакологические препараты имеют ряд ограничений для 
пациентов, и их применение сопровождается негативными побочными эффектами.
Цель исследования: оценка возможной роли синтазы оксида азота (NO-синтазы) в механизме кардиоваскулярных 
эффектов стандартизированной активной фармацевтической субстанции (АФС) гуминовых кислот (ГК), выделенной 
из торфа.
Материал и методы. Эксперименты проведены на модели изолированного перфузируемого по методу Лангендорфа 
сердца крыс. Исследовали эффект стандартизованного образца ГК торфа в концентрациях 0,001; 0,01; 0,1 мг/мл на 
скорость коронарной перфузии и показатели сократимости миокарда. Для оценки значения NO-синтазы в реализации 
эффектов ГК осуществляли предварительное ингибирование фермента с помощью L-NAME (10 µM/л) перед добав-
лением исследуемого образца.
Результаты. Применение образца ГК способствовало эффективному увеличению скорости коронарной перфузии 
сердца, обусловленному активацией NO-синтазного сигнального механизма. Наблюдалось некоторое снижение 
показателей сократимости и конечного диастолического давления, связанное с активацией NO-синтазы, поскольку 
ингибирование фермента с помощью L-NAME устраняло все исследуемые эффекты ГК. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что ГК торфа обладают вазодилатирующими свойствами, 
связанными с активацией NO-синтазы. Наличие такого эффекта указывает на перспективы дальнейшего исследо-
вания кардиотропных свойств этих соединений с целью разработки новых эффективных средств для улучшения 
внутрисердечной гемодинамики и ограничения Са2+-перегрузки кардиомиоцитов в условиях ишемии и реперфузии. 

Ключевые слова: гуминовые кислоты, торф, изолированное сердце,  кардиоваскулярные эффекты, NO-син-
таза. 
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Abstract
Introduction. The search for new drugs to reduce eff ectively myocardial damage during ischemia and reoxygenation is 
relevant considering that many pharmacological drugs have a number of limitations for patients and their use is accompanied 
by negative side eff ects.
Aim: To assess the NO-synthase possible role in the cardiovascular eff ects mechanism of the standardized active 
pharmaceutical substance (AFS) of the humic acids (HA) isolated from peat.
Material and Methods. The experiments were carried out on the isolated perfused rat heart model using the Langendorff  
method. We studied the eff ect of a standardized sample of peat HA at concentrations of 0.001; 0.01; 0.1 mg/ml on coronary 
perfusion rate and myocardial contractility parameters. To assess the NO-synthase value in the HA eff ects realization, the 
enzyme was pre-inhibited using L-NAME (10 µM/L) before the test sample addition.
Results. HA sample using contributed to an eff ective increase in the heart coronary perfusion rate due to the NO-synthase 
signaling mechanism activation. There was some decrease in contractility and end-diastolic pressure associated with the NO-
synthase activation because the enzyme inhibition with L-NAME removed all eff ects of the test HA sample.
Conclusion. The obtained data show to the peat HA have vasodilating properties associated with the NO-synthase activation. 
The such eff ect presence indicates on the prospects for further investigation of these compounds cardiotropic properties in the 
order developing new eff ective means for improving intracardiac hemodynamics and limiting Ca2+ overload of cardiomyocytes 
in conditions of ischemia and reperfusion.
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Введение

Несмотря на высокий уровень достижений современ-
ной кардиологии и фармакологии, продолжается поиск 
новых лекарственных препаратов, способных более эф-
фективно снижать повреждения миокарда при ишемии и 
реоксигенации. Одним из наиболее опасных проявлений 
этих патологических состояний является феномен невос-
становленного кровотока, который затрагивает коронар-
ные сосуды. Однако многие фармакологические препа-
раты имеют ряд ограничений для пациентов, поскольку 
их применение сопровождается возникновением негатив-
ных побочных эффектов.

В связи с этим наблюдается рост поисковой актив-
ности, направленной на расширение спектра веществ 

природного происхождения, обладающих одновременно 
высокой кардиопротекторной активностью и минималь-
ным токсическим воздействием на организм [1, 2]. В 
частности, к соединениям, полностью удовлетворяющим 
этим требованиям, относятся гуминовые вещества. Гуми-
новые соединения, представляя собой крайне сложный 
молекулярный ансамбль, проявляют плейотропные свой-
ства: противоспалительные, антиоксидантные, иммуно-
модулирующие и т. д. [1].

Более того, проведенные ранее нашим коллективом 
исследования позволили также обнаружить у гуминовых 
кислот (ГК) (из древесно-травяного низинного торфа) 
новый, ранее не описанный в литературе вид фармако-
логической активности – кардиопротекторные свойства 
[3]. Относительно механизмов реализации их фармако-

2023;38(4):243–249

245

Ласукова Т.В., Зыкова М.В., Азаркина Л.А., Горбунов А.С. Петрова И.В., Карпова М.Р.  
К механизму кардиоваскулярных эффектов высокомолекулярных соединений гуминовой природы

логических свойств известно об индуцированной гумино-
выми соединениями активации эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NO-синтазы) и стимуляции продукции NO 
[4, 5]. Эти факты позволили нам предположить наличие 
кардиоваскулярного эффекта этих соединений, связан-
ного с активацией NO-синтазы. Исходя из того, что ГК мо-
гут являться донаторами NO, можно было предположить 
наличие кардиоваскулярного эффекта этих соединений, 
связанного с активацией NO-синтазы [4, 5].

Цель исследования: изучение возможной роли 
NO-синтазы в механизме кардиоваскулярных эффектов 
стандартизированной активной фармацевтической суб-
станции (АФС) ГК, выделенной из торфа.

Материал и методы
Процесс выделения ГК, их качественные и количе-

ственные испытания были выполнены в соответствии с 
методиками, опубликованными ранее в работе [6]. Стан-
дартизацию ГК осуществляли на основании совокупности 
данных инфракрасной (ИК) и электронной спектроско-
пии, элементного (C,H,N,O) и титриметрического анали-
зов. Спектры ИК записывали на ИК-спектрометре Фурье 
(марки ФСМ 1201, производства ООО «Инфраспек», 
Санкт-Петербург, Россия), электронные спектры запи-
сывали с использованием спектрофотометра Unico 2800 
(США), анализ элементного состава проводили с ис-
пользованием С,Н,N-анализатора (марки Carlo Erba 
Strumentazione 1106, Италия) – содержание кислорода 
определяли по разности, титриметрический анализ ко-
личественного содержания кислотных функциональных 
групп осуществляли с использованием цифровой бю-
ретки (марки TopBuretteH 5000 per rotation, производства 
ООО «Аналитик-Лаб», Пушкино, Россия).

Объектом исследования вазоактивных свойств ГК 
послужили изолированные сердца крыс-самцов ли-
нии Вистар. В эксперимент включали животных массой 
250−300 г, проводя все болезненные процедуры под 
эфирным наркозом. Извлеченные из грудной клетки серд-
ца помещали в охлажденный до +4 oС раствор Кребса 
– Хензелайта с целью их полной остановки и проводили 
ретроградную перфузию по методу Лангендорфа. Оце-
нивали показатели сократительной активности: силу со-
кращений (давление, развиваемое левым желудочком – 
ДРЛЖ), конечное диастолическое давление (КДД, мм рт. 
ст.). Для оценки кардиоваскулярных эффектов ГК опре-
деляли скорость коронарной перфузии путем подсчета 
количества перфузата, протекающего через сердце за 
1 мин (мл/мин). Полученный по вышеописанной схеме об-
разец исследуемых ГК применяли в концентрациях 0,001; 
0,01; 0,1 мг/мл, в качестве растворителя служил раствор 
Кребса – Хензелайта. Запись исследуемых показателей 
проводили по окончании адаптации сердца к условиям 
перфузии (20-я мин), на 10-й мин перфузии препаратом 
и 10-й мин перфузии без препарата. Контрольной сери-
ей служили сердца, перфузируемые по такой же схеме 
без препарата. Для оценки значения NO-синтазы в реа-
лизации эффектов ГК осуществляли предварительное 
ингибирование фермента с помощью L-NAME (10 µM/л) 
перед добавлением исследуемого образца.

Для проведения статистического анализа исполь-
зовали программу STATISTICA 6.0. Для выявления  
межгрупповых различий пользовались непараметриче-
ским U-критерием Манна – Уитни. Результаты исследо-
вания представлены в виде среднего арифметического 

значения (М) ± стандартная ошибка среднего (уровень 
статистической значимости р < 0,05).

Результаты
Образец ГК, выделенный из торфа, представляет 

собой темноокрашенный порошок аморфной структуры, 
не имеющий запаха. На ИК-спектре торфяных ГК (рис. 
1) можно обнаружить типичные для данного сырьевого 
источника полосы поглощения при следующих волновых 
числах [7, 8]: 3385 см–1 (3500–3300) – это OH группы алифа-
тического и ароматического ряда; 3200 см–1 (3250–3200) – 
это N-H группы в структуре аминов и амидов; 3040 см–1 – 
ароматические =С-Н группы в аренах с несколькими за-
местителями в кольце; 2924 см–1 и 2852 см–1 – метильные 
и метиленовые группы боковых углеводородных цепей; 
при 2600 см–1 (2600–2500) – это OH группы димеров кар-
боновых кислот; 1725 см–1 (1725–1700) – это С=О группы, 
в т. ч. в карбоксильных группах; 1610 см–1 (1625–1610) – 
сопряженные С=С и С=О связи в ароматическом скелете 
и хинонах, но в большей степени ответственны за данную 
полосу именно колебания ароматических С=С связей с 
максимумом на 1610 см–1; 1513 см–1 (1510–1500) – некон-
денсированные ароматические структуры, сопряженные 
с атомами кислорода и азота; 1460 см–1 (1460–1440) – 
это С–Н метиленовых и метильных групп; 1250 см–1 
(1250–1225) – это С-О и О-Н связи карбоновых кислот, а 
также их функциональных производных (преимуществен-
но сложных эфиров); 1050–1150 см–1 – это ОН группы 
спиртов, гликозидные связи углеводов, лактоны, простые 
эфиры; 772 см–1 и 836 см–1 (700–900) – метиленовые груп-
пы, представленные недлинными парафиновыми цепями 
(–(СН2)n–, где n ≤ 4), следовательно, гидролизуемая али-
фатическая часть молекулы ГК, фактически полностью 
сложена аминокислотами и углеводами. Таким образом, 
в ИК-спектрах исследуемого образца ГК торфа отмече-
на максимальная интенсивность полос поглощения для 
алифатических и ароматических фрагментов структуры, 
для гидроксильных групп спиртов, фенолов и карбоно-
вых кислот, а также для оксо и окси групп в структурах 
карбоновых кислот, амидов, сложных эфиров и лактонов, 
простых эфиров, гликозидов.

Рис. 1. Инфракрасный спектр торфяных гуминовых кислот
Fig. 1. Infrared spectrum of peat humic acids

ГК характеризуются достаточно высокой интенсивно-
стью поглощения света, которая определяется величиной 
оптической плотности, обусловленной, в свою очередь, 
наличием различных сопряженных двойных связей в их 
структуре (углерод-углеродных, углерод-кислородных и 
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perfusion rate and myocardial contractility parameters. To assess the NO-synthase value in the HA eff ects realization, the 
enzyme was pre-inhibited using L-NAME (10 µM/L) before the test sample addition.
Results. HA sample using contributed to an eff ective increase in the heart coronary perfusion rate due to the NO-synthase 
signaling mechanism activation. There was some decrease in contractility and end-diastolic pressure associated with the NO-
synthase activation because the enzyme inhibition with L-NAME removed all eff ects of the test HA sample.
Conclusion. The obtained data show to the peat HA have vasodilating properties associated with the NO-synthase activation. 
The such eff ect presence indicates on the prospects for further investigation of these compounds cardiotropic properties in the 
order developing new eff ective means for improving intracardiac hemodynamics and limiting Ca2+ overload of cardiomyocytes 
in conditions of ischemia and reperfusion.

Keywords: humic acids, peat, isolated heart, cardiovascular eff ects NO-synthasа.
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Введение

Несмотря на высокий уровень достижений современ-
ной кардиологии и фармакологии, продолжается поиск 
новых лекарственных препаратов, способных более эф-
фективно снижать повреждения миокарда при ишемии и 
реоксигенации. Одним из наиболее опасных проявлений 
этих патологических состояний является феномен невос-
становленного кровотока, который затрагивает коронар-
ные сосуды. Однако многие фармакологические препа-
раты имеют ряд ограничений для пациентов, поскольку 
их применение сопровождается возникновением негатив-
ных побочных эффектов.

В связи с этим наблюдается рост поисковой актив-
ности, направленной на расширение спектра веществ 

природного происхождения, обладающих одновременно 
высокой кардиопротекторной активностью и минималь-
ным токсическим воздействием на организм [1, 2]. В 
частности, к соединениям, полностью удовлетворяющим 
этим требованиям, относятся гуминовые вещества. Гуми-
новые соединения, представляя собой крайне сложный 
молекулярный ансамбль, проявляют плейотропные свой-
ства: противоспалительные, антиоксидантные, иммуно-
модулирующие и т. д. [1].

Более того, проведенные ранее нашим коллективом 
исследования позволили также обнаружить у гуминовых 
кислот (ГК) (из древесно-травяного низинного торфа) 
новый, ранее не описанный в литературе вид фармако-
логической активности – кардиопротекторные свойства 
[3]. Относительно механизмов реализации их фармако-
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логических свойств известно об индуцированной гумино-
выми соединениями активации эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NO-синтазы) и стимуляции продукции NO 
[4, 5]. Эти факты позволили нам предположить наличие 
кардиоваскулярного эффекта этих соединений, связан-
ного с активацией NO-синтазы. Исходя из того, что ГК мо-
гут являться донаторами NO, можно было предположить 
наличие кардиоваскулярного эффекта этих соединений, 
связанного с активацией NO-синтазы [4, 5].

Цель исследования: изучение возможной роли 
NO-синтазы в механизме кардиоваскулярных эффектов 
стандартизированной активной фармацевтической суб-
станции (АФС) ГК, выделенной из торфа.

Материал и методы
Процесс выделения ГК, их качественные и количе-

ственные испытания были выполнены в соответствии с 
методиками, опубликованными ранее в работе [6]. Стан-
дартизацию ГК осуществляли на основании совокупности 
данных инфракрасной (ИК) и электронной спектроско-
пии, элементного (C,H,N,O) и титриметрического анали-
зов. Спектры ИК записывали на ИК-спектрометре Фурье 
(марки ФСМ 1201, производства ООО «Инфраспек», 
Санкт-Петербург, Россия), электронные спектры запи-
сывали с использованием спектрофотометра Unico 2800 
(США), анализ элементного состава проводили с ис-
пользованием С,Н,N-анализатора (марки Carlo Erba 
Strumentazione 1106, Италия) – содержание кислорода 
определяли по разности, титриметрический анализ ко-
личественного содержания кислотных функциональных 
групп осуществляли с использованием цифровой бю-
ретки (марки TopBuretteH 5000 per rotation, производства 
ООО «Аналитик-Лаб», Пушкино, Россия).

Объектом исследования вазоактивных свойств ГК 
послужили изолированные сердца крыс-самцов ли-
нии Вистар. В эксперимент включали животных массой 
250−300 г, проводя все болезненные процедуры под 
эфирным наркозом. Извлеченные из грудной клетки серд-
ца помещали в охлажденный до +4 oС раствор Кребса 
– Хензелайта с целью их полной остановки и проводили 
ретроградную перфузию по методу Лангендорфа. Оце-
нивали показатели сократительной активности: силу со-
кращений (давление, развиваемое левым желудочком – 
ДРЛЖ), конечное диастолическое давление (КДД, мм рт. 
ст.). Для оценки кардиоваскулярных эффектов ГК опре-
деляли скорость коронарной перфузии путем подсчета 
количества перфузата, протекающего через сердце за 
1 мин (мл/мин). Полученный по вышеописанной схеме об-
разец исследуемых ГК применяли в концентрациях 0,001; 
0,01; 0,1 мг/мл, в качестве растворителя служил раствор 
Кребса – Хензелайта. Запись исследуемых показателей 
проводили по окончании адаптации сердца к условиям 
перфузии (20-я мин), на 10-й мин перфузии препаратом 
и 10-й мин перфузии без препарата. Контрольной сери-
ей служили сердца, перфузируемые по такой же схеме 
без препарата. Для оценки значения NO-синтазы в реа-
лизации эффектов ГК осуществляли предварительное 
ингибирование фермента с помощью L-NAME (10 µM/л) 
перед добавлением исследуемого образца.

Для проведения статистического анализа исполь-
зовали программу STATISTICA 6.0. Для выявления  
межгрупповых различий пользовались непараметриче-
ским U-критерием Манна – Уитни. Результаты исследо-
вания представлены в виде среднего арифметического 

значения (М) ± стандартная ошибка среднего (уровень 
статистической значимости р < 0,05).

Результаты
Образец ГК, выделенный из торфа, представляет 

собой темноокрашенный порошок аморфной структуры, 
не имеющий запаха. На ИК-спектре торфяных ГК (рис. 
1) можно обнаружить типичные для данного сырьевого 
источника полосы поглощения при следующих волновых 
числах [7, 8]: 3385 см–1 (3500–3300) – это OH группы алифа-
тического и ароматического ряда; 3200 см–1 (3250–3200) – 
это N-H группы в структуре аминов и амидов; 3040 см–1 – 
ароматические =С-Н группы в аренах с несколькими за-
местителями в кольце; 2924 см–1 и 2852 см–1 – метильные 
и метиленовые группы боковых углеводородных цепей; 
при 2600 см–1 (2600–2500) – это OH группы димеров кар-
боновых кислот; 1725 см–1 (1725–1700) – это С=О группы, 
в т. ч. в карбоксильных группах; 1610 см–1 (1625–1610) – 
сопряженные С=С и С=О связи в ароматическом скелете 
и хинонах, но в большей степени ответственны за данную 
полосу именно колебания ароматических С=С связей с 
максимумом на 1610 см–1; 1513 см–1 (1510–1500) – некон-
денсированные ароматические структуры, сопряженные 
с атомами кислорода и азота; 1460 см–1 (1460–1440) – 
это С–Н метиленовых и метильных групп; 1250 см–1 
(1250–1225) – это С-О и О-Н связи карбоновых кислот, а 
также их функциональных производных (преимуществен-
но сложных эфиров); 1050–1150 см–1 – это ОН группы 
спиртов, гликозидные связи углеводов, лактоны, простые 
эфиры; 772 см–1 и 836 см–1 (700–900) – метиленовые груп-
пы, представленные недлинными парафиновыми цепями 
(–(СН2)n–, где n ≤ 4), следовательно, гидролизуемая али-
фатическая часть молекулы ГК, фактически полностью 
сложена аминокислотами и углеводами. Таким образом, 
в ИК-спектрах исследуемого образца ГК торфа отмече-
на максимальная интенсивность полос поглощения для 
алифатических и ароматических фрагментов структуры, 
для гидроксильных групп спиртов, фенолов и карбоно-
вых кислот, а также для оксо и окси групп в структурах 
карбоновых кислот, амидов, сложных эфиров и лактонов, 
простых эфиров, гликозидов.

Рис. 1. Инфракрасный спектр торфяных гуминовых кислот
Fig. 1. Infrared spectrum of peat humic acids

ГК характеризуются достаточно высокой интенсивно-
стью поглощения света, которая определяется величиной 
оптической плотности, обусловленной, в свою очередь, 
наличием различных сопряженных двойных связей в их 
структуре (углерод-углеродных, углерод-кислородных и 
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углерод-азотных) и, соответственно, коррелирует со сте-
пенью ароматичности и содержанием функциональных 
групп (особенно хиноидных) в структуре ГК [9]. Абрис 
электронного спектра исследуемого образца ГК (рис. 2) 
выглядит как пологая кривая, спектр имеет сплошное по-
глощение, отмечается постепенное снижение оптической 
плотности по мере увеличения длины волны. В видимой 
(400–800 нм) части спектра четко выраженных максиму-
мов поглощения не наблюдается, а в ультрафиолетовой 
(200–400 нм) части спектра происходит резко возрастаю-
щее в коротковолновую сторону поглощение света. В ди-
апазоне значений электронного спектра 255–275 нм отме-
чается плечо, свойственное фенольным, карбоксильным 
и карбонильным группам, а также полиеновым цепочкам 
[10, 11]. Усиление интенсивности поглощения в области 
255–275 нм характеризуется переходами n→π* и π→π*, 
что свойственно для ароматических альдегидов и кетонов, 
карбоновых кислот, включая их функциональные произво-
дные, а также ката- и периконденсированных ароматиче-
ских систем, таких как ацены, фены, пирены и перилены.

казателями элементного C,H,N,O анализа: в абсолютных 
значениях – С 55,35 ± 0,5 масс.%; Н 5,86 ± 0,05 масс.%; 
N 4,20 ± 0,03 масс.%; О 34,30 ± 0,44 масс.%, в пересчете 
на атомные проценты – С 35,88 ± 0,42 атом%; Н 45,21 ± 
0,33 атом%; N 2,33 ± 0,02 атом%; О 16,65 ± 0,24 атом%, вы-
численные на их основании показатели атомных отноше-
ний элементов составили: Н/С 1,26; О/С 0,46 и С/N 15,40. 

Судя по величине показателя Н/С (1,26), согласно 
классификации Ван-Кревелена [12], исследуемый об-
разец ГК торфа относится к ароматическим углеводо-
родам, имеющим алифатические цепочки до 10 атомов 
углерода. Показатель атомного отношения О/С, равный 
0,46, показывает относительно высокую степень окис-
ленности молекулы исследуемого торфяного образца 
ГК (так, 1 атому кислорода соответствует 1,8 атома угле-
рода) и свидетельствует о высоком содержании кисло-
родсодержащих функциональных групп в его структуре. 
Величина показателя C/N (15,40) показывает достаточ-
но высокое содержание в молекуле ГК азота, согласно 
данным литературы [9], где значения C/N в интервале от 
11 до 14 свидетельствуют о высоком содержании азота, 
преимущественно азота белковых и пептидных фраг-
ментов.

В дальнейших экспериментах на модели изолирован-
ного сердца были получены результаты, указывающие 
на наличие у исследуемого образца ГК выраженной кар-
диоваскулярной активности. Было установлено, что при-
менение ГК в концентрации 0,1 мг/мл способствует до-
стоверному увеличению скорости коронарной перфузии 
по сравнению с аналогичными величинами в контроле 
(табл. 1). Увеличение данного показателя, однако ме-
нее выраженное, также наблюдали на фоне протекания 
по сердечной мышце кровезамещающей жидкости с ис-
следуемыми веществами при концентрации последних 
0,01 мг/мл (см. табл. 1).

Дальнейшее снижение содержания ГК в перфузи-
онном растворе не повлияло на скорость коронарной 
перфузии. Исходя из предположения о возможной роли 
NO-синтазы в механизме кардиоваскулярных эффек-
тов ГК, проведены серии экспериментов с применением 
L-NAME. В результате удалось установить, что на фоне 
блокады NO-синтазы изменение скорости коронарной 
перфузии аналогично динамике соответствующих значе-
ний в контроле (см. табл. 1). 

В экспериментах, целью которых было изучение вли-
яния ГК на сократительную функцию сердца, препарат 
применяли в конечной концентрации 0,1 мг/мл. Показа-
но, что ГК оказывают отрицательный инотропный эф-
фект, способствуют снижению конечного диастолическо-
го давления (табл. 2). Механизм реализации полученных 
кардиоваскулярных эффектов, возможно, был связан с 
активацией гуминовыми кислотами NO-синтазы. Поэтому 
дальнейшие эксперименты были направлены на изуче-
ние вклада сигнального каскада NO (NO-синтазы) на про-
явление ГК коронарных эффектов. На основании полу-
ченных данных (см. табл. 2) можно было проследить, что 
на всех временных отрезках изменение показателей, от-
ражающих сократительную активность сердца, в группе 
контроля и группе L-NAME происходило аналогично. При 
этом сам ингибитор NO-синтазы (L-NAME) не оказывал 
влияния на силу сокращений и конечное диастолическое 
давление (см. табл. 2). Таким образом, наблюдаемые 
кардиотропные эффекты ГК являются следствием влия-
ния на NO-сигнальный путь.

Рис. 2. Электронный спектр торфяных гуминовых кислот
Fig. 2. Electronic spectrum of peat humic acids

Оптические свойства являются весьма важным ди-
агностическим показателем при исследовании ГК, в 
частности специфические спектральные коэффициенты 
А465 и А650 (экстинкция слоя толщиной 1 см 0,001 %-ного 
раствора при λ = 465 нм и λ = 650 нм), которые, соглас-
но Д.С. Орлову [9], должны находиться в характерном 
для ГВ природных каустобиолитов диапазоне 0,01–0,2, а 
также коэффициент цветности по Е. Вельте (отношения 
А465/А650) с диапазоном значений от 3 до 5. Так, спектраль-
ные коэффициенты исследуемого образца ГК составля-
ют: А465 0,1284 ± 0,0023 и А650 0,0398 ± 0,0005, коэффици-
ент цветности (А465/А650)  3,2261 ± 0,0498, что указывает 
на наличие многоядерной ароматической молекулярной 
структуры с разветвленной системой полисопряжения [6] 
в строении ГК данного торфа.

Результаты титриметрического анализа позволили 
установить суммарное содержание кислотных функци-
ональных групп в структуре исследуемого образца ГК 
торфа, равное 5,81 ± 0,03 мг × экв/г, из которых карбок-
сильных групп порядка 2,61 ± 0,01 мг × экв/г, фенольных 
групп – 3,20 ± 0,02 мг × экв/г.

Элементный C,H,N,O анализ позволяет охарактеризо-
вать особенности строения ГК. Так, согласно критериям 
Д.С. Орлова [9], ГК природного происхождения содержат 
(%mass) 46–62% С, 3–6% N, 3–5% Н и 32–38% О. Исследу-
емый образец ГК торфа характеризуется следующими по-

2023;38(4):243–249

247

Ласукова Т.В., Зыкова М.В., Азаркина Л.А., Горбунов А.С. Петрова И.В., Карпова М.Р.  
К механизму кардиоваскулярных эффектов высокомолекулярных соединений гуминовой природы

Обсуждение
В проведенных нами экспериментах на изолирован-

ном сердце крыс установлено вазодилатирующее дей-
ствие ГК, что свидетельствует о влиянии этих соедине-
ний на интенсивность коронарного кровообращения. 
Соответственно, возникла необходимость определить 
возможный механизм реализации ГК кардиотропного 
действия. Установление возможных сигнальных путей, 
опосредующих проявление ГК биологической активно-
сти, является сложной, практически нерешенной задачей 
и стагнируется главным образом отсутствием на сегод-
няшний день научно обоснованных данных о молекуляр-
ной структуре ГК. Обнаружены лишь единичные публика-
ции по данному вопросу. Известны данные тайваньских 
ученых об активации эндотелиальной NO-синтазы под 
влиянием этих соединений. На культуре эндотелиоцитов 
показано, что добавление гуминовых веществ в среду 
их инкубации приводит к дозозависимому увеличению 
генерации NO [4]. Известно, что NO, имея короткий пе-
риод полуэлиминации, обладает лишь паракриным дей-
ствием: в близлежащих клетках увеличивает продукцию 

циклического нуклеотида – цГМФ, который через систему 
протеинкиназ препятствует образованию актомиозиново-
го комплекса и, таким образом, способствует расслабле-
нию гладкомышечных клеток [13].

В проведенных нами экспериментах на фоне блокады 
NO-синтазы L-NAME эффект не проявлялся, что указы-
вает на ключевую роль этого сигнального пути в реали-
зации ГК-индуцированной вазодилатации коронарных 
сосудов. Полученные результаты указывают и на нали-
чие у исследуемого образца ГК инотропной активности. 
Скорее всего, в механизме отмеченных эффектов также 
задействован NO-синтазный сигнальный путь. Известно 
наличие NO-синтазы во всех отделах сердца, поэтому NO 
влияет не только на тонус коронарных сосудов, но и на 
сократительную активность кардиомиоцитов [14]. Реали-
зация молекулой NO инотропной функции связана с ее 
опосредованным влиянием на Са2+-каналы L-типа. Акти-
вация данных потенциалзависимых каналов приводит к 
уменьшению содержания Са2+ в сарколемме кардиоми-
оцитов [14, 15]. В свете сказанного причиной возникно-
вения отрицательного инотропного эффекта и снижения 

Таблица 2. Влияние гуминовых кислот на давление, развиваемое левым желудочком, и конечное диастолическое давление изолированного сердца 
Table 2. The humic acids effect on the pressure developing by the left-ventricle and the end-diastolic pressure of an isolated heart

Давление, развиваемое левым желудочком, мм рт. ст.
Pressure developed by the left ventricle, mm Hg

Время
Time

Контроль,  n = 10
Сontrol, n = 10

ГК 0,1 мг/мл,  n = 10
HA 0,1 mg/ml, n = 10

ГК (0,1 мг/мл) + L-NAME
(10 µM/л),  n = 12

НА 0,1 mg/ml
+ L-NAME (10 µM/l), n = 12

L-NAME, 10 µM/л,
n = 10

20-я мин адаптации 
20th min adaptation 91 ± 5,8 93 ± 3,2 90,9 ± 6,1 92 ± 2,2

10-я мин перфузии
препаратом 10th min drug 
perfusion

90,9 ± 4 *70,8 ± 4 90,8 ± 6,9 87 ± 5,2

Конечное диастолическое давление, мм рт. ст.
End-diastolic pressure, mm Hg

20-я мин адаптации 20th min 
adaptation 15,6 ± 0,3 15,3 ± 0,3 14 ± 0,3 15,7 ± 0,6

10-я мин перфузии препаратом
10th min drug perfusion 13,6 ± 0,2 *12,4 ± 0,5 13,4 ± 0,9 14,7 ± 0,8

Примечание: *р < 0,05; достоверность различий относительно аналогичных значений в контроле.

Note: *p < 0,05; *p < 0,05 – significance vs control.

Таблица 1. Влияние гуминовых кислот и совместного применения их с L-NAME на скорость коронарной перфузии изолированного сердца крыс,  
мл/мин 
Table 1. The effect of humic acids and their combined use with L-NAME on the coronary perfusion rate of isolated rat heart, ml/min

Коронарный проток, мл/мин
Coronary perfusion, ml/min

Контроль, n = 10
Control, n = 10

ГК 0,1 мг/мл,  
n = 10

НА 0,1 mg/ml,  
n = 10

ГК 0,01 мг/мл,  
n = 10 

НА 0,01 mg/ml, 
n = 10

ГК 0,001 мг/мл,   
n = 10 

НА 0,001 mg/ml, 
n = 10

ГК (0,1 мг/мл) + L-NAME
(10 µM/л),  n = 12

НА 0,1 mg/ml + L-NAME 
(10 µM/l), n = 12

20-я мин адаптации 20th min 
adaptation 13,2 ± 0,4 13,2 ± 0,4 13,1 ± 0,5 13,2 ± 0,4 13,2 ± 0,5

10-я мин перфузии препаратом 
10th min drug perfusion 11,7 ± 0,26 **15,7 ± 0,7 *14,4 ± 0,6 12,1 ± 0,6 12,7 ± 0,6

10-я мин перфузии без препарата
10th min perfusion without drug 10,9 ± 0,2 11,7 ± 0,3 11,5 ± 0,4 10,5 ± 0,5 11,5 ± 0,5

Примечание: *р < 0,05; **р < 0,01 – достоверность различий относительно аналогичных значений в контроле.

Note: *p < 0,05; **р < 0,01 – significance vs control.
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углерод-азотных) и, соответственно, коррелирует со сте-
пенью ароматичности и содержанием функциональных 
групп (особенно хиноидных) в структуре ГК [9]. Абрис 
электронного спектра исследуемого образца ГК (рис. 2) 
выглядит как пологая кривая, спектр имеет сплошное по-
глощение, отмечается постепенное снижение оптической 
плотности по мере увеличения длины волны. В видимой 
(400–800 нм) части спектра четко выраженных максиму-
мов поглощения не наблюдается, а в ультрафиолетовой 
(200–400 нм) части спектра происходит резко возрастаю-
щее в коротковолновую сторону поглощение света. В ди-
апазоне значений электронного спектра 255–275 нм отме-
чается плечо, свойственное фенольным, карбоксильным 
и карбонильным группам, а также полиеновым цепочкам 
[10, 11]. Усиление интенсивности поглощения в области 
255–275 нм характеризуется переходами n→π* и π→π*, 
что свойственно для ароматических альдегидов и кетонов, 
карбоновых кислот, включая их функциональные произво-
дные, а также ката- и периконденсированных ароматиче-
ских систем, таких как ацены, фены, пирены и перилены.

казателями элементного C,H,N,O анализа: в абсолютных 
значениях – С 55,35 ± 0,5 масс.%; Н 5,86 ± 0,05 масс.%; 
N 4,20 ± 0,03 масс.%; О 34,30 ± 0,44 масс.%, в пересчете 
на атомные проценты – С 35,88 ± 0,42 атом%; Н 45,21 ± 
0,33 атом%; N 2,33 ± 0,02 атом%; О 16,65 ± 0,24 атом%, вы-
численные на их основании показатели атомных отноше-
ний элементов составили: Н/С 1,26; О/С 0,46 и С/N 15,40. 

Судя по величине показателя Н/С (1,26), согласно 
классификации Ван-Кревелена [12], исследуемый об-
разец ГК торфа относится к ароматическим углеводо-
родам, имеющим алифатические цепочки до 10 атомов 
углерода. Показатель атомного отношения О/С, равный 
0,46, показывает относительно высокую степень окис-
ленности молекулы исследуемого торфяного образца 
ГК (так, 1 атому кислорода соответствует 1,8 атома угле-
рода) и свидетельствует о высоком содержании кисло-
родсодержащих функциональных групп в его структуре. 
Величина показателя C/N (15,40) показывает достаточ-
но высокое содержание в молекуле ГК азота, согласно 
данным литературы [9], где значения C/N в интервале от 
11 до 14 свидетельствуют о высоком содержании азота, 
преимущественно азота белковых и пептидных фраг-
ментов.

В дальнейших экспериментах на модели изолирован-
ного сердца были получены результаты, указывающие 
на наличие у исследуемого образца ГК выраженной кар-
диоваскулярной активности. Было установлено, что при-
менение ГК в концентрации 0,1 мг/мл способствует до-
стоверному увеличению скорости коронарной перфузии 
по сравнению с аналогичными величинами в контроле 
(табл. 1). Увеличение данного показателя, однако ме-
нее выраженное, также наблюдали на фоне протекания 
по сердечной мышце кровезамещающей жидкости с ис-
следуемыми веществами при концентрации последних 
0,01 мг/мл (см. табл. 1).

Дальнейшее снижение содержания ГК в перфузи-
онном растворе не повлияло на скорость коронарной 
перфузии. Исходя из предположения о возможной роли 
NO-синтазы в механизме кардиоваскулярных эффек-
тов ГК, проведены серии экспериментов с применением 
L-NAME. В результате удалось установить, что на фоне 
блокады NO-синтазы изменение скорости коронарной 
перфузии аналогично динамике соответствующих значе-
ний в контроле (см. табл. 1). 

В экспериментах, целью которых было изучение вли-
яния ГК на сократительную функцию сердца, препарат 
применяли в конечной концентрации 0,1 мг/мл. Показа-
но, что ГК оказывают отрицательный инотропный эф-
фект, способствуют снижению конечного диастолическо-
го давления (табл. 2). Механизм реализации полученных 
кардиоваскулярных эффектов, возможно, был связан с 
активацией гуминовыми кислотами NO-синтазы. Поэтому 
дальнейшие эксперименты были направлены на изуче-
ние вклада сигнального каскада NO (NO-синтазы) на про-
явление ГК коронарных эффектов. На основании полу-
ченных данных (см. табл. 2) можно было проследить, что 
на всех временных отрезках изменение показателей, от-
ражающих сократительную активность сердца, в группе 
контроля и группе L-NAME происходило аналогично. При 
этом сам ингибитор NO-синтазы (L-NAME) не оказывал 
влияния на силу сокращений и конечное диастолическое 
давление (см. табл. 2). Таким образом, наблюдаемые 
кардиотропные эффекты ГК являются следствием влия-
ния на NO-сигнальный путь.

Рис. 2. Электронный спектр торфяных гуминовых кислот
Fig. 2. Electronic spectrum of peat humic acids

Оптические свойства являются весьма важным ди-
агностическим показателем при исследовании ГК, в 
частности специфические спектральные коэффициенты 
А465 и А650 (экстинкция слоя толщиной 1 см 0,001 %-ного 
раствора при λ = 465 нм и λ = 650 нм), которые, соглас-
но Д.С. Орлову [9], должны находиться в характерном 
для ГВ природных каустобиолитов диапазоне 0,01–0,2, а 
также коэффициент цветности по Е. Вельте (отношения 
А465/А650) с диапазоном значений от 3 до 5. Так, спектраль-
ные коэффициенты исследуемого образца ГК составля-
ют: А465 0,1284 ± 0,0023 и А650 0,0398 ± 0,0005, коэффици-
ент цветности (А465/А650)  3,2261 ± 0,0498, что указывает 
на наличие многоядерной ароматической молекулярной 
структуры с разветвленной системой полисопряжения [6] 
в строении ГК данного торфа.

Результаты титриметрического анализа позволили 
установить суммарное содержание кислотных функци-
ональных групп в структуре исследуемого образца ГК 
торфа, равное 5,81 ± 0,03 мг × экв/г, из которых карбок-
сильных групп порядка 2,61 ± 0,01 мг × экв/г, фенольных 
групп – 3,20 ± 0,02 мг × экв/г.

Элементный C,H,N,O анализ позволяет охарактеризо-
вать особенности строения ГК. Так, согласно критериям 
Д.С. Орлова [9], ГК природного происхождения содержат 
(%mass) 46–62% С, 3–6% N, 3–5% Н и 32–38% О. Исследу-
емый образец ГК торфа характеризуется следующими по-

2023;38(4):243–249

247

Ласукова Т.В., Зыкова М.В., Азаркина Л.А., Горбунов А.С. Петрова И.В., Карпова М.Р.  
К механизму кардиоваскулярных эффектов высокомолекулярных соединений гуминовой природы

Обсуждение
В проведенных нами экспериментах на изолирован-

ном сердце крыс установлено вазодилатирующее дей-
ствие ГК, что свидетельствует о влиянии этих соедине-
ний на интенсивность коронарного кровообращения. 
Соответственно, возникла необходимость определить 
возможный механизм реализации ГК кардиотропного 
действия. Установление возможных сигнальных путей, 
опосредующих проявление ГК биологической активно-
сти, является сложной, практически нерешенной задачей 
и стагнируется главным образом отсутствием на сегод-
няшний день научно обоснованных данных о молекуляр-
ной структуре ГК. Обнаружены лишь единичные публика-
ции по данному вопросу. Известны данные тайваньских 
ученых об активации эндотелиальной NO-синтазы под 
влиянием этих соединений. На культуре эндотелиоцитов 
показано, что добавление гуминовых веществ в среду 
их инкубации приводит к дозозависимому увеличению 
генерации NO [4]. Известно, что NO, имея короткий пе-
риод полуэлиминации, обладает лишь паракриным дей-
ствием: в близлежащих клетках увеличивает продукцию 

циклического нуклеотида – цГМФ, который через систему 
протеинкиназ препятствует образованию актомиозиново-
го комплекса и, таким образом, способствует расслабле-
нию гладкомышечных клеток [13].

В проведенных нами экспериментах на фоне блокады 
NO-синтазы L-NAME эффект не проявлялся, что указы-
вает на ключевую роль этого сигнального пути в реали-
зации ГК-индуцированной вазодилатации коронарных 
сосудов. Полученные результаты указывают и на нали-
чие у исследуемого образца ГК инотропной активности. 
Скорее всего, в механизме отмеченных эффектов также 
задействован NO-синтазный сигнальный путь. Известно 
наличие NO-синтазы во всех отделах сердца, поэтому NO 
влияет не только на тонус коронарных сосудов, но и на 
сократительную активность кардиомиоцитов [14]. Реали-
зация молекулой NO инотропной функции связана с ее 
опосредованным влиянием на Са2+-каналы L-типа. Акти-
вация данных потенциалзависимых каналов приводит к 
уменьшению содержания Са2+ в сарколемме кардиоми-
оцитов [14, 15]. В свете сказанного причиной возникно-
вения отрицательного инотропного эффекта и снижения 

Таблица 2. Влияние гуминовых кислот на давление, развиваемое левым желудочком, и конечное диастолическое давление изолированного сердца 
Table 2. The humic acids effect on the pressure developing by the left-ventricle and the end-diastolic pressure of an isolated heart

Давление, развиваемое левым желудочком, мм рт. ст.
Pressure developed by the left ventricle, mm Hg

Время
Time

Контроль,  n = 10
Сontrol, n = 10

ГК 0,1 мг/мл,  n = 10
HA 0,1 mg/ml, n = 10

ГК (0,1 мг/мл) + L-NAME
(10 µM/л),  n = 12

НА 0,1 mg/ml
+ L-NAME (10 µM/l), n = 12

L-NAME, 10 µM/л,
n = 10

20-я мин адаптации 
20th min adaptation 91 ± 5,8 93 ± 3,2 90,9 ± 6,1 92 ± 2,2

10-я мин перфузии
препаратом 10th min drug 
perfusion

90,9 ± 4 *70,8 ± 4 90,8 ± 6,9 87 ± 5,2

Конечное диастолическое давление, мм рт. ст.
End-diastolic pressure, mm Hg

20-я мин адаптации 20th min 
adaptation 15,6 ± 0,3 15,3 ± 0,3 14 ± 0,3 15,7 ± 0,6

10-я мин перфузии препаратом
10th min drug perfusion 13,6 ± 0,2 *12,4 ± 0,5 13,4 ± 0,9 14,7 ± 0,8

Примечание: *р < 0,05; достоверность различий относительно аналогичных значений в контроле.

Note: *p < 0,05; *p < 0,05 – significance vs control.

Таблица 1. Влияние гуминовых кислот и совместного применения их с L-NAME на скорость коронарной перфузии изолированного сердца крыс,  
мл/мин 
Table 1. The effect of humic acids and their combined use with L-NAME on the coronary perfusion rate of isolated rat heart, ml/min

Коронарный проток, мл/мин
Coronary perfusion, ml/min

Контроль, n = 10
Control, n = 10

ГК 0,1 мг/мл,  
n = 10

НА 0,1 mg/ml,  
n = 10

ГК 0,01 мг/мл,  
n = 10 

НА 0,01 mg/ml, 
n = 10

ГК 0,001 мг/мл,   
n = 10 

НА 0,001 mg/ml, 
n = 10

ГК (0,1 мг/мл) + L-NAME
(10 µM/л),  n = 12

НА 0,1 mg/ml + L-NAME 
(10 µM/l), n = 12

20-я мин адаптации 20th min 
adaptation 13,2 ± 0,4 13,2 ± 0,4 13,1 ± 0,5 13,2 ± 0,4 13,2 ± 0,5

10-я мин перфузии препаратом 
10th min drug perfusion 11,7 ± 0,26 **15,7 ± 0,7 *14,4 ± 0,6 12,1 ± 0,6 12,7 ± 0,6

10-я мин перфузии без препарата
10th min perfusion without drug 10,9 ± 0,2 11,7 ± 0,3 11,5 ± 0,4 10,5 ± 0,5 11,5 ± 0,5

Примечание: *р < 0,05; **р < 0,01 – достоверность различий относительно аналогичных значений в контроле.

Note: *p < 0,05; **р < 0,01 – significance vs control.
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конечного диастолического давления при введении в пер-
фузат исследуемых соединений является ограничение 
поступления Са2+ в миофибриллы.

Заключение
Таким образом, обнаруженные и изученные у гумино-

вых кислот прямые кардиотропные эффекты, связанные 

с влиянием на секрецию эндотелиального сосудорас-
ширяющего фактора, определяют новую область прак-
тического применения этих соединений – кардиологию, 
в частности, как новых эффективных средств для улуч-
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конечного диастолического давления при введении в пер-
фузат исследуемых соединений является ограничение 
поступления Са2+ в миофибриллы.

Заключение
Таким образом, обнаруженные и изученные у гумино-

вых кислот прямые кардиотропные эффекты, связанные 

с влиянием на секрецию эндотелиального сосудорас-
ширяющего фактора, определяют новую область прак-
тического применения этих соединений – кардиологию, 
в частности, как новых эффективных средств для улуч-
шения внутрисердечной гемодинамики и ограничения 
Са2+-перегрузки кардиомиоцитов в условиях ишемии и 
реперфузии.
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