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БОЛЬНЫХ ИБС К БЕТА-БЛОКАТОРАМ И Са-АН\тАГОН ИСТ АМ

.4. г. лглмллян. н. а КАРПЕНКО. о. л. МКРТУМЯН

Институт кзрдко.1ип։?1 нм. Л. А. Оганесяна .’43 АрмССР, Ереван.

Выявлены существенные индивидуальны.՛ различий й реакции эритро­
цитов крови больных ИБС (ишемической болезнью сердца) к действию 
бета-блокаторов и Са-анталжястоа in -.-Иго. Обнаружена корреляция 
между исходными параметрами гемолиза и эффектом обзмлэна in vitro, 
а также между индивидуальными колебаниями л действии препаратов 
ч;: кинетику jc-.юлиза больны՝ ИБС и тффен|ивн1֊<7ью их лечения н кли­
нике угиун .ренара । ими
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An essential individual distincil n in reaction oi erytbroryies of patients 
with IHI) (ischaemic heart disease) io ihe action oi >blockers and 
Co-antagonisis :n vitro revealed. The c irrcbtion between initial 
meanings ՛.՝: tlic.'i’ar.iineiets oi the hemolysis and ol obsidan effect in vitro 
.is well as individual fluctuations of the drugs action on the hemolysis ki- 
neiics ol patients with JHD and efficiency oi a medicamentous treatment 
oi these patients by the same drugs was revealed.

X.rtiWH'n r..։'.'ii.i. и1ое՝и<ческан 6՚՜.ւր.?«օ серици. канетика ae.voiti.tn, бета-б.юка:о֊- 
ргч. Са-ангагочиеты.

Широкое применение в кардиологической практике бета-блокаторов и 
ан ֊агонистов для лечения ишемической болезни сердца (ИБС) ос­

ложняется из-за индивидуальных различий в чувствительности больных, 
к jthm 1.(дединениям 111. В связи с этим большое значение нриобрста- 
< > изучение .vexu:in <м.ов действия этих препаратов биофизическими н 
биохимическим и методами. Установлено, что по ряду физико-химиче­
ских характеристик мембраны эритроцитов являются аналогами мем­
бран .миокардиальных клеток [5, 6]. Результаты исследования дей­
ствия бета-блокаторов на мембраны эритроцитов нс позволяют судить 
о характере взаимодействия этих препаратов с различными компонен­
тами плазматической м мбраны [7,8]. Рансе нами было показано, ч;и 
бета-блокатор обзилаи в концентрации 10՜5—10 ;JM in vitro значитель­
но замедляет процесс осмогемолиза (т. с. повышает устойчивость 
мембран зритрош’Тйв), (Zа-антагонист изоитвн в тех же концентрациях 
ускоряет его. Причем эффект последнего проявляется лишь после 31)4 
.••инутпои преинкуб, пин с пробой крови при 37 [2].

В свете сказанного важное значение при бретают разработка ме­
тодов предварительной оценки индивидуальной чувствительности боль* 
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имхПБС к бета-блокаторам i Са-антагоннстам и исследование их вл-я- 
■якйя па биофизические свойства'крови. Нами была поставлена зяда'.з 
изучить индивидуальные колебания действия бета-блокаторов и Са-аи- 
тл'оиистон на кинетику гемолиза эритроцитов больных ИБС, а также 
рассмотреть взаимосвязь этих колебаний с эффективностью медика­
ментозного лечения этими препаратами для определения значимости 
•■гегода в качестве клинико-биофизического теста.

Материал и методики. Наблюдения проводились на 60-ти больных хронической 
кармической болезнью сердца обоего иола Пробу крови у больных брали в первые 
дин после госпнталнзапии. Процесс осмотического гемолиза регистрировали .методой 
зато.матической записи кинетики гемолиза с последующим фазовым анализом получен­
ных кривых [3].

Запись кинетики гемолиза проводили не позже чем через 1,5 ч после забора кро­
ви (0,1 мл из пальца в I мл физиологического раствора с добавлением 0,01 мл гепа­
рина). Регистрацию осмотического гемолиза в 15 м’1 Трис НО буфере с pH 7,! при 
223 проводили по ранее описанной методике [1] Использовали ампульные препара­
ты Ьбзнлана (VEB Arzneimi IL-lverk. Dresden), изоптшц» (ЛЕК, Любляна 
п рккоптина (Орион Фармацевтика, Хельсинки).

Дли анализа полученных данных были использованы дна параметра кинетики 
осмогемолнза: длительность процесса t и скорость и начальной прямолипейнин коопе- 
рлтинной фазе кривой гемолиза v.

Результаты и обсуждение. При опенке действия обзидана была вы- 
явлена большая разница в эффекте препарата на кинетику гемолиза 
•(нт 0 до 100,4% ио длительности процесса). обусловленная индивиду­
альными различиями. 11ндивидуа.и,ные колебания эффекта нзолтина 
были менее выраженными (от 0 до 10,7%).

Больные были разделены па две группы: с высокой и низкой чуветвигелыилпыо 
Процесса осмогемолнза к действию данного средства. В табл. 1 приведены усреднён- 
fiue значения изменения длительное!а и скорости кооперативной фазы по группам и 
процентах ио отношению к начальным значениям итнх параметров без добавления 
препаратов (эти значения также приведены в таблице)

Группы больных с высокой и низкой чувствительностью к обзидавх 
и г.зоптииу достоверно различаются между собой по этим параметрам. 
При высокой чувствительности к обзндану наблюдается также исход­
ная высокая скорость гемолиза и. соответственно, меньшая продолжи­
тельность его, чем при низкой чувствительности к препарату (различия 
статистически достоверны). Выявление этого факта представляется 
несомненно важным, так как позволяет по исходным параметрам кине­
тики гемолиза судить о той или иной тенденции в чувствительности 
мембран эритроцитов к препарату

На втором, этапе исследований щабл. 2) и?, числа обследованных больных на <&•- 
•н-эаашш данных историй болезни были выделены липа, получаншке я ходе лечена л 
преимущественно либо бета-блокаторы, либо кальций пптлгонисты iii-.jiirii։t пли фи 
ноптпи). Каждая ил этих групп в спою очередь была разделена па две подгруппы с 

лЫражённым и невыраженным изменением артериального давления и часипы сердеч­
ных Сокращений в результате лечения.

В группе больных, получавших преимущественно б ста-блоки тор. 
можно проследит!, взаимосвязь между изменением клинических пока- 
зателей и эффектом обзндана и изоптина на кинетику гемолиза эритро-
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Таб.11111.1 I. Кинетика осмотического темолита >ритрои пои больных ИБС под действием обтиап;։ и нннпина in vllro (М in. 30 б и.ннх 
в каждой группе)

---   -- - ■ _ -ж   ■ 7 - - - ----- - ------=~

Обзидан Изоптии

Показатели больные с шло- больные с низкой 
кой чудспиисль- чувстпнтельни- 

постью к о5зндану стыо к обзидану

Р больные с высо­
кой чувствитель­
ностью к изоптину

больные с пи ։к di •
чувствительно­

стью К изоптниу

Изменение t(%) и присутствии препарата 34 79+3 «1 10.94+1.10 <0.0)1 20.47+1 7‘ 6.97+0.99 0.001

Изменение v(%) в прнсутс вни препарата 20.47+1.58 8.90+1.15 . 0 001 25.26+4.80 6.78+1.03

(сек) исходно? 117.36+5.26 139.06+5 42 <0.01 126.57+6.98 123.76+4.26 >0.5

у „сходная
сек

2.74+0.12 2.35+0. f 95 0 02 2.69+0 12 2.51+0.11 >0.2
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Таблица 2, Действие обзндяна и нзолтииа на кинетику осмогемолиза эритроцитов больных ИБС, получавших бета-блокаторы нлн нзоптнн 
(М ;-!!!. Всего 26 6ол:.!г:.՝;)  ... __ .. ____ ______ . ... . = ______  _

Лечение Гета-блокаторами Лечение изоитином

Показатели выраженное сни­
жение значении 

клинических пока­
зателей

1’
невыраженное 

изменение клини­
ческих показате­

лен
Р

выраженное сни­
жение значений 

клинических пока­
зателей

Р
невыраженное из­
менение клиничес­
ких показателей

Р

лдссг. ’*2*.
20 день

171.11+6 23
136 66+4 05

<0.01 126.66+9^66
121 83+5 1 1

>0.6 123.0^3.35
11 4 (Н 3 25

<0.05 13ОЛЗД 12_52_ 
'136 66+10,73

>0.7

А Д дааст. 20 день
94 44±2.9
81,11+2.12

<0.01 73.33+2,3
7! Й ■-՛ Г<

0.7 76.0±2_73
69.0+2 73

<0.1 Я5.'6 - 7 о?
82.5+5.95

>0.8

чес ’
<л. ֊-. 20 день

91.444 2 «5
74.66+2.47

<0.01 88.16-5 32
■1 ... | >0.2 88.0+8 34

73 Н+0.70
>0.1 9О.ЗЗ<4.64

8370՜+1.85' >0.1

Время гсм»<*.ила при действии 
обзндлна

118.44+5,76
156.0 +4.71

<0.01 137.33+6,76
146.0 +7.93

114.4+18.07
133.2±14,13

>0.4 110.4+ 8.67
126.0+11.26

>0.2

Время 1смолизл при действии 
изоптина

120.88+5.32 <0.4 131.0+5.97 >0.2 120,0+6.85 <0 05 108 8+7 79 >0.4
Г01.77±5.04 118.5+5.62 90,0+8.29 101 .4+7.61

Примечание: В числителе представлены значения артериального дивлепия и часто­
ты сердечных сокращений и норный день госпитализации, а в знаменателе—на 20-й 
день лечения (в соседней графе приводится достоверность их различия). В нижней 
части таблицы приведены числовые значения длительности оемогемолн.ы ю <и числи- 
челе) и после внесении препарата (в знаменателе) в концентрации 11}—' М. 
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китов, и подгруппе больных с выражении сниженным систолическим и 
диастолическим артериальным давленном и сниженной частотой сердеч­
ных сокращений усредненное значение времени гемолиза под действи­
ем обзидана изменяется также статистически достоверно, чего нельзя 
сказать о подгруппе с невыраженным эффектом медикаментозного ле­
чения. Такая же взаимосвязь обнаруживается при «еченип кальцин- 
антагонистами (изоптнном или финоптииом).

Таким образом, применение метода фазового анализа процесса ге­
молиза позволило получить новую информацию об индивидуальной 
чувствительности больных к данным группам препаратов. Особой ва­
риабельностью характеризуются скорость кооперативной фазы и дли­
тельность процесса, в то время как классически определяемая величи­
на гемолиза практически но изменяется. Мембрана эритроцитов чело­
века лишена аденила՛.՛циклазы, так что мы имеем дело с неспецифнче- 
ским действием бета-блокаторов на белки и липиды биомембраны. 
Причем эффект бета-блокатора проявляется только в процессе гемоли­
за, что, вероятно, связано с его проникновением в клетку в результате 
образовавшихся дефектов в мембранах. Действие Са-ан։агонистов вы- 
шляется лишь при предварительной инкубация, что дает дополнитель­
ную информацию 1ля расшифровки механизма блокады входа полоз 
кальция в клетку.
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ВЛИЯНИЕ ЭНДОТОКСИНА НА УЛЬТРАСТРУКТУРУ И 
СУХУЮ МАССУ АЛЬВЕОЛЯРНЫХ КЛЕТОК КРЫС

//. Г. ХАРЛАНОВА, Э. А. БАРДАХЧЬЯЯ 
Ростокский государственный медицинский инсипуг

В инициальном периоде эндотоксинового шока установлены диа гяпа 
реакций ипевмоцигов И тина, ответственных за выработку схрфактанта 
В промежуточном периоде преобладающими являются выход ламеллярных 
телец в альвеолярное пространство и дистрофические изменения и пнеимо- 
цитах II типа 13 пнеи.моиигйх 1 хила развивается отек. По мере уиелн 
чения сроков зндотоксемин сухая масса сурфактантпродуцирующих кле-
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