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Ýíàëàïðèëà ìàëåàò (0,1 è 0,5 ìã�êã) è ëîçàðòàí (0,5 è 2,5 ìã�êã), ââîäèìûå âíóòðè-
âåííî, ñíèæàëè ðàçìåðû çîíû èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ íà 22 – 32 % íà ôîíå òîðìî-
æåíèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïî òåñòó ÌÄÀ è Fe2+-èíäóöèðîâàííîé ëþìè-
íåñöåíöèè. Ïðè èññëåäîâàíèè ñäâèãîâ ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó îòìå÷åíî
ïîâûøåíèå ñðîäñòâà ïî òåñòó Ð50. Â îïûòàõ íà öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà ýíàëàïðèëa ìà-
ëåàò íå âëèÿë ñóùåñòâåííî íà óðîâåíü ÌÄÀ è àêòèâíîñòü ÑÎÄ. Ëîçàðòàí äîñòîâåðíî
òîðìîçèë óðîâåíü àêòèâíîñòè ÑÎÄ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ýôôåêò, ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó,
àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå, ýíàëàïðèëa ìàëåàò, ëîçàðòàí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ñâÿçè ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì èãèáèòîðîâ àíãèî-
òåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ) è áëîêàòî-
ðîâ àíãèîòåíçèí-II (ÀII) ðåöåïòîðîâ â ëå÷åíèè õðîíè-
÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â òîì ÷èñëå, â ïî-
ñòèíôàðêòíîì ïåðèîäå, ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì
àíàëèç ìåõàíèçìîâ èõ êàðäèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ
[3, 12].

Ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ÈÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ÀII ðå-
öåïòîðîâ íà òå÷åíèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà íå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî òîëüêî ñî ñíè-
æåíèåì ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÑÀÄ) è,
ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèåì ïðåä- è ïîñëåíàãðóçêè,
òàê êàê àíàëîãè÷íîå ñíèæåíèå ÑÀÄ, äîñòèãàåìîå ïðè-
ìåíåíèåì ãèäðàëàçèíà â ñî÷åòàíèè ñ íèòðîñîðáèäîì,
íå äàâàëî òàêîãî ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà [4].

Îïðåäåëåííûé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò
òàêæå äàííûå îá îòñóòñòâèè ñâÿçè óìåíüøåíèÿ ðàçìå-
ðîâ èíôàðêòà ñ òîðìîæåíèåì ñèíòåçà ÀII [5].

Ëå÷åáíîå äåéñòâèå ÈÀÏÔ è ëîçàðòàíà îáóñëîâëåíî
ñíèæåíèåì êîðîíàðîêîíñòðèêòîðíîãî äåéñòâèÿ ÀII,
òîðìîæåíèåì ÀII-èíäóöèðîâàííîãî èíòåðñòèöèàëüíî-
ãî ìèîêàðäèîôèáðîçà è ñîïðÿæåííîé ñ íèì äèôôóçèè
êèñëîðîäà ê ìèòîõîíäðèÿì êàðäèîìèîöèòîâ [11, 13].

Â ðàáîòå ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿíèå ýíàëàïðèëà
ìàëåàòà è ëîçàðòàíà íà ðàçìåð èíôàðêòà ìèîêàðäà,
ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó (ÑÃÊ), ñäâèãè àí-
òèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà êðîâè è âçàèìîñâÿçü ìåæäó
ýòèìè ýôôåêòàìè èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàçìåð èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ îïðåäåëÿëè ãðà-
âèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â ïðîöåíòàõ ìàññû ëåâîãî

æåëóäî÷êà ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ïåðåâÿçêè ïåðåäíåé íèñõî-
äÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè íà óðîâíå
íèæíåãî êðàÿ óøêà ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ.

ÑÃÊ èññëåäîâàëè â ïðîáàõ êðîâè, ïîëó÷àåìîé èç
ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ñåðäöà êðîëèêà. Ê 5 ìë ãåïàðèíè-
çèðîâàííîé êðîâè ïðèáàâëÿëè ýíàëàïðèëa ìàëåàò èëè
ëîçàðòàí, ðàñòâîðåííûå â 0,1 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñ-
òâîðà õëîðèäà íàòðèÿ, äëÿ ïîëó÷åíèÿ èõ ñîîòâåòñòâó-
þùåé êîíöåíòðàöèè (ýíàëàïðèë 10 è 50 íã�ìë; ëîçàð-
òàí 50 è 250 íã�ìë). Ïðîáó êðîâè èíêóáèðîâàëè â òå-
÷åíèå 120 ìèí ïðè 37 °Ñ.

ÑÃÊ îöåíèâàëè ïî äàííûì ïîêàçàòåëÿ Ð50, îïðåäå-
ëÿåìîãî ìåòîäîì “ñìåøèâàíèÿ” [1]. Ñóùåñòâî ìåòîäà
çàêëþ÷àåòñÿ â ïðåäåëüíîé îêñèãåíàöèè è äåîêñèãåíà-
öèè 2 ÷àñòåé ïðîáû (1,5 – 2 ìë), è ïîñëåäóþùåì îïðå-
äåëåíèè Ð50 â ñìåñè äâóõ ðàâíûõ îáúåìîâ íà ìèêðîãà-
çîàíàëèçàòîðå ABL-330 “Radiometer”.

Óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ, ìêÌ�ë
ïëàçìû) è ñâåòîñóììó æåëåçîèíäóöèðîâàííîé õåìè-
ëþìèíåñöåíöèè ðåãèñòðèðîâàëè â ïëàçìå êðîâè êðûñ
â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè è ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ëèãèðîâàíèÿ
êîðîíàðíîé àðòåðèè. Îïûòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ
ìàññîé 200 – 250 ã. Ýíàëàïðèëà ìàëåàò (0,1 è
0,5 ìã�êã) è ëîçàðòàí (0,5 è 2,5 ìã�êã) ââîäèëè âíóòðè-
âåííî çà 15 ìèí äî ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ
êðîâè îöåíèâàëè ïî îïðåäåëåíèþ ÌÄÀ è àêòèâíîñòè
Cu, Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ). Çà åäèíèöó àê-
òèâíîñòè ÑÎÄ ïðèíèìàëè åå êîëè÷åñòâî, íåîáõîäèìîå
äëÿ ñíèæåíèÿ íà 50 % ñêîðîñòè âîññòàíîâëåíèÿ öèòî-
õðîìà Ñ â ñèñòåìå êñàíòèí-êñàíòèíîêñèäàçà [9]. Óðî-
âåíü ÌÄÀ îïðåäåëÿëè ïî ÒÁÊ-çàâèñèìîìó ìåòîäó â
ñèñòåìå ÍÀÄÔÍ-çàâèñèìîãî ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ (ÏÎË), ñîäåðæàùåé ÏÎË-àêòèâèðóþùèå èíã-
ðåäèåíòû (1,2 ìêÌ FeSO4 è 0,77 ìêÌ ÍÀÄÔÍ) [10].

Ñäâèãè ÌÄÀ è ÑÎÄ ðåãèñòðèðîâàëè íåïîñðåäñò-
âåííî ïîñëå âíåñåíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà è ÷åðåç
120 ìèí.
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Ñóáñòàíöèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ (ýíàëàïðèëà
ìàëåàò è ëîçàðòàí êàëèÿ) áûëè ëþáåçíî ïðåäîñòàâëå-
íû ôèðìîé “Dr. Reddy’s Laboratories” (Èíäèÿ).

Êîëè÷åñòâåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýêñïåðèìåíòîâ
ïðèâåäåíà â òàáëèöàõ.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ñäâèãè ðàçìåðîâ èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ ÷åðåç
4 ÷àñà ïîñëå ïåðåâÿçêè ïåðåäíåé íèñõîäÿùåé âåòâè ëå-
âîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðè ââåäåíèè ýíàëàïðèëà ìà-
ëåàò è ëîçàðòàíà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Ýòè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îáà ïðåïàðàòà äîñòîâåðíî óìå-
íüøàëè ðàçìåðû èíôàðêòà â äèàïàçîíå îò 22 äî 32 %.

Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëîñü óìåðåííîå, íî äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå â ïëàçìå êðîâè ïàðàìåòðîâ ÏÎË —
óðîâåíü ÌÄÀ, ïîâûøåííûé ïðè èíôàðêòå íà 59 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè, ñíèæàëñÿ äî
41 – 49 %. Àíàëîãè÷íûå äîçîçàâèñèìûå ñäâèãè áûëè
îòìå÷åíû ñî ñòîðîíû ïîêàçàòåëåé Fe2+ -èíäóöèðîâàí-
íîé õåìèëþìèíåñöåíöèè.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýíàëàïðèëà ìàëåàò è ëîçàð-
òàíà íà ÑÊÃ ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàòû íå âûçûâàëè ñó-
ùåñòâåííûõ ñäâèãîâ Ð50 çà èñêëþ÷åíèåì äåéñòâèÿ ëî-
çàðòàíà â êîíöåíòðàöèè 250 íã�ìë, êîòîðûé ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíî ïîâûøàë ÑÃÊ (Ð50 ñíèæàëñÿ äî
27,79 � 0,72 ïðè åãî çíà÷åíèè 30,19 � 0,50 ìì ðò. ñò. â
êîíòðîëå) (ñì. òàáë. 2). Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ïðîñëåæè-
âàåòñÿ ðàíåå îòìå÷åííàÿ ñâÿçü ìåæäó ÑÃÊ è óðîâíåì
òîðìîæåíèÿ ÏÎË [2].

Èññëåäîâàíèå ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ýíàëàïðèëà ìàëåà-
òa (2 íã�ìë) è ëîçàðòàíà (2 íã�ìë) íà óðîâåíü ÌÄÀ è
àêòèâíîñòü ÑÎÄ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ðåãèñòðàöèè ýòèõ
ïàðàìåòðîâ ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå âîçäåéñòâèÿ îòìå÷àëîñü
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
ÌÄÀ.

Ïðè èíêóáàöèè êðîâè ñ èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè
â òå÷åíèå 2 ÷ ýíàëàïðèëa ìàëåàò è ëîçàðòàí íå âûçûâà-
ëè äîñòîâåðíûõ ñäâèãîâ óðîâíÿ ÌÄÀ, îäíàêî, ïðè
ýòîì íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ ïîä âëè-
ÿíèåì ëîçàðòàíà â îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ýíàëàïðèëa ìàëåàò è ëîçàðòàí â èñ-
ñëåäîâàííûõ äîçàõ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü ïî èí-
òåíñèâíîñòè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî ýôôåêòà, êàê ýòî
ðàíåå îòìå÷àëîñü ïî êðåàòèíôîñôîêèíàçíîìó òåñòó íà
êðûñàõ [7] è ïî äàííûì èõ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ïåðåäíèì èíôàðêòîì
ìèîêàðäà [8]. Áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ëîçàðòàíà ïî
òåñòó àêòèâíîñòè ÑÎÄ è âëèÿíèþ íà ÑÃÊ òðåáóþò äà-
ëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ðîëè áðàäèêèíèíçàâèñèìûõ
ðåàêöèé è îòñóòñòâèÿ àäðåíåðãè÷åñêîé àêòèâàöèè â
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Ñåðèÿ îïûòîâ n
ÐÈÌ, %

ìàññû ËÆ

ÌÄÀ Fe-èíäóöèðîâàííàÿ ÕË

èñõîä 4 ÷ % ê èñõîäó èñõîä 4 ÷ % ê èñõîäó

Êîíòðîëü 10 47,38 � 0,45 0,405 � 0,006 0,644 � 0,011 59,35 � 0,39 0,450 � 0,006 0,841 � 0,014 86,88 � 0,22
Ýíàëàïðèë, ìã�êã

0,1 16 36,90 � 0,97* 0,403 � 0,006 0,610 � 0,012* 49,30 � 0,16 0,444 � 0,007 0,745 � 0,005* 77,06 � 0,32
0,5 16 35,29 � 0,64* 0,406 � 0,006 0,579 � 0,008* 41,16 � 0,17 0,436 � 0,006 0,778 � 0,009* 60,48 � 0,70

Ëîçàðòàí, ìã�êã
0,5 16 35,64 � 0,74* 0,402 � 0,005 0,592 � 0,007* 47,82 � 0,12 0,431 � 0,006 0,774 � 0,012* 78,59 � 0,20
2,5 16 32,18 � 1,13* 0,406 � 0,005 0,547 � 0,008* 40,89 � 0,11 0,438 � 0,007 0,718 � 0,012* 64,04 � 0,18

Ïðèìå÷àíèå. ÐÈÌ — ðàçìåðû èíôàðêòà ìèîêàðäà ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè. * — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëåì
(ð < 0,05).
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Ïîêàçàòåëü
Êîíö.,

íã�ìë (n ) Ð50, ìì ðò ñò Êîíö.,
íã�ìë (n )

ÌÄÀ, íìîëü�ã Hb ÑÎÄ, åä�ã Hb

5 ìèí 120 ìèí 5 ìèí 120 ìèí

Êîíòðîëü – 30,19 � 0,50 – 4,0 � 0,07 3,1 � 0,07 1281 � 33 1281 � 32
(8) (10)

Ýíàëàïðèë ìàëåàò 10,0 29,53 � 0,69 0,4 6,0 � 0,12* 3,1 � 0,12 1284 � 41 1336 � 37
(6) (10)

50,0 30,48 � 0,48 2,0 2,5 � 0,10* 2,9 � 0,10 1276 � 41 1250 � 21
(7) (10)

Ëîçàðòàí 50,0 30,91 � 0,81 0,4 4,0 � 0,11 3,1 � 0,09 1281 � 39 920 � 48*
(6) (10)

250,0 27,79 � 0,72* 2,0 3,0 � 0,09* 2,9 � 0,11 1272 � 56 1060 � 48*
(7) (10)

Ïðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëåì (ð < 0,05).



ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôèêè ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ ëîçàðòàíà è ýíàëàïðèëà [14, 15].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ýíàëàïðèëa ìàëåàò è ëîçàðòàí â èññëåäîâàííûõ
äîçàõ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êðûñàì çà 15 ìèí
äî ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè âûçûâàþò äîñòîâåð-
íîå óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ èíôàðêòà íà ôîíå ñíèæåíèÿ
ïàðàìåòðîâ ÏÎË â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ.

2. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÄÀ â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ ìî-
äåëèðóåìûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà íå èìååò ïðÿìîé
êîððåëÿöèè ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ýíà-
ëàïðèëà ìàëåàò è ëîçàðòàíà íà ïàðàìåòðû ÏÎË ãåìî-
ëèçàòà êðîâè in vitro.

3. Ýíàëàïðèëa ìàëåàò è ëîçàðòàí â àíàëèòè÷åñêèõ
îïûòàõ in vitro âûçûâàþò òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ
ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó ïðè äîñòîâåðíîì
ñíèæåíèè Ð50 ïîä âëèÿíèåì ëîçàðòàíà â êîíöåíòðàöèè
250 íã�ìë.
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THE EFFECTS OF ENALAPRIL MALEATE AND LOSARTAN
ON THE SIZE OF EXPERIMENTAL MYOCARDIAL INFARCTION,
OXYGEN AFFINITY OF HEMOGLOBIN, AND SOME PARAMETERS
OF LIPID PEROXIDATION

S. V. Gatsura1 and V. V. Zinchuk2

1 State Medical University, ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997 Russia

2 Department of Biochemistry, Grodno State Medical University, ul. M. Gor’kogo 80, Grodno, 230015 Belarus

The intravenous injections of enalapril maleate (0.1 and 0.5 mg�kg) and losartan (0.5 and 2.5 mg�
�� �������� � 

 � �
� �������� �� ��� ���� � !"#
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-�2+ induced chemiluminescence. Both drugs also increased the oxygen affinity of hemoglobin in the P50 test in vitro. Enalapril did not significantly alter the
MDA level and superoxide dismutase (SOD) activity in the whole human blood. In contrast, losartan reliably inhibited SOD activity.
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