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Антагонисты кальция широко применяются в лечении сердечно­
сосудистых заболеваний, однако до сих пор механизмы их благоприят­
ного эффекта на региональную гемоциркуляцию вызывают споры и 
остаются во многом неясными (1<2). Не исследовано и взаимодейст­
вие антагонистов кальция с физиологическими агентами, участвующи­
ми в регуляции кровообращения, прежде всего с простациклином 
(ПП2). Между тем это взаимодействие может во многом изменить 
характер влияния различных препаратов на гемоциркуляцию. В на­
стоящей работе приведено исследование влияния антагонистов каль­
ция на элементы крови и сосудистую стенку, которые определяют воз­
действие лекарственных средств на гемоциркуляцию в целом, и изу­
чено значение ПП2 как модулятора их воздействия на циркуляторный 
гомеостаз.

Исследование проведено на элементах крови здоровых доноров и 
сегментах среднемозговой артерии лиц, скончавшихся от несчастных 
случаев. Влияние препаратов на сосуды оценивали как это было опи­
сано ранее (3). Агрегацию элементов крови исследовали общеприня­
тыми методами (4։5). Деформируемость эритроцитов и полиморфно­
ядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) оценивали по степени их прохождения 
через миллипоровый фильтр (4>0). Исследование взаимодействия пре­
паратов с сывороточным альбумином человека (САЧ) проводили ме­
тодами равновесного диализа и по флуоресценции белковых хромо­
форов (7). Флюоресценцию измеряли на спектрофлуориметре РФ—500 
(Япония).

В табл. 1 приведены величины ЕСьо при воздействии трех иссле­
дованных антагонистов кальция на сосуды и клетки крови. Как вид­
но из приведенных данных, эти агенты, прежде всего нифедипин, по­
давляют агрегацию тромбоцитов, индуцированную различными индук­
торами, а также агрегацию эритроцитов и ПМЯЛ, при этом наблю 
дается увеличение способности последних к упругой деформации. • 
другой стороны эти препараты расслабляют сегменты среднемозговой 
артерии, сокращенные различными вазоконстрикторами. Однако все 
эти эффекты антагонисты кальция производят в концентрациях, пре­
вышающих терапевтические, на что обращали внимание и другие ав­
торы (8). Это не соответствует представлениям о присущей антагони­
стам кальция способности благоприятно влиять на реологию крови 
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и сосудистый тонус у больных с сердечно-сосудистыми заболевания­
ми (1։2). Данное обстоятельство означает, что в условиях ин виво 
имеются какие-то факторы, которые обеспечивают увеличение эффек­
тивности воздействия препаратов на систему кровь—сосудистая стенка, 
Одним из них может явиться ПГ12, который, как показало проведен­
ное исследование, в очень низких, близких к физиологическим концен­
трациях (0,1 нг/мл) потенцирует эффекты нифедипина практически па 
все исследуемые параметры за исключением деформируемости эри­
троцитов (табл. 1). Следовательно, уровень циркулирующего в крови 
ПП2, вне зависимости от его прямого воздействия на гемоциркуля­
цию, является модулятором воздействия на циркуляторный гомеостаз 
антагонистов кальция, а также, возможно, других препаратов.

Таблица /
Влияние антагонистов кальция иа элементы крови и сосудистую стейку

Исследуем ый 
параметр Индуктор

ЕС5о ГМ)

нифедипин верапамит дклтназем

Степень потенци­
рования эффекта 
нифедипина прос­

тациклином
| (0.1 нг/мл), %

Сократительная 
активность со­
судистой стен­

ки

КС]

11орадрена- 
лин

ПГГо

вазопрессин

4.6-М0-6

2,3 • 10֊5

5,1 • 10-5

4,2 • 10-5

Агрегация 
тромбоцитов

АДФ

Адреналин 

Коллаген

Арл.’.и тона г

ФАТ

2,3 • 10—5

9,4 • 10֊7

5,3 • 10֊6

2,6 • 10-®

2,7 • 10-6

3,1*.10-®

7,6 • 10֊ь

9,7 • 10-5

2,6 • 10֊5

3,1 • 10-5

5,8 • 10֊5

245,4±26,5

289.7 ±45,6

357,6+21*5

Агрегация 
эритроцитов

Агрегацияпмял

Глобул ин-}- 
фибрииоген

Арахидонат

Деформируемость 
цитов

эритро-

Деформируемость ПМЯЛ

3,7 - 10֊4

10 5

8,4 • 10-4

6,3 • 10~֊<

5,5 • 10֊4

5,2 • 10-6

3,3 • 10-5

1,1 • 10-5

1,5 • 10֊5

1,1 . 10֊4

1,2 • 10֊5

2,2 • 10֊5

3,2 • ю֊5

2,3 • 10-5

298,0±36,9

395,6 4Ь5

179,5±19,6

205,6 ±24,8

246,1 ±34,2

3,0 • ю-3

8,4 • К!֊5

4,9 • 10֊3

4,3 • 10֊3

Нет эффек­
та

Нет эффек­
та

3,7 • 10 3

287.9 18,5

389,3 47,1

Нет эффек­
та

137,4±19,8

8.0 • 10 5

Исследования влияния тех или иных агентов на агрегацию кле­
ток крови, прежде всего тромбоцитов, и сократительную активность 
сосудов недостаточно для оценки их тромбоцитарно-сосудистых эф­
фектов. Необходимо и изучение их влияния на тромбоциты и сосуды 
в условиях воздействия на последние комбинаций индукторов агрега­
ции или сосудосуживающих агентов, поскольку в этих условиях реак­
тивность сосудов и тромбоцитов значительно изменяется (3’8). Иссле- 
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дования показали, что антиагрегантный и сосудорасширяющий эффек 
ты нифедипина в этих условиях понижаются (табл. 2). Следователь 
но, если гемато-вазальные расстройства вызываются не одним каким 
нибудь патогенным фактором, а сочетанием нескольких из них, тсра

Таблица 2
Изменения антиагрегантного и сосудорасширяющего эффекта нифедипина 

и его комбинации с ГП 1г в случае сочетаний агонистов

Исследуемый параметр Сочетание индукторов Нифедипин Нифедипин4-ПГ12

АДФ 51,4+2,1 *78,5±1,7

Агрегация тромбоцитов

АДФ-Т-адреиалин

АДФ -^арахидонат

АДФ-у коллаген

ФАТ

23,6+4,0

27,9+4.1

70,6+2,4

69,8+1,7

30,0+6,9

49,7 + 4,9

73,5+3,1

76,2+2,5

ФАТ+АДФ

ФАТ֊]-арахидонат

Коллаген

Ко лла ген 4-ара хи дон ат

25,6+4,5

13,3+3,8

60-7+4,1

22,0+4,7

68,4+2,3

60,2+1.7

83,9+3,9

81.2+4.2

Сократительная 
активность 
сосудистой 
стенки

ПГГ2

И ГГ2-{-норадреналин

Вазопрессин

Вазопрессин гнорадре­
налин

КС1

кс1-։-пгг2

53,3± 10,7

26,7 + 5,0

73,5+5,3

36,3+4,5

48,3 + 9,2

21,2+7,5

72,0+11-9

60.2+7.9

91,0+5,3

82,5+8*7

69,3+7,7

64,3+8,9

Примечание. В графах приведен антиагрегантный эффект в % от исходной агрега­
ции и сосудорасширяющий эффект в % от максимальной вазодилатации.

Таблица 3
Связывание ПГ12 и нифедипина с САЧ

Типы центров связывания

Нифедипин

ПГ13

ПГ12 на фоне аспирина

ПГ13 на фоне гепарина

1,6 Ю9

2,2 104

3,1 10е

5,5 103

3,2 10*

8.5 Ю4

8,4 104

25

17

25

21

7

4

певтическая эффективность нифедипина может понизиться. Однако для 
комбинации нифедипина с ППг изменения антиагрегантною и сосу- 
дорасширяющего эффектов в случае сочетания агонистов были намно- 
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го менее выраженными (табл. 2). Следовательно, только комбина­
ция нифедипина с ПП2 может служить достаточно надежным препят­
ствием к развитию дисциркуляции.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о перспек­
тивности увеличения терапевтической эффективности антагонистов 
кальция путем его сочетания с ПГ12. Однако эта рекомендация не мо­
жет считаться достаточно обоснованной, если не исследовано взаимо­
влияние этих агентов с сывороточными белками, прежде всего САЧ. 
Взаимодействие с ним очень важно для реализации фармакологи­
ческих эффектов нифедипина и ПП2 (9,1°). Поэтому на втором этапе 
исследований было изучено взаимовлияние ПП2 и нифедипина при 
связывании с САЧ.

Оказалось, что ПП2 имеет три типа центров связывания на моле­
куле САЧ (табл. 3). При этом связывание с первым типом, имеющим 
наибольшее сродство к ПП2, но представленным всего одним участ­
ком связывания на молекуле САЧ, индуцирует генерализованную кон­
формационную перестройку последней. Исследование тушения трип- 
тофанилов нитратом показало, что конформационная перестройка со­
провождается уходом остатков триптофанилов в глубь молекулы с 
образованием гидрофобных карманов. Об этом свидетельствует умень­
шение интенсивности триптофанилов с коротковолновым сдвигом мак­
симума флуоресценции и уменьшение эффективности тушения на 57%. 
По-видимому, эти гидрофобные карманы и обеспечивают образование 
прочих центров связывания для ПП2. Нифедипин также связывался 
с САЧ, но для него удалось обнаружить только два типа центров свя­
зывания, причем большинство молекул нифедипина связывалось в низ­
коаффинных центрах (табл. 3). При этом нифедипин не индуцировал 
заметной конформационной перестройки САЧ и не влиял на связыва­
ние с ним ПП2. Для сравнения было проанализировано влияние на эти 
процессы аспирина и гепарина. Оказалось, что САЧ, обработанный ас­
пирином (10 6 М), связывает ПП2 только в низкоаффинных центрах, 
концентрация которых даже возрастает (табл. 3).При этом исчезает спо­
собность ПП2 индуцировать конформационную перестройку молекулы 
САЧ. Аналогичное явление наблюдается при обработке САЧ гепара­
ном (табл. 3). Анализ процессов тушения триптофанилов САЧ в при­
сутствии аспирина и гепарина показал, что эффективность тушения 
увеличивается на 55 и 37% соответственно. Это означает, что данные 
препараты вызывают принципиально другой тип перестройки молеку­
лы САЧ, чем ПП2. Их эффект, по-видимому, характеризуется «разво­
рачиванием» молекулы САЧ с выходом триптофанилов на поверхность 
молекулы, что делает их более доступными для тушения. Этот эффект, 
приводя к исчезновению гидрофобных карманов, и препятствует обра­
зованию высокоаффинных центров связывания для ПП2. Отсюда сле­
дует, что комбинация нифедипина с ПП2 не имеет противопоказаний в 
плане изменений связывания обоих препаратов с САЧ, но назначение 
аспирина или гепарина может привести к нарушениям процессов свя­
зывания и, следовательно, стабилизации ПГ12.

Итак, проведенное исследование показало, что антагонисты каль­
ция обладают очень широким «спектром» гематовазальных эффектов, 
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которые и определяют их влияние на региональную гемоциркуляцию. 
При этом важным элементом их терапевтического воздействия явля­
ется взаимодействие с эндогенным ПП՞, обеспечивающим резкое по­
вышение степени гематовазальных эффектов антагонистов кальция.
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