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Выполненные ранее исследования [ 1, 2] показали, что в процессе 
длительной гиперфункции и гипертрофии сердца при эксперименталь­
ном пороке происходит постепенное падение концентрации катехолами­
нов в миокарде при нормальной концентрации ацетилхолина. В клинике 
было также показано, что в миокарде больных с недостаточностью серд­
ца содержание катехоламинов снижено по сравнению с нормой. На этом 
основании Ф. 3. Меерсоном [ 1 ] высказано предположение, что прогрес­
сирующее падение концентрации катехоламинов и преобладание систе­
мы ацетилхолина являются одним из факторов, играющих роль в разви­
тии недостаточности сердца.

Данные о нарушении медиаторного обмена в миокарде при гипер­
функции, гипертрофии сердца и его недостаточности делают весьма важ­
ным вопрос о влиянии состояния медиаторного обмена на чувствитель­
ность сердца к терапевтическим средствам, применяемым для устране­
ния его недостаточности. Главное место среди этих средств в современ­
ной клинике занимают сердечные глюкозиды. В связи с этим в данной 
работе изучались возможность воспроизведения недостаточности сердца 
фармакологически обусловленными изменениями медиаторного обмена 
и влияние этих нарушений на реактивность сердца к строфантину.

Опыты проводились на 80 лягушках-самцах, гапа temporaria, весом 
35—50 г, в осенне-зимний период. Для уменьшения содержания катехол­
аминов в миокарде 15 лягушкам вводили в лимфатический мешок в те­
чение 6—7 дней резерпин в дозе 1 мг/100 г, а 13 лягушкам в .1՛ 
0,5 мг/100 г. Для создания преобладания системы ацетилхолина на i си­
стемой катехоламинов в миокарде 16 лягушкам вводили в т< ниш 
5 дней антихолинэстеразный препарат прозерин, который, ингибируя хо 
линэстеразу, вызывает накопление ацетилхолина в организме. В каче 
стве контроля в каждую группу входили интактные животные, находив 
шиеся в одинаковых условиях температуры и влажности с подопыгпы

Для выяснения влияния изменений медиаторного обмена на кардио­
тонический эффект строфантина у животных, получавших резерпин и 
прозерин, изучали изменение реактивности сердца к строфантину, 
целью на седьмой день у животных, получавших прозерин, изолирова 
сердце по модифицированной методике Штрауба. Канюлю вставляли 
желудочек, между предсердием и желудочком накладывали лигатуру. 
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после чего сокращения желудочка прекращались. Желудочек работал 
при искусственном раздражении прямоугольными импульсами постоян­
ного тока от электростимулятора «Нейровар» фирмы «Альвар» с часто­
той 0,75 гц при длительности импульса 4 м/сек. Механограмму записы­
вали на закопченной ленте электрокимографа. Константный диастол и ча| 
ский объем желудочка обеспечивали при помощи поддержания постоян­
ного уровня жидкости в канюле. Через 30 минут после начала стимуля­
ции желудочка в канюлю добавляли приготовленный на растворе Рин­
гера строфантин в концентрации 1:2 «10 5 (РН=7,4), который обычно 
вызывает токсический эффект — постепенную остановку желудочка в 
контрактуре. Об интенсивности действия глюкозида судили по количе­
ству сердечных циклов и по времени с момента добавления строфантина 
до развития полной контрактуры — более быстрое развитие контрак туры 
соответствовало более интенсивному действию.

Начиная с 3—4-го дня от начала введения резерпина и прозерина, 
животные стали малоподвижными, наблюдалось потемнение кожи, раз­
вилась застойная недостаточность кровообращения, которая выражалась 
в появлении значительного асцита, гидроторакса, гидроперикардиума и в 
увеличении веса тела. Эти явления наблюдаются у лягушек, получавших

Рис. 1. Развитие контрактуры желудочка у интактных лягушек ГА А \ 
шек, получавших резерпин в дозе I мг'100 г (Кт .. ' ' ’ ^։)՛ У ЛЯГУ՜

мг юо г (Ь) и прозерин в дозе 0,001 мг (Б։).

՛ м Г/ТооТ вуызыВушек՛ п°лучавших пРИ

введении больших Доз резерпина застой’..’?» Мг/100 г и прозерин. При 
щения развилась у 80% животных недостаточность кровообра-аень введения с вьфа^нными яв^^ияТн^ 25% П°ГИбЛИ НЭ 4”6'Й 

шения. У животных, получавших резеппин едостаточности кровообра- 
гоответственно в 69,2 и 62 5% епт... И ||розеРин в дозе 0,5 мг/100 г, 

развилась недостаточность крово­
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обращения, ио она была менее выражена и не приводила к гибели жи­
вотных. На сердце этих же лягушек изучали изменена реактивности 
•сердца к строфантину. После 6—7-дневного введения рез( рпина и прозе- 
рина добавление строфантина в канюлю, вставленную в желудочек изо­
лированного сердца этих животных, вызывало, как и у интактных, по­
степенную остановку сердца в контрактуре. Однако число сокращений и 
время с момента добавления строфантина до развития полной контрак­
туры оказались резко различными. В табл. 1 приведены число сердечных 
циклов и время с момента добавления строфантина до развития полной 
контрактуры.

Таблица I

Серии экспериментов

Развитие полной кон­
трактуры

число сер­
дечных со­
кращении

9
9

время 
(в сек.)

Достоверность 
различий

Контроль •
Введение резерпина в дозе 1 мг/100 г

375+23,45
537+24,94

500+31,15
716+34,61

Р<0,001

I
Контроль................................ • • • ’ •
Введение резерпина в дозе 0,5 мг/100 г

286± 12,28 
350+16,64

382+20,82
469+21,96

» 0.01<Р<0,02

Контроль
Введение прозерина в дозе 0,001 мг

Контроль ............................................ .
Введение резерпина в дозе 1 мг 100 г; 

раствор строфантина приготовлен 
на растворе адреналина (1:10՜10)

10 361 ±15,04
10 435+13,05

307+20,75

310+34,00

481+20,56
580+18,77

412+46,19

414+44,20

0,001 < Р <0,01

Р 0,5

9
9

5

5

Как видно из данных таблицы, количество сердечных циклов с мо­
мента добавления строфантина до развития полной контрактуры у жи­
вотных, получавших резерпин в дозе 1 мг/100 г, составляет в среднем 
537 (по сравнению с 375 в контроле). При введении резерпина в дозе 
0,5 мг/100 г количество сердечных циклов равно 350 (по сравнению с 236 
в контроле) и при введении прозерина — 435 (по сравнению с 361 в кон­
троле). В целом из данных таблицы следует, что при введении больших 
доз резерпина количество сердечных циклов увеличивается на 43,2 /о, 
соответственно этому удлиняется время развития полной контрактуры. 
При введении малых доз резерпина количество сердечных циклов уве­
личивается на 22,7%, время развития контрактуры соответственно удли­
няется. При введении прозерина эти показатели увеличиваются на 
20,5%. Все эти различия статистически достоверны.

Для того чтобы выяснить, действительно ли изменение контракт р- 
ного эффекта строфантина при введении резерпина связано со снижени­
ем содержания катехоламинов в миокарде, была проведена дополни- 
3֊235
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п - - ^пия после 6-дневного введения резерпи- 
тельная серия опытов. В этой серии - добавляли п <на в -озе мг 100 г в изолированный желудочек сердца добавляли ра. 
на в дозе ւ լ паствоое адреналина. Добавле-створ строфантина. пригот ₽ 0 ВОСПОЛНЯРЛИ резерв катехол-
нием адреналина в коннен.рации - яппенялиня
аминов истощенный резерпином. Данная концентрация адреналина не 
вызывает заметного положительного ино р 1
тактных животных.

Результаты этой серии экспериментов показали, что контрактура,, 
вызванная таким раствором строфантина, у резерпинизированных жи­
вотных по количеству сердечных циклов и по форме не отличалась ог 
контрактур у интактных животных: так, число сердечных циклов с мо­
мента добавления строфантина до развития полной контрактуры у резер- 
пиннзированных животных составляло в среднем 307, а у интакт-

В цел м результаты опытов показали, что фармакологически обус­
ловленное снижение содержания катехоламинов и накопление ацетил­
холина у лягушек вызывало нарушение сердечно-сосудистой системы, 
приводящее к застойней недостаточности кровообращения. При этом 
уменьшается контрактурный эффект строфантина. Я

Исследованиями ряда авторов было показано, что предварительное 
введение животным резерпина, вызывающего уменьшение содержания 
катехоламинов в миокарде [3, 4, 5]. снижает кардиотонический и тера­
певтический эффект сердечных глюкозидов [6, 10], а при одновременном 
введении резерпина и сердечных глюкозидов кардиотонический и, в ча­
стности. токсический эффект последних увеличивается [11, 12, 13]. На 
основании этого рядом авторов было высказано предположение о том, • 
что кардиотоническое действие сердечных глюкозидов осуществляется 
4€ր-ձ высвобождение катехоламинов [6, 14]. Однако другая группа ис- 
с.. -а.елси 1 15. 16] считает данное предположение необоснованным и 
настаивает на прямом действии сердечных глюкозидов на клетки 
миокарда. , • \ Я

Поскольку в наших опытах уменьшение токсического эффекта стро­
фантина наолюгалось при уменьшении содержания катехоламинов в 
н,_ ՜ Г ՛ ПрИ созланин преобладания системы ацетилхолина
зиотоничм.----  -лл,-к-то с полагать, что в механизме кар-дио.онического эффекта сердечных глюкозидов играет поль именно соот­
ношение между системами катехолами,.,ет роль именно сс

Преобладание системы катехоламинов v '"U'"I IX0-‘IHHa в миокаРде՜ 
тина, а преобладание системы ацетилхолина ня'4"83" *KT СТр°фЗИ՜ 
зацию контрактурного эффекта строфантина аПР°ТИВ' Т0РМ03ИТ РеалИ

Тот факт, что падение концентрации кат₽у„п «
преобладание системы ацетилхолина, п i техоламинов в миокарде и 
иа и застойной недостаточности коо к недостаточности серД'
ся с данными, полученными на мл/кп"՛<1Щення У лягушек, согласует- 
ствует представлению Ф. 3 Meepcoi ՚ւ‘1ЮЩих и целовеке; он соответ՜ 
жения содержания катехоламинов ' 2' ° Г՝”"“—  "  ՞”"'-1 о существенной роли снн- 

1 )КаРде в развитии недостаточно-
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сти сердца. Это ставит на повестку дня вопрос об изучении терапевтиче 
ского значения сочетания сердечных глюкозидов с такими фармаколо 
гическими факторами, которые способны увеличивать со ржание кате 
холаминов в сердечной мышце. Исследования такого рода являются на 
шей дальнейшей задачей.

Выводы

1. Истощение резервов катехоламинов в результате введения резер­
пина и создание преобладания системы ацетилхолина над системой ка­
техоламинов в результате введения прозерина вызывает застойную не­
достаточность кровообращения у лягушек. При этом уменьшается кон­
трактурный эффект строфантина.

2. При восполнении истощенного резерва катехоламинов в миокар­
де добавлением адреналина наблюдаемый контрактурный эффект стро­
фантина восстанавливается.
Ереванский институт кардиологии 
сердечной хи рургии АМН СССР Поступило 8է II 1964 г.

Վ. Ա. ՊՈՂՈՍՅԱՆ

ՄԵԴԻԱՏՐԱՅԻՆ ՓՈԽԱՆԱԿՄԱՆ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԴԵՐԸ ՍՐՏԻ 
ԱՆՀԱՎԱՍԱՐՈՒԹՅԱՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄՍ ԻՄ ԵՎ ՍՐՏԱՅԻՆ ԴԼՅՈՒԿՈԶԻԴՆԵՐէ 

ՏՈՔՍԻԿ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԴԵՊՔՈՒՄ

Ա մ փ n փ ում

րությ
/7 ւս ումն ւս и ի րված է սրտային ան ր ա վա ր ա ր ութ յան աոաջացմ ան հնարավո֊ 
ունր

պես նաև այդ փոփոխման ա զդե ց ո ւթ յո ւն ր գորտի սրտի ո ր ոֆ ան տ ին ա յ ին
կոնտրակտուրա (ի վրա։

Մեդիատորների փոխանակության փ ոփ ոխ ntթյո ւնր առաջացված է ֆար­
մակոլոգիական նյութերի' ռեզերպինի և պրոզերինի ներարկմ ան միջոցով ( 6 
7֊օրյա ներարկում)։ Հայտնի է< որ ռեզերպինի ներարկումր առաջացնում է 
օրգանիզմի, ինչպես նա և միոկարդի կատեխոլամինների ռեզերվի սպառում , 
իսկ հ ակա խ ո լինէս թ ե ր տ զա յ ին պ ր ե պ ար ա տ ֊ պ ր ո զ ե ր ին ի Ներարկում ր ացետիլ- 
խոլինի քանակի աւ[ելս։ցում։

Մեր փորձերում ռեզերպինի և պրոզերինի ներարկմ ան 3 1
դան ին ե ր ի մոտ սկսեց զարգանալ արյան շրջանառության կանգային անբա 
վարարության երևույթներ' ասցիզ, հիդրոթորաքս, իգրոպերիկարզիու մ . Լնւ{
որում կանգային երևույթներն ավելի ուժեղ էին արտահայտված ռեզերպին 
ն ե րա րկւէած կ են դան ին ե ր ի մոտ։

Ռեզերպինի ներարկման 7-րդ և պրոզերինի ներարկման 6-րդ օրր կեն­
դանիների իզոլացված սրտերի վրա ուսումնասիրված է սրտի ռեակտիվ { 
նութ յան փ ոփ ո խ ութ յուն ր ստրոֆանտինի նկատմամբ:

Էքսպերիմենտի արդյունքներր ցույց են տալիս, որ ռեզերպինի մեծ դո­
զաների ներարկման դեպքում (1 մգ/ 100 գ) սրտի ցիկքերի քանակը

մեդիատորների փոխանակության փոփոխման պայմաններում, ինչ֊
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,, ,А„ մհն,և կոնտրակտուրայի 1Րիվ դարգացումր
ստրոֆանտինի ավե^ցումից ի I , , նե արկման դեպքում ս„տւ
յանում է 43,2%-ով. Ռեզերպինի փոքր դոզանհրք ր / Ч / Արտի
դիկ/երի /ւհւ/յ, ավելանում է 32,ւԱհ-ո'Լ’ pnij I/ լ I I I /0 ող,
համապատասխանաբար երկարում է և կոնտրակտուրայի զւսրզացման ժսւ. 
մանԱԿատեխոլամինների սպառված ոեզերվր (առաջացված ռեզերպինի ներարկ. 
մամր) ադրենալինով վերականգնելու դեպքում ստրոֆանս.ինալին կոնտրակ. 
տուբայի զարդարում բ չի տարբերվում կոնտրոլ փորձերից. 4 անի որ մեր փոր, 
ձերում ստրոֆանտինի տոքսիկ էֆեկտի թուլացում նկատվում է միոկարդում 
կատեխոլամինների բանակի պակասեցման և ացետիլխոլինի քանակի ավե. 
լացման դեպքում, հետևապես կարելի է ենթադրեի որ սրտային դԱուկոզիդնե. 
րի կարդիոտոնիկ էֆեկտի մեխանիզմում դէխավոր դեր է խաղում միոկարդի 
կատեխոլամինների և ացետիլխոլինի սիստեմների միջև եղած փոխհարաբե- 
րու Р քունր։ 'лЯ
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