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Summary

The collation of antlcalclc effects of the well-known antlarrhythmlc substances 
has shown that some of them (especially lidocaine) have expressed antlarrhythmlc 
qulltles on the model of chlorous-calcic arrhythmia In the culture of the tissue and 
In animals.
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ВЛИЯНИЕ ГУТИМИНА НА УГЛЕВОДНЫЙ И ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ 
ОБМЕН МИОКАРДА ПРИ КРОВОПОТЕРЕ

Разработка способов поддержания энергетического обмена кардио
миоцитов при гипоксии является важной задачей кардиологии. С этой 
целью наше внимание привлек отечественный антигипоксант—гутимин. 
Он повышает устойчивость животных к кислородному голоданию при 
подъеме на высоту в барокамере, при перевязке сонных артерий, тяже
лой сочетанной травме, отравлении хлорофосом [1, 6, 7, 12—14]. Пока
зано, что защитный эффект гутимина реализуется на клеточном уровне 
[4, 8]. Препарат активирует гликолиз и способствует более полному 
окислению его метаболитов, увеличивает сопряженность между дыха
нием и фосфорилированием [2, 5, 7, 10].

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния гутими
на на энергетический и углеводный обмен кардиомиоцитов при циркуля
торно-гемической гипоксии, вызванной кровопотерей.

Методика исследования. Эксперименты проведены на 80 взрослых 
беспородных собаках массой от 10 до 27 кг. Премедикацию осущест-
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вляли промедолом и атропином. Гипотонию у животных вызывали сво
бодным кровопусканием из бедренной артерии. По методике Уиггерса 
артериальное давление поддерживали в течение 60 мин на уровне 40 мм 
рт. ст. Величина кровопотери составляла 32%. На этом фоне, не воспол
няя кровопотерю, животным 1-серии в/в вводили гутимин из расчета 
35—40 мг/кг; собакам II серии—физиологический раствор в количестве, 
равном объему жидкости, вводимому животным I серии, и в течение пос
ледующих 60 мин на определенных этапах контрольного времени иссле
довали изменения метаболизма миокарда. Через 120 мин от начала кро
вопускания проводили реинфузию гепаринизированной крови в бедрен- 
иую вену и изучали выживаемость животных. Об энергетическом обмене 
судили по содержанию АТФ, АДФ, АМФ, количеству гликогена, глюко
зы и ее метаболитов (глюкозо-6-фосфата, лактата, пирувата), которые 
определяли по общепринятым методикам [3, 9, 11].

Результаты и обсуждение. Через 60 .мин гипотензии, вызванной кро
вопотерей. наблюдалось снижение АТФ на 45% при значительном при
росте АМФ (на 75%). Уменьшался уровень гликогена на 52% и глюко- 
зо-6-фосфата—на 44%. Содержание глюкозы и лактата в сердечной 
мышце возрасло. Прирост составлял 70 и 32% соответственно. Сущест
венных изменений в концентрации пирувата не установлено (табл 1). 
Резкое обеднение сердечной мышцы гликогенам, повышение содержания 
глюкозы и уровня лактата свидетельствует об активации гликолитиче
ских процессов.

Период после введения препарата. Через 15 мин после введения фи
зиологического раствора по сравнению с предшествующим этапам вы
явлено увеличение содержания АТФ и АМФ. Гликолитический потен
циал не изменился. Однако в ткани миокарда через 75 мин гипотензии 
отмечалось высокое содержание глюкозы при нарастании концентрации 
ее метаболитов—лактата на 83 и пирувата на 100%.’ Высокий уровень 
гликолитических процессов указывает на усиление гипоксии в сердечной 
мышце контрольных животных. Наблюдаемое увеличение концентрации 
АМФ в этих условиях может быть обусловлено затруднением транспорта 
АТФ из митохондрий в цитоплазму [16, 17], следствием чего является 
установленное нами ранее в аналогичных условиях опытов снижение 
сократительной способности миокарда [15] при относительно высоком 
содержании АТФ в сердечной мышце.

Через 60 мин после введения физиологического раствора в миокарде 
наблюдалась значительная утилизация субстратов углеводной природы. 
Содержание глюкозы и глюкозо-6-фоофата резко снижалось, составляя 
69 и 39 % соответственно от уровня интактных животных. Направлен
ность изменений в содержании лактата и пирувата сохранялась. Сущест
венных изменений в концентрации АТФ и АДФ не выявлено по сравне
нию с предшествующим этапом. Концентрация АМФ в миокарде умень
шалась вдвое относительно 60-минутной (гипотензии. У 4 собак через. 
40—55 мин после введения физиологического раствора наступала агония,
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Влияние гутимина на субстратно-энергетический обмен миокарда при кровопотере
Таблица 1

Показатели
Этапы исследования

глюкоза гликоген глюкозо—
6—-Фосфат лактат пируват] АТф АДФ А МФ

Исходное состояние 
60 мин гипотензии

Р

Физ. р—р
к Р
= = р*
ч 5 Гутнынн
« О «
“ Й Р**
ч Физ. р-р
о 5
с о. ® Р
ч в я Гутимнн

о Р*
& ю р**
Е

Контрольная серия

? § « Р*
а я е я Опытная серия
3։№

СО ь

4,62+0.68
7,83+0.29
>0,002

7,53+0,63
>0,001

4,59+0,44
<0,0)1
>0,002

3,19+0,50 
>0.1 .
<0,001

4,18+0.64
<0,001
>0,2

2,43+0,31
>0,01
<0,001

3,83+0,49
>0,2
>0,002

42,38+168
20,43+1.13

<0,001

23,38+0,95
<0,001
>0,05

34,34+1.69
<0,001
<0.001

24,40+2,89
<0,001
>0,1 

33,91+2,17
<0,001
= 0,02

23,66+2,13
= 0,02
>0,1

33,164-11.85
>0.002
>0.01

1,396+0,13 
0,783+0,05 

>0,02

1,430+0,16 
>0.5 
>0.02

1,010+0,07
>0,02
>0,02

0.548+0,08
<0761
>0,02

0,718+0,02
>0,2 
>0,05

0,622+0,08 
= 0,001 
>0,1

1,044+0,10 
>0,05 
>0.01

6.69+0,54
8,848+0.57 

>0.02

12,247+0,98 
<0,001 
>0,02

10,436+1,12
>0,1
>0,2

9.362+0,95
>0,02
>0,5

5,33+1,14
>0,02
>0,02

10,16+0,94
>0.01
>0,2

8,88+0.53 
>0.05 
>0,2

0,133+0,01 
0,144±0.08

>0,5

0,267+0.02
<0,001
<0,001

0.164+0,01
>0,2
>0,002 

0,175+0,03
>0,1
>0.2 

0.106+0,14
>0,05
>0,5

0,141+0,02

0,161+0,02
<0.001
>0,5

7,07+0,49
3,89+0,26

<0,001

6,084+0,54
>0,1
>0.002

5,48+0.47
>0.01
>0.2

6,44+0,48
>0,2
>0,001

5,52+0,14
>0,002
>о,1

4,59+0,58
>0,01
>0,2

5.34+0.57
>0.05
>0,2

1,921+0,23
1,964+0.25

<0,5

1.901+0,28
>0,5

1,632+0.16
>0,2
>0.2

1.762±0,19
>0.5

1,746+0,091
>0.2
>0,5

1,030+0,3
>0,02
>0.02 

2,015+0,16

>0.02

1,446+0.11
2,521+0,34 

>0,01

1,737+0.37
>0,2
>0,1

1.426+0,20
>0.02
>0,2

1,097+0,22
>071
>0,002

1,397+0.5 
>0?2 
>0,2

1,401+0,16

<0,01
1.813+0,23

<оД 
<0.1

Примечание: Р—достоверность к интактной группе;
Р*—достоверность к гипотензии;
Р**—достоверность к контрольной группе с введением физнологпче
ского раствора.



вследствие фибрилляции желудочков сердца. В этих случаях в миокарде 
бы.р выявлено «субстратное опустошение».

В опытной серин через 15 мин после введения гутимина содержание 
АТФ повышалось, но з меньшей степени, чем в контрольной. Количест
во АДФ снижалось, АМФ оставалось в пределах исходных значений. 
Это, вероятно, •бусловлено увеличением использования энергии. Так, 
исми в аналогичных условиях опытов было показано, что после введения 
гутимина работа левого желудочка увеличилась в 6 раз и поддержива
лась на этом уровне в течение последующих 60 мнн наблюдения [15]. 
В углеводном обмене отмечалось повышение уровня гликогена при одно
временном снижении концентрации глюкозы до исходных велечин. Глю- 
козо-6-фосфат был снижен. Содержание лактата нарастало но в мень
шей степени, чем в контрольной серии.

Через 60 мин после введения гутимина наблюдалось потребление 
глюкозы и ее метаболитов—глюкозо-6-фосфата, пирувата, лактата при 
сохранении гликогена на том же уровне. Существенных изменений в 
спектре адениловых нуклеотидов не установлено. Таким образом, под 
действием гутимина происходит усиление окисления гликолитических 
продуктов в ткани миокарда.

Восстановительный период. Через 60 мин после реинфузии кровив 
контрольной серии содержание глюкозы и глюкозо-6-фосфата снижалось, 
вдвое от уровня исходных значений. Вместе с этим в миокарде опреде
лялся высокий уровень лактата. Количество АТФ и АДФ было значи
тельно сниженным. Это обусловлено истощением энергетических суб
стратов в сердечной мышце. Выживаемость животных составляла 16,7%. 
При введении гутимина—66,6% [15]. В восстановительный период у 
собак опытной серии происходила частичная нормализация в углевод
ном обмене. Содержание адениловых нуклеотидов в ткани миокарда 
было значительно выше, чем в контрольной серии.

Таким образом, циркуляторно-гемическая гипоксия, вызванная кро
вопотерей, активирует гликолиз. Следствием этого является обеднение 
сердечной мышцы гликогенам и накопление промежуточных метаболи
тов углеводного обмена. Возникает дефицит эндогенных субстратов 
окисления и наблюдается снижение высокоэнергетических фосфатов. Гу- 
тимин, введенный в/в в дозе 35—40 мг/кг на фоне развившейся гипоксии 
поддерживает гликолиз и способствует более быстрой уборке гликоли
тических продуктов. Гутимин также восстанавливает синтез высокоэнер- 
гетических фосфатов в ткани миокарда, возможно, за счет увеличения 
сопряженности между дыханием и фосфорилированием. Реализация 
этих антигипоксических механизмов гутимина улучшает энергетический 
обмен в сердечной мышце и тем самым повышает устойчивость кардио- 
миоцитов к гипоксии.
Горьковский медицинский институт Поступила 1/Х 1982 г.
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Ամփոփում

Հաստատված է, որ արյան կորսաք, ժամանակ ներմուծված գուտիմինը բարձրացնում 
Հ հիպոքսիայի նկատմամր կարգիոմիոցիտների կայսրությանը, քանի որ գուտիմինը սրտա. 
.մըկանի հյուսվածքում րարձրացնում ք րարձր-կներգետիկ ֆոսֆատների քանակը gall'll’ 
ակտիվացման և գյիկոյիտիկ նյութերի ավեյի արագ հավաքման հաշվին,

G. A. Boyarinov, N. A. Shvets, Տ. P. Peretyagin, L. V. Trifonova, 
G. A. Zimina, G. S. Serogiazova

Effect of Gutimin on the Carbohydrate and Energetical 
Metabolism in Blood Loss

Summary

11 is eslabllshed that gutlmln, Irjected In case oi the blood loss Increases the 
•stability of cardiomyocytes to hypoxia, for gutimin increases the content of highly 
energetical phosphates in the myocardial tissue by activation of glycolysis and quic
ker gathering of glycolytic products.
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