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КОРРЕКЦИЯ СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ МИОКАРДА ПРИ 
ОСТРОЙ ТРАНЗИТОРНОЙ КОРОНАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

ГУТИМИНОМ И НАДФ

В последнее время в экспериментальной и клинической кардиоло
гии большое внимание уделяется последствиям транзиторных наруше
ний коронарного кровотока, сопровождающихся депрессией сократи
тельной функции и развитием аритмий сердца как в период ишемии мио
карда (ИшМ), так и при последующей реперфузии (РП). Инициаль
ным фактором этих изменений является гипоксия в зоне ИшМ и РП, 
а также в периишемических участках сердца, ведущая к дефициту 
макроэргических соединений в кардиомиоцитах [1—3, 6, 10, 12].

Показано, что при рстрой транизиторной коронарной недостаточ
ности (ОТКН) существенную роль в повреждении кардиомиоцитов как 
при ИшМ, так и при РП играет активация процесса перекисного окис
ления липидов (ПОЛ). Вместе с тем известно, что гутимин способен 
тормозить процесс ПОЛ [5, 8, 9]. В отношении влияния НАДФ, а так
же его восстановленной формы—НАДФН та процесс ПОЛ, единого- 
мнения до сих пор не существует [4, 11].

Учитывая эти факты, мы предприняли настоящее исследование с 
целью изучения динамики сократительной функции и ритма сердца 
при ОТКН в условиях применения гутимина и НАДФ.

Методика исследования. Работа выполнена на 30 белых беспород
ных крысах-самцах массой 200+10 г. ОТКН воспроизводили под уре
тановым наркозом (1200 мг/кг) по методике [7] в условиях искусст
венной вентиляции легких атмосферным воздухом. Электроманометри
чески измеряли систолическое давление в полости левого желудочка 
сердца (Ра ) и максимальное давление в нем (Ры ) при изометриче
ском сокращении левого желудочка, которое вызывалось пережатием 
восходящей аорты на 5 с. Частоту сокращений сердца и нарушения 
его ритма регистрировали на ЭКГ. При фибрилляции желудочков, про
должающейся более 8—10 с. проводили прямой массаж сердца вплоть 
до восстановления синусового ритма. Рассчитывали индекс работы 
сердца (ИРС) как произведение частоты сердечных сокращений на Ра, 
среднюю скорость систолического повышения (У։ ) и диастолического 
снижения (V ц ) давления в полости левого желудочка. Длительность 
периода ИшМ была равна 40 мин. В периоде РП исследование прово
дили также в течение 40 мин. Гутимин вводили в дозе 100 мг/кг вну
трибрюшинно за 10 мин до перевязки коронарной артерии (ПКА), 
НАДФ—0,2 мг/кг за 5 мин до ПКА («профилактическое» применение) 
и за 5 мин до РП («лечебное» применение). Данные, полученные в 
эксперименте, обработаны статистически параметрическим методом.



Результаты ч их обсуждение .Применение гутимина у животных с 
ОТКН сопровождалось повышением резистентности сердца к ишеми
ческому и особенно реперфузионному повреждению. Это проявлялось 
меньшей, чем в контроле, депрессией показателей, характеризующих 
сократительную функцию сердца и более редким развитием аритмий 
(табл. 1, рис. 1, 2). Так, если на 20-й мин ишемии Рм У животных, по
лучивших гутимин за 10 мин до ПКА, было больше, чем в контроле на 
5.9%, то к 40-й мин ИшМ это различие составило 15,8%, а к 40-й мии 
РП после 40 мин ИшМ—20.2%. Следует подчеркнуть, что начиная с 

.20-й мин РП Р м у животных, которым был введен гутимин, восстано
вилось практически до исходного уровня или даже несколько превы-

Рис. 1. Динамика максимального систолического давления в полости ле
вого желудочка сердца при острой транзиториой коронарной недостаточ
ности. По оси абсцисс—длительность периодов ИшМ и РП в мнн. По оси 
ординат—величина максимального систолического давления в полости ле
вого желудочка сердца при пережатии восходящей аорты на 5 с в про
центах к его значению до перевязки коронарной артерии (ф—фон). Здесь 
н на рис. 2. 1—контрольная группа животных; 2—животные, получившие 
гутимин за 10 мин до начала периода ИшМ; 3—животные, получившие 
НАДФ за 5 мин до начала периода ИшМ; 4—животные, получившие 

НАДФ за 5 мин до начала периода РП.

шало его, в то время как в контроле этот показатель был значительно 
ниже фонового .Поскольку величина Р „ при прочих равных условиях 
зависит в основном от обеспечения миокарда АТФ, можно предполо
жить, что применение гутимина приводит к снижению степени наруше
ний энергоснабжения клеток Миокарда. Введение гутимина также при
вело к большему, чем в контроле возрастанию V, при РП после 40-й 
мин ИшМ. Кроме того, гутимин повышал Ув при ИшМ; при реперфу
зии V, и Уд изменялись однотипно (табл. 1). Можно думать, что гу
тимин уменьшает степень повреждения ферментов и мембран сарко
плазматического ретикулума и Т-систем, ответственных в основном за 
сокращение и расслабление миокарда. Препарат обладает также и анти- 
аримическим эффектом. Аритмии в периоде ИшМ были зарегистриро
ваны у всех контрольных животных н^у 7 из 8 крыс (87%), леченных 
тутимином. При этом пароксизмальная тахикардия (ПТ) и фибрил-
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линия желудочков (ФЖ) суммарно отмечались соответственно у 5 
/62%) и 2 (25%) крыс.

Как показал анализ полученных нами результатов, профилактиче
ское применение НАДФ малоэффективно в периоде ИшМ (см. рис. 1, 
2). Показатели сократительной функции миокарда у этих животных су
щественным образом не отличались от таковых у контрольных- В то 
же время, профилактическое применение НАДФ в определенной сте
пени препятствовало реперфузионному повреждению сердца. Так, на 
40-й мин РП после 40 мин ИШМ в этой группе Р„ было больше, чем 
и контроле на 7,1%, V,—на 4,1%. Наряду с этим наблюдалось про- 
1 реагирующее снижение Уо и ИРС. Аритмии при ИшМ имели место 
у 6 из 7 (86%) животных, при РП—у 3 из 7 (43%), (в контроле—у 
100%). ПТ и ФЖ не зарегистрированы ни в одном случае- Известно, 
что пентозофосфатный шунт, в котором НАДФ является одним из основ
ных коферментов, развит в большей степени в клетках-пейсмекерах, 
чем в сократительном миокарде. В связи с этим не исключено, что 
антиаритмический эффект экзогенного НАДФ является следствием 
меньшего подавления функции пентозофосфатного шунта в клетках- 
водителях ритма.

Рис. 2. Динамика индекса работы сердца при острой транзиторной коронар
ной недостаточности. По оси абсцисс—длительность периодов ИшМ и РП 
в мин. По оси ординат—величина индекса работы сердца в процентах к 

его значению до перевязки коронарной артерии (ф—фон).

Учитывая приведенные выше факты, свидетельствующие об относи
тельно )малой эффективности применения НАДФ перед перевязкой ко
ронарной артерии, мы изучили действие препарата при его введении за 
5 мин до начала РП. В этом случае НАДФ в большей мере препятству-
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ет реперфузионному повреждению сердца. Так, к 40-й мин РП уровень- 
Ри стал на 12,3% выше, чем в контрольной группе (см. рис. 1, табл. 1), 
величина ИРС—на 3,2% (рис. 2), V, и Уо —соответственно на 19,6
и 9,7%. Нарушения ритма сердца в виде отдельных желудочковых 
экстрасистол были зарегистрированы у 4 из 7 (57%) животных (в кон-
троле у 100%).

Таблица I 
сердца при ОТКН (М±шпоказателей

Фон 10 мин 20 мии 40 мни 10 мин 20 мин 40 мик
Показатель Серия опытов ИшМ ИшМ ИшМ РП РП РП

Контроль 
п 8

213. 198,0 190,4 175,3 178,3 177,5 172,5
+3,5 +3.2 +3,7 +2.8 ±3.7 +3,8 +5,6м м рт.

Гутимин 
п-8

210.4 202.9 200. 1 206.1 205,9 210,5 213,2
-+-2,1 ±2-5 +4.0 +3.4 ±2.5 +2,3 -4-3,4

ПП НАДФ 211,0 201.0 189,0 184,0 186,0 189,0 186,0
п-7 ±2.3 ±2.4 + ‘,о +2,3 +2,9 +3,0 +2.9
ЛП НАДФ 209,0 197.0 188.0 186,0 191,0 191,0 195,0
п=7 ±2.7 ±2.3 ±2,6 ±2,0 ±2.9 ±2.9 ±3,3-

Контроль 1432 1105 916 1056 1032 1120 1072
+373 +57 +67 +84 ±58 +166 +71

мм рт. ст./с Гутимин 1521 1002 988 975 1225 1536 1437
+270 +54 +78 +75 + 117 +355 + 168

ПП НАДФ 1142 1076 10 ;4 §12 §Т0 982 902
+53 +76 +71 +68 +70 +97 ±71

ЛП НАДФ 1253 1083 1135 1008 1066 1082 1184
±71 +71 +38 ±50 ±65 +78 ±135

Уо, Контроль 652 664 597 564 514 481 445
мм рт. ст./с

Гутимин
+42
536

+60 
674

±61 
610

±42 
555

±50 
474

±52 
476

±89 
375

+51 -1-36 +45 +33 +38 +65 ±69
ПП НАДф 774 713 615 706 539 559 471

X +76 +71 ±74 +89 +66 +75 ±53
ЛП НАДФ 775 8"2 702 031 653 61'3 604

±155 +50 +39 +34 ±32 ±>9 ±38

Примечания. ИшМ—период ишемии миокарда; РП—период постишемической 
реперфузии; п—число животных в серии; ПП НАДФ—профилактическое применение 
НАДФ; ЛП НАДФ—лечебное применение НАДФ; Р„а։ —максимальное систоличе
ское давление в полости левого желудочка при пережатии аорты на 5 с; V, —сред
няя скорость систолического повышения и V п —средняя скорость диастолического 
снижения давления в полости левого желудочка сердца.

Результаты эксперимента свидетельствуют о том, что экзогенный 
НАДФ в ткани сердца при его .ишемии, вероятно, обуславливает допол
нительное накопление в цитоплазме клеток миокарда НАДФН. По
следний обладает прооксидантной активностью [4, 11] и тем самым мо
жет способствовать ишемическому повреждению продуктами ПОЛ 
мембран и энзимов, ответственных за энергообеспечение кардиомиоци
тов. Введение НАДФ перед 'реперфузией оказывает положительное 
влияние на динамику сократительной функции сердца, поскольку в ус
ловиях достаточного притока кислорода и субстратов окисления к дар- 
диамиоцитам НАДФН в них, по-видимому, накапливается в меньшей 
концентрации.
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В целом результаты работы свидетельствуют о повышении рези
стентности сердца к ишемическому и реперфузионному повреждению 
при ОТКН в условиях профилактического применения гутимина и к ре
перфузионной альтерации миокарда при введении экзогенного НАДФ 
перед возобновлением коронарного кровотока.
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ՍՐՏԱՄԿԱՆԻ ԿԾԿՈՂԱԿԱՆ ՖՈՒՆԿՑԻԱՅԻ ՇՏԿՈՒՄԸ ԳՈԻՏԻՄԻՆՈՎ ԵՎ 
ՆԱԴՖ-ՈՎ' ՍՈՒՐ ՏՐԱՆԶԻՏՈՐ ՊՍԱԿԱՑԻՆ ԱՆՐԱՎԱՐԱՐՈԻԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ամփոփում

Օուր տրանղիտոր անբավարարում չան մոդելի վրա դուտիմինի ներմուծումը բարձրաց

նում է սրտի կա յո էն ութ յո Л ը իշնմիկ և ոնպեր^ոպիոն վնասվածքների նկատմամբ։ ՆԱԴՖ-ի 

ներարկումը մինչև իշեմիայի սկիզբը չի խանգարում սրտի կծկողական ֆունկցիայի ցուցա- 

նիշների իջեցմանը, ոեպերֆուզիայիը առաջ ներմուծումը լավացնում է նրա դինամիկայի 

ցուցանիշներըէ Հաստատված է ՆԱԴՖ-ի հակաաոիթմոգեն ազդեցությունը կոնտրոլի համեմա- 

տ ութ յամրէ \

M. B. Zuyev

Correction of the Myocardiat Contractile Function by Gutimin 
And NADP in Acute Transitory Coronary Insufficiency

Summary

The administration of gutlmln on the model of acute transitory coronary insuf- 
Iclency Increases the resistivity of the heart to Ischemic and reperfuslve affection. In
fusion of NADP before the outset of Ischemia does not prevent the lowering of the 
myocardial contractile function indices. NADP, infused before reperfusion, results In 
improvement of the dynamics of the indices. The antlarrhythmogenlc effect of NADP 
is established In comparison with the control.
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