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РОЛЬ ИОНОВ КАЛЬЦИЯ В МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ 
ПАПАВЕРИНА НА ИЗОЛИРОВАННЫЕ КОРОНАРНЫЕ АРТЕРИИ

Длительный опыт клинического и экспериментального изучения 
эффектов папаверина убеждает в том, что данный препарат является 
одним нз лучших миотропных спазмолитиков, применяемых в совре
менной медицине [6, 9, 12, 17, 18, 21, 22, 25—27]. Однако до снх пор 
остается мало изученным влияние папаверина на вне- и внутриклеточ
ные фракции ионов кальция, при фармакомеханическом действии его 
па коронарные артерии [10, 13, 16, 24]. Учитывая это, мы решили ис
следовать вопрос о том, на какие именно фракции ионов кальция дей
ствует папаверин, проявляя свою фармакомеханическую активность в 
отношении гладкой мускулатуры коронарных артерий и связан ли дан
ный процесс с изменением уровня цАМФ в мышечных клетках.

Методика. Опыты проводились на кольцеобразных отрезках, которые вырезались 
нз крупных коронарных артерий собак, имеющих диаметр около 1,5 и ширину I мм. 
Сосудистый препарат закреплялся в ванночке с циркулирующим раствором Кребса, 
аэрирующимся 95% О2 и 5% СО2 и имеющим постоянную температуру 38°С и рН=7,4. 
Механическая активность сосудистой гладкой мускулатуры изучалась в изометричес
ком режиме при помощи механотрона типа 6МХ1С. Начальная нагрузка на сосу
дистый препарат составляла 1 г. Запись механограммы проводилась на самописце 
Н-39 со скоростью движения ленты 10 мм/мин. Эффекты папаверина в дозе 4-10—5 М 
изучались в гиперкалиевых растворах Кребса, содержащих 60 и 120 мМ КС1. Ис
пользовались растворы с нормальным содержанием ионов кальция и бескальциевые 
растворы с добавлением 1 мМ хелатона и 20 мМ хлористого марганца. Ионы мар
ганца вводились в питательный раствор для блокады кальциевой проницаемости мем
бран гладкомышечных клеток [1, 5, 20]. Для активации фосфодиэстеразы гладко
мышечных клеток использовали растворы Кребса, содержащие 10 мМ имидазола [3, 
4, 8]. На 28 препаратах было произведено 224 замера.

Результаты. Под воздействием гиперкалиевых растворов гладко
мышечные клетки коронарных артерий развивают определенное напря
жение. В динамике роста напряжения можно выделить две компонен
ты: начальную—быструю и последующую—медленную (рис. 1 А). По
вышение концентрации ионов калия в омывающем растворе от 60 до 
120 мМ вызывает увеличение напряжения сосудистого препарата. Сле
дует отметить, что прирост напряжения осуществляется в основном за 
счет начальной быстрой компоненты, время развития которой укорачи
вается. В бескальциевых растворах, содержащих ионы марганца, раз
витие напряжения значительно отличается от роста напряжения в нор
мальном растворе Кребса и характеризуется отсутствием быстрой фа-
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зы и меньшей величиной (рис. 1Б). Во всех примененных в опытах 
растворах папаверин вызывал статистически достоверно не отличаю
щиеся по величине дилататорные реакции (табл. 1). Добавление в 
раствор Кребса имидазола потенцирует рост напряжения, развиваемого 
гладкомышечными клетками в ответ на гиперкалиевые воздействия 
(рис. 2). В среднем прирост напряжения составлял 156±19,4 мг. Ве
личина падения напряжения под влиянием папаверина составила в рас
творе Кребс+60 мМ КС1—232±23,7 мг, в растворе Кребс+60 мМ 
КС1 + 10 мМ имидазола—336±25,8 мг.

I_  I мин

200 мг | 3 мин _—.

Pile. 1. Влияние папаверина на деполяризованную ионами калия гладкую 
мускулатуру коронарных артерий. А—эффект папаверина в гиперкалпе- 
вом растворе Кребс+120 мМ КС1; Б—эффект папаверина в гиперкалие- 
вом растворе (160 мМ КС1) Кребс—Са + + +20 мМ Мп ++; Рар—папаве
рин в концентрации 4-10 5 .'V Стрелками обозначено введение в пита
тельный раствор испытуемых веществ. В мин—время остановки движения 
ленты самописца. К՜* —хлористый калий. Мп4^ —хлористый марганец.

Обсуждение результатов. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что деполяризация клеточных мембран гиперкалиевыми раство
рами является одним из путей активации сократительного аппарата ис
следованных гладкомышечных клеток. Наличие в динамике развития 
напряжения быстрой и медленной компонент, по-видимому, обуслов
лено существованием различно расположенных по отношению к про
дольной оси сосуда мышечных слоев. Согласно этому предположению, 
быстрая компонента вызывается циркулярно расположенными гладко
мышечными клетками, а медленная—спирально расположенными [2]. 
Учитывая, что папаверин вызывает дилатацию деполяризационной 
гладкой мускулатуры, мы пришли к выводу, что данный препарат мо
жет оказывать действие на коронарные артерии минуя электрические 
процессы на мембране клеток, т. е. фармакомеханическим путем.

Для решения вопроса о том, на какие именно фракции ионов каль-
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ния (вис- или внутриклеточные) действует папаверин, проявляя свою 
фармакомеханическую активность, были проведены эксперименты с 
использованием бескальциевых растворов, содержащих ионы марган
ца. В этих растворах рост напряжения в ответ на гиперкалиевые воз
действия осуществляется при использовании лишь внутриклеточных 
фракций ионов кальция [1, 10]. Так как дилатация, вызываемая па
паверином в гиперкалиевом растворе Кребс—Са++ ±20мММпС12 
практически не отличается от дилатации в гиперкалиевом растворе 
Кребса, мы предположили, что папаверин проявляет свою фармакоме
ханическую активность, действуя в основном на внутриклеточные фрак
ции ионов кальция. Такая точка зрения согласуется с данными о том, 
что папаверин, не влияя на вход ионов кальция в гладкомышечную 
клетку во время возбуждения мембраны, нарушает последующие эта
пы его внутриклеточной ионизации и взаимодействия с сократитель
ным аппаратом [11, 19,23].

Рис. 2. Действие папаверина на гладкую мускулатуру коронарных артерий 
в присутствии имидазола. Верхняя запись—эффект папаверина в раство

ре Кребс+60 мМ КС1. Нижняя запись—эффект папаверина в растворе 
Кребс+60 мМ КС1+10 мМ имидазола. Остальные обозначения те же, 

что н на рис. 1.

Согласно фосфодиэстеразной концепции папаверин ингибирует 
циклонуклеотид-фосфодиэстеразу и способствует внутриклеточному 
накоплению 3,5-АМФ, что способствует активации метаболизма, обес
печивающего энергией внутриклеточную транслокацию кальция и его 
изъятие из сократительных структур. Однако в последнее время появи
лись данные, согласно которым в деполяризованной КС1 гладкой мус
кулатуре, папаверин оказывает спазмолитическое действие, которое не 
связано с влиянием на уровень цАМФ [14, 15]. В. Н. Тихоновым было 
установлено, что процессы энергообеспечения не являются существен
но Необходимыми для расслабляющего действия папаверина на депо
ляризованную гладкую мускулатуру. Проведенные нами опыты с ими
дазолом показали, что дилятаторные эффекты папаверина не умень-
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Влияние папаверина на изометрическое напряжение гладкомышечных 
клеток коронарных артерий

Таблица 1

Питательные 
растворы

Прирост напряжения 
(в мг) при действии 

ионов калия

Падение напряжения 
(в мг) вызываемое 

папаверином (4-10—’ М)

Раствор 
Кребса

60 м И KCI
432 + 32,0

120 мМ KCI 
611+34,2

60 мМ KCI 
112+21

120 мМ KCI
110,4+15,1

Раствор 
Кребса—Са+ + 
+20 мМ Мп++

173,4 = 22 480+65,1 79,4+14,3 114,2+17,6

шаются, а даже несколько увеличиваются при активации фосфодиэсте
разы. Исходя из этого, можно предполагать, что фармакомеханичес- 
кое действие папаверина, по-видимому, не связано с ингибированием 
фосфодиэстеразы, а, следовательно, и с влиянием на уровень цАМФ.

Таким образом, фармакомеханическая активность папаверина обус
ловлена его антагонистическим влиянием на внутриклеточные фрак
ции ионов кальция, в результате чего нарушается нормальная деятель
ность сократительного аппарата гладкомышечных клеток коронарных 
артерий. Можно предполагать, что этот процесс не связан с изменени
ем внутриклеточного содержания цАМФ.
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S. B. SHISHKIN. A. G. BARANOV

THE ROLE OF CALCIUM IONS IN THE EFFECT OF PARAVERINE 
ON THE ISOLATED CORONARY ARTERIES

Summary

The pharmacomechanlcal activity of papaverine Is conditioned by its antago
nistic effect on Intracellular fractions of calcium Ions.
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