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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ДИГОКСИНА 
И АКТИВНОСТИ МЕМБРАННОЙ ЫА-К-АТФ-АЗЫ У БОЛЬНЫХ

С НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ КРОВООБРАЩЕНИЯ

Сложность проведения адекватной дигитализации больных стар
ческого возраста с недостаточностью кровообращения общеизвестна. 
Причиной более частых, по сравнению с больными молодого возраста, 
гликозидных интоксикаций является сниженная толерантности этой 
категории больных к сердечным гликозидам. Одной из причин снижен
ной толерантности к гликозидам служит изменение фармакокинетики 
препарата в старости. Первые работы в этой области [1, 4] показали 
заметное повышение концентрации дигоксина плазмы у больных 
старческого возраста, по сравнению с группой больных молодого воз
раста, при равных вводимых дозах препарата.

Материал и методы. Нами проведено изучение фармакокинетики 
дигоксина в комплексе с исследованием активности и чувствительности 
к дигоксину мембранной Ыа-К-АТФ-азы у 48 больных с недостаточ-
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ностью кровообращения ПА—ПБ степени в возрасте 60—80 л-i. Кон
трольную группу составили 43 человек в возрасте 35—40 лет с ана
логичной степенью недостаточности кровообращения. Концентрация 
дигоксина плазмы определялась радиоиммунологнческнм методом с 
помощью тест-наборов «Digoxin RIA kit» фирмы «Amersham». Радио
метрия проб проводилась на гамма-счетчике «Mini-Gamma» (LKB 
Wallac). Построение калибровочного графика и подсчет результатов 
проводились с помощью «Data Box» по программе № 6. Фармакоки
нетические параметры (объем распределения, период полувыведения, 
клиренс дигоксина) вычислялись после внутривенной нагрузочной до
зы 0,5 мг препарата на основе двухкамерной математической модели.

До приема больными дигоксина в исследованиях in vit'o опре
делялась активность и чувствительность специфического рецептора 
гликозидов—мембранной Na-K-АТФ-азы эритроцитов больных при 
добавлении стандартных растворов дигоксина. Метод основан на факте 
ингибирования мембранной Na-K-АТФ-азы дигоксином, что приводит 
к уменьшению вхождения ионов К+ в эритроцит. В биологических 
средах используемый нами изотоп MRB ведет себя аналогично ионам 
К+. Активность ферментной системы оценивалась по скорости про
хождения “RB через мембрану эритроцита без добавления дигоксина. 
Чувствительность энзима оценивалась по степени ингибирования вхож
дения изотопа MRB в эритроциты больных при добавлении стандарт
ных растворов дигоксина. Измерение радиоактивности аккумулиро
ванного “RB проводилось на фотопике гамма-квантов (1,088 МЭВ). 
По полученным результатам вычислялась концентрация дигоксина, 
ингибирующая 30% от начальной активности Na-K-АТФ-азной системы.

У всех больных, кроме тщательного клинического наблюдения, 
ЭКГ контроля, исследовалась клубочковая фильтрация с помощью 
169У в-ЭДТА.

Результаты. Концентрация дигоксина плазмы через 24 часа после 
внутривенной нагрузочной дозы 0,5 мг была выше в группе больных 
пожилого и старческого возраста (0,9±0,3 нг/мл) по сравнению с кон
трольной группой (0,4±0,2 нг/мл; Р<0,05).

Полученные данные показывают уменьшение объема распределе
ния дигоксина в группе больных пожилого и старческого возраста 
(375±23 л против 560±50л в контрольной группе; Р< 0,01). Причем 
найдена обратная корреляционная зависимость между возрастом и 
объемом распределения препарата (г=—0,7260; Р<0,01). Период по
луэлиминации дигоксина с возрастом увеличивался и составлял 
56±6 часов (в контрольной группе 37±3 часа). Клиренс дигоксина 
существенно уменьшался (76±Ю мл/мин/1,73 м2—контрольная группа, 
48±8 мл/мин/1,73 м2—исследуемая группа).

После исследования фармакокинетических параметров дигоксина 
проводимые у больных исследования клубочковой фильтрации с 
169У в-ЭДТА показали статистически значимое уменьшение этой ве
личины в исследуемой группе—76±Ю мл/мин (128±12 мл/мин в кон-
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трольной группе; Р<0,001). Причем установлена обратная зависи
мость между концентрацией дигоксина плазмы и величиной клубочко
вой фильтрации. Так, при поддерживающей дозе 0,5 мг и клубочковой 
фильтрации 50 мл/мин концентрация дигоксина плазмы ^составила 
2,5 нг/мл. При величине клубочковой фильтрации, равной 70 мл/мин, 
концентрация дигоксина составила 1,4 нг/мл.

Активность мембранной Ыа-К-АТФ-азы, определяемая в исследо
ваниях 1п УИ'О у больных старческого возраста, оказалась сниженной 
по сравнению с контрольной группой на 19%. Причем установлена 
прямая корреляционная зависимость между активностью мембранной 
Ка-К-АТФ-азы и возрастом (г = 0,6985; Р<0,05). На фоне сниженной 
активности фермента происходило более быстрое его ингибирование 
при меньших стандартных концентрациях дигоксина. Рассчитанная 
по кривым ингибирования фермента, концентрация дигоксина, ингиби
рующая 30%, была статистически достоверно ниже у больных по
жилого и старческого возраста (7±2 нг/мл) по сравнению с больны
ми в возрасте 35—40 лет (11±1,5 нг/мл; Р<0,01).

Обсуждение. Как следует из представленных результатов, фарма
кокинетика дигоксина у больных пожилого и старческого возраста 
серьезно страдает в фазе выведения препарата. Это следует из ре
зультатов исследования фармакокинетических параметров периода 
полуэлиминации, клиренса дигоксина, зависимости величины клубоч
ковой фильтрации от возраста и зависимости концентрации дигоксина 
от величины клубочковой фильтрации. Нарушение этого этапа фарма
кокинетики в конечном счете является одной из причин повышения 
концентрации дигоксина плазмы через 24 часа у больных пожилого и 
старческого возраста [2, 3, 5—7].

Полученные нами результаты свидетельствуют, что снижение то
лерантности к дигоксину у больных старческого возраста обусловлено 
не только изменениями фармакокинетики препарата, но и измененным 
рецепторным ответом мембранной Ыа-К-АТФ-азы. Причем изменения 
активности мембранной Ма-К-АТФ-азы могут, по-видимому, изменять 
фармакокинетику дигоксина.
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ԴԻԳՈՔՈԻՆԻ ԵՎ ^a-^-ԱbՖ-ԱԶԻ ՄՈՐԱՆԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ 
ՖԱՐՄԱԿՈԿԻՆԵՏԻԿԱՅԻ ՏԱՐԻՔԱՅԻՆ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԱՐՅԱՆ

ՇՐՋԱՆԱՌՈՒԹՅԱՆ ԱՆԲԱՎԱՐԱՐՈՒԹՅԱՄԲ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ՄՈՏ

Ամփոփում

Ս՚Րյ^ շրւանալլոլթյան անբավարարությամբ հիվանդների մոտ հայտնաբերված են գիգոք- 
ոինի ֆարմակոկինետիկ ցուցանիշերի տարիքային փոփոխություններ և ^3 — \—ԱԵՖ-ազի 
հատուկ գլիկոզիդս.յին ռեցեպտորի զգացողության և ակտիվության փոփոխություններ.
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A. A. Zelenin

Age Changes of Pharmacokinetics of Digoxin and Activity 
of NA-K-ATP-ase Membranes in Patients With 

Circulatory Insufficiency

Summary

In patients with circulatory insufficiency there are revealed age changes of 
digoxin pharmacokinetic parameters and changes of the activity and sensibility of 
the specific glycoside receptor—Na-K-ATP-ase.
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А. Т. ЛАЦИС, А. Я. ОЗОЛС, У. В. КАЛНИНЬШ, Г. X. ПУЛМАНЕ

ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОСЛЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ РАЗНЫХ ВИДОВ КАРДИОПЛЕГИИ

Хирургическая коррекция врожденных пороков сердца связана с 
применением искусственного кровообращения, используя как нормо
термическую, так и гипотермическую перфузию. Однако хирургическое 
вмешательство на сердце связано не только с необходимостью созда
ния сухого операционного поля, но и релаксации миокарда. Такие 
условия создают разные способы кардиоплегии при пережатой восхо
дящей аорте.

Первые сообщения по этому вопросу относятся к 1955 г., когда 
Ме1гозе и соавт. [8] предложили методику остановки сердца путем 
введения в коронарные артерии раствора калия. В 1959 г. ЗсЬитуау 
и соавт. [12] предложили наружное охлаждение сердца комбиниро
вать с фармакологической кардиоплегией [5, 10, 11].

Однако рост числа вмешательств на «сухом» сердце сопровож
дается увеличением частоты развития миокардиальной недостаточно
сти, которая продолжает оставаться одной из главных причин смерти 
больных после открытых операций [4].

Нам не удалось найти сообщений о подробном изучении ЭКГ 
после применения карциоплегии, особенно у детей. В научной лите
ратуре имеются отдельные сообщения об изменениях ЭКГ при кор-
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