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Диабет и ожирение являются двумя основными 

факторами риска, способствующими 

кардиомиопатиям, таким как фиброз сердца, 

атеросклероз, гипертрофия и сердечная 

недостаточность [1]. Сердечные заболевания, 

связанные с диабетом, в совокупности называются 

диабетическими кардиомиопатиями (ДКМП) [2].  

ДКМП — хроническое многофакторное 

заболевание, характеризующееся 

метаболическими нарушениями, которые, вместе 

с субклеточными аномалиями, локально 

проявляться быстрым воспалением, 

интерстициальный фиброзом, окислительным 

стрессом, стрессом эндоплазматического 

ретикулума, митохондриальной дисфункцией, и 

апоптозом [3]. Нарушение функции митохондрий 

возникает в результате окислительного стресса из-

за активных форм кислорода. 

Накопление (АФК) [3] стимулирует 

провоспалительные транскрипционные факторы, 

которые участвуют в усугублении процесса во всех 

стадиях ДКМП включая гипертрофию сердца, 

фиброз, апоптоз кардиомиоцитов и 

сократительную дисфункцию, что в конечном 

итоге приводит к более тяжелые проявления 

сердечной недостаточности. Сердечная 

гипертрофия часто связана с неблагоприятными 

изменениями во внеклеточном состав матрикса и 

фиброз, возникающий в результате 

взаимодействия множества путей передачи 

сигнала, таких как кальциневрин, NFAT (ядерный 

фактор активированных Т-клеток),семейство 

цитокинов интерлейкина (IL)-6, PI3K 

(фосфатидилинозитол-3-киназа)/AKT, ERK1/2 

(регулируемый внеклеточными сигналами киназа 

1/2), JNK (N-концевая киназа c-Jun) и МАРК p38 

(митоген-активируемые протеинкиназы), оксид 

азота, TNF-α (фактор некроза опухоли-α), PPAR 

(рецепторы, активирующие пролифератор 

пероксисом), а также фосфолипаза C и 

JAK/STAT(Янус-киназы/преобразователь сигналов 

и активатор транскрипционных белков).  

Эти процессы в конечном итоге приводят к 

активации ближайших ранних генов (c-Jun, c-Fos, 

c-Myc) и гены плода (предсердный 

натрийуретический фактор [ANF], тяжелый β-

миозинцепь [β-MHC] и скелетный α-актин), 

которые считаются гипертрофическими 

маркерами [4]. Несмотря на значительные 

исследовательские усилия для устранения 

осложнений, связанных с ДКМП, на сегодняшний 

день основной патологический механизм, 

приводящий к сердечной недостаточности, до 

конца не изучен. В результате нет эффективных 

стратегии лечения, доступных для лечения ДКМП. 

Воспаление у лиц, страдающих ожирением и 

диабетом, нарастает снежным комом приводя к 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также 

усугубляет тяжелые последствия инфаркта 

миокарда (ИМ) [4, 5]. 

В последнее время выявлено неблагоприятное 

воздействие воспаления на сердце так как стали 

основной мишенью - терапия сердечно-

сосудистых заболеваний [6]. Митоген-

активируемая протеинкиназа (MAPK) и 

сигнальные пути ядерного фактора-κB (NF-κB) 

являются важным регуляторным механизмом, 

участвующим в активации воспаления, и их 

ингибирование оказалось успешным в 

ослаблении повреждения сердечной мышцы при 

ожирении и диабет [7]. Воспалительные реакции 

после ишемически-реперфузионного (И/Р) 

повреждения играют решающую роль в 

определении размера ИМ и степень 

ремоделирования левого желудочка и 

вероятность сердечной недостаточности [8]. 

Бициклол (4,4'-диметокси-5,6,5',6'-бис 

(метилендиокси)-2-гидроксиметил-2'-метокси-

карбонилбифенил). Синтезированный производ-

  

 



ный препарат традиционной китайской медицины 

из лимонника китайского с эмпирической 

формулой С19Н18О9. Бициклол широко 

используется в Китае как противогепатитный 

препарат при хронических гепатитах В и С [9]. Этот 

препарат оказывает противовоспалительное 

действие, а также удаляет реактивные виды 

кислорода (АФК) и защищают митохондрии [9]. 

Благотворное воздействие бициклола на его 

противофброзный и антиоксидантный потенциал 

на здоровье печени, опосредовано за счет 

активации протеинкиназы AMP и ингибирования 

сигнального пути МАРК в печени. Бициклол был 

одобрен. Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов 

Китая в 2004 г за его гепатопротекторные и 

противовоспалительные свойства [10]. 

Недавно Чжан и др. [11] и Чен и др. [12] 

продемонстрировали кардиопротекторный 

эффект Бициклола при диабете. Диета с высоким 

содержанием жиров вызывала ожирение у 

мышей. Чжан и др. использовал установленная 

мышиная модель с  сахарным диабетом I 

типа(СД1) путем инъекции стрептозотоцина (СТЗ), 

тогда как Chen et al. использовали модель мышей 

с ожирением, вызванным диетой с высоким 

содержанием жиров (HFD) в их изучении.  

Лечение Бициклолом улучшило функцию сердца, 

что также было связано с подавлением фиброза. 

Воспаление и гипертрофия в обеих моделях (т.е. 

диабет, индуцированный STZ, и ожирение, 

индуцированное HFD). Эти исследования 

предполагают потенциальные терапевтические 

эффекты Бициклола в кардиопротекции при 

диабете. 

Транскрипционный фактор NF-κB является 

важным медиатором. воспалительных реакций и 

индуцирует выражение различные 

провоспалительные гены, включая цитокины, 

такие как IL-6, IL-1β и TNF-α играют важную роль в 

сердечно-сосудистых заболеваниях. Метаболи-

ческие нарушения, такие как диабет и ожирение 

характеризуются выраженной активацией 

воспаление, которое может быть смертельным во 

время ИМ. Чжан и др. [11] и Чен и др. [12] 

продемонстрировали, что МАРК и NF-κB пути были 

активны при диабете, ожирении и лечении 

бициклолом снижал экспрессию воспалительных 

маркеров, таких как IL-6, IL-1β и TNF-α, и притуплял 

активацию передачи сигналов MAPK и NF-κB. 

Далее лечение с помощью, бициклол ингибировал 

ядерный перенос р65, снижение 

фосфорилирование белков P38, JNK и ERK — 

ключевого участника процесса воспаления при 

диабете. 

Ядерный фактор, связанный с эритроидом 2, 

фактор 2 (Nrf2) Транскрипционный фактор, 

играющий ключевую роль в регуляции 

антиоксидантные и детоксикационные реакции. 

Он имеет решающее значение для устойчивости 

клеток к окислительному стрессу и активирует 

несколько антиоксидантных ферментов в сердце, 

включая гемоксигеназу-1. (НО-1). Как показано на 

рис. 1, активация Nrf-2/HO-1 путь смягчает 

чрезмерные АФК при ДКМ, а также регулирует 

ключевые компоненты воспаления [13]. Было 

показано, что снижение регуляции пути Nrf-2/HO-

1 способствует повреждению I/R и сердечная 

недостаточность при ДКМП [13]. Интересно, что 

Чжан и др. показали что бициклол индуцировал 

белок Nrf2 и его нижестоящий антиоксидантный 

фермент HO-1 у мышей с СД1. Устойчивое 

повышение уровня сахара в крови способствует 

структурному изменения и устойчивое 

ремоделирование сердца, что приводит к 

сердечный фиброз [14].  

Бициклол ослаблял фиброз и гипертрофию 

миокарда у мышей с ожирением, вызванных 

диетой с высоким содержанием жиров. 

Антигипертрофический эффект бициклола у 

мышей HFD было связано со снижением уровня β-

MyHC, COL-1, Экспрессия TGF-β1 и ANP как на 

мРНК, так и на белке уровень. Таким образом, 

данные, представленные на основе двух 

независимых мышиных моделей диабета и 

ожирения [11, 12] предполагает, что бициклол 

может подавлять воспаление и облегчать фиброз 

и гипертрофию сердца, воздействуя на МАРК и 

пути NF-κB.   

Дальнейшая проверка этих исследований 

необходимо расширить клиническое применение 

бициклола за пределы гепатопротекция у 

пациентов с сердечно-сосудистым заболеваниями 

и диабетом. 

 

 



 

Рис. 1. Потенциальные кардиопротекторные механизмы бициклола у больных диабетом, кардиомиопатией. 

Повышение уровня глюкозы в крови или свободных жирных кислот при диабетическом сердце способствует 

ремоделированию сердца, приводящему к гипертрофии и сердечная дисфункция. Подавление воспалительных реакций 

бициклолом за счет ингибирования МАРК (p38, JNK, ERK) и факторов транскрипции, включая NF-kB, AP-1, может 

привести к ослаблению гипертрофия и улучшение функции сердца при диабетической кардиомиопатии. Связывание 

избыточного количества СЖК с TLR4 у субъектов с ожирением активирует NF-kB и способствует воспалению (более 

подробную информацию см. в тексте). Сокращения: Toll-подобный рецептор 4; Free fatty acid-Свободная жирная 

кислота; Некроз опухоли фактор альфа; Heme oxygenase-1-Гемоксигеназа-1 
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