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Èçó÷åíî ëå÷åáíîå äåéñòâèå êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèíà ïðè èíôàðêòå
ìèîêàðäà ó êðûñ, âûçâàííîì îêêëþçèåé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Ïîêàçàíî êîððèãèðóþ-
ùåå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, àêòèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ è ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû èøåìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà. Öèòîôëà-
âèí ñïîñîáñòâîâàë áîëåå áëàãîïðèÿòíîìó òå÷åíèþ èøåìè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, îïòèìàëüíîé îðãàíèçàöèè çîí íåêðîçà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà
êëþ÷åâàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ãèïîêñèè. Íåäîñòàòîê
êèñëîðîäà â òêàíÿõ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ àýðîáíîãî
îáðàçîâàíèÿ ýíåðãèè, àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) è íàðóøåíèþ ãîìåîñòàçà êàëüöèÿ,
ÿâëÿþùåãîñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì êëåòî÷íîãî ìåòàáî-
ëèçìà [7, 9, 13]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ôàðìàêîòåðàïèÿ èøå-
ìèçèðîâàííîãî ìèîêàðäà òðåáóåò ðàöèîíàëüíîãî èñïî-
ëüçîâàíèÿ ñðåäñòâ, óìåíüøàþùèõ óêàçàííûå ìåòàáî-
ëè÷åñêèå ñäâèãè êàê â èøåìè÷åñêîì, òàê è
ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäàõ. Â ýòîì ïëàíå ýôôåêòèâ-
íûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè ìîãóò áûòü àíòè-
ãèïîêñàíòû è àíòèîêñèäàíòû, ñïîñîáíûå, êàê ìèíè-
ìóì, îáåñïå÷èòü êîððåêöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è
ñòàáèëèçèðîâàòü ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû êàðäèîìèî-
öèòîâ [2, 3, 8, 15].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå êîððåê-
öèè ïîñëåäñòâèé èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà
öèòîôëàâèíîì, ñîçäàííûì ÍÒÔÔ “Ïîëèñàí”. Öèòî-
ôëàâèí — êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò, â ñîñòàâ êîòîðîãî
âõîäÿò ÿíòàðíàÿ êèñëîòà (500 ìã), ðèáîêñèí (100 ìã),
íèêîòèíàìèä (50 ìã), ðèáîôëàâèí-ìîíîíóêëåîòèä
(10 ìã), N-ìåòèëãëþêàìèí — ñîëþáèëèçàòîð (825 ìã)
è âîäà äëÿ èíúåêöèé (äî 5 ìë).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 100 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàì-
öàõ ìàññîé 180 – 200 ã. Èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ñåðäöà ìî-
äåëèðîâàëè îêêëþçèåé íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àð-
òåðèè íà óðîâíå íèæíåãî êðàÿ óøêà [16]. Öèòîôëàâèí
(1,5 ìë�êã) è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ íåîòîí (150 ìã�êã) —ýêçîãåí-
íûé êðåàòèíôîñôàò (ÊÔ) — ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî 2 ðàçà â
äåíü â òå÷åíèå òðåõ ñóòîê ñ ìîìåíòà ïåðåâÿçêè àðòåðèè. Êîíò-
ðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ïëàöåáî (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-
òâîð).

Â èøåìè÷åñêîé çîíå ñåðäöà îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà ïî àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ) è

ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) [5, 6], à òàêæå ïî ñîäåðæàíèþ ÊÔ è
ÀÒÔ [1, 14]. Îá èíòåíñèâíîñòè ÏÎË ñóäèëè ïî êîíöåíòðàöèè
ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) [12]. Ñîñòîÿíèå ñèñòåìû àíòè-
îêñèäàíòíîé çàùèòû îöåíèâàëè ïî àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçû (ÑÎÄ) è ñîäåðæàíèþ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà
[4, 11].

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé îöåíêè èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñòêà
ìèîêàðäà ñðåçû ñåðäöà îêðàøèâàëè äâóìÿ ñïîñîáàìè: ãåìàòîê-
ñèëèíîì è ýîçèíîì, à òàêæå ÃÎÔÏÊ (ãåìàòîêñèëèí, îêèñü ðòó-
òè, ôóêñèí, ïèêðèíîâàÿ êèñëîòà).

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé
ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ (òàáëèöà) ïîêàçàëè, ÷òî
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè â ñåðäöå ñíèæàëàñü
àêòèâíîñòü ÑÄÃ íà 32% è ËÄÃ íà 40%. Ýòè äàííûå ãî-
âîðÿò î ïîäàâëåíèè àýðîáíîãî è âûêëþ÷åíèè “àâàðèé-
íîãî” ãëèêîëèòè÷åñêîãî ìåõàíèçìîâ îáðàçîâàíèÿ
ýíåðãèè. Îòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ â ýíåðãåòè÷åñêîì îá-
ìåíå ïðèâîäèëè ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÊÔ è ÀÒÔ
íà 40 è 36% ñîîòâåòñòâåííî.

Íàðÿäó ñ íàðóøåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèç-
ìà â èøåìèçèðîâàííîì ìèîêàðäå óâåëè÷èâàëàñü èí-
òåíñèâíîñòü ÏÎË. Ýòî ïðîÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèåì êîí-
öåíòðàöèè ÌÄÀ íà 107%. Îäíîâðåìåííî óãíåòàëàñü
ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû — ïàäàëè àêòèâ-
íîñòü ÑÎÄ íà 34% è ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà íà 43%. Îáíàðóæåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê íåîáðàòèìîìó ïîâðåæ-
äåíèþ ìåìáðàííûõ è ñîêðàòèòåëüíûõ ñòðóêòóð êàðäè-
îìèîöèòîâ è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ê ãèáåëè êëåòîê [9].

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ïðîãðåñ-
ñèðóþùèé, íåáëàãîïðèÿòíî òåêóùèé õàðàêòåð èøåìè-
÷åñêîãî ïðîöåññà â ñåðäöå (ðèñóíîê, à, á ). Òàê, áîëü-
øàÿ ÷àñòü èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé çàâåðøàëàñü îá-
ðàçîâàíèåì íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ, ñëèâàþùèõñÿ â
ïîëÿ. Íåêðîòèçàöèÿ ó÷àñòêîâ èøåìèè ñîïðîâîæäàëàñü
îñëîæíåíèÿìè: ìèîìàëÿöèåé, ôèáðîçíûì ïåðèêàðäè-
òîì, ïðèñòåíî÷íûì òðîìáîçîì, äèëÿòàöèåé ïîëîñòåé
ñåðäöà. Ïðîöåññû îðãàíèçàöèè ïðè òàêîì òå÷åíèè èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà îãðàíè÷èâàëèñü ïåðèôåðè÷åñêîé çî-
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íîé íåêðîçà, ãäå ðàçðàñòàëàñü íåçðåëàÿ ñîåäèíèòåëü-
íàÿ òêàíü. Ïðè ýòîì çà ïðåäåëàìè íåêðîòè÷åñêèõ î÷à-
ãîâ âîçíèêàëè íîâûå çîíû èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïðîãðåññèðîâà-
íèè ïðîöåññà è âîçìîæíîñòè åãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ.

Öèòîôëàâèí, èñïîëüçîâàííûé äëÿ êîððåêöèè ïî-
ñëåäñòâèé èøåìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, ïîëîæèòåëüíî
âëèÿë íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí ñåðäöà. Îí ïîâûøàë
àêòèâíîñòü ÑÄÃ è ËÄÃ, óñòðàíÿë ýíåðãîäåôèöèò â

èøåìè÷åñêè ïîâðåæäåííîì ìèêàðäå. Ïîä âëèÿíèåì
öèòîôëàâèíà ñíèæàëàñü èíòåíñèâíîñòü ÏÎË è âîññòà-
íàâëèâàëàñü ïîâðåæäåííàÿ ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû, ïðåïÿòñòâóþùàÿ ïðîÿâëåíèþ ïîâðåæäàþùå-
ãî äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ íà ìåìáðàííûå
ñòðóêòóðû êëåòîê [8].

Öèòîôëàâèí îêàçûâàë ñóùåñòâåííîå ïîçèòèâíîå
âëèÿíèå íà ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó èøåìèçèðîâàí-
íîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà (ñì. ðèñóíîê, â, ã ). Îíà õàðàê-
òåðèçîâàëàñü áîëåå áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì èøåìè-
÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ: ÷åòêîå îòãðàíè÷å-
íèå çîí íåêðîçà îò îêðóæàþùåé òêàíè è îòñóòñòâèå èõ
ñëèÿíèÿ â ïîëÿ, ñóáòîòàëüíîå çàìåùåíèå äàæå êðóï-
íûõ íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ.
Ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü, ðàçîáùàþùàÿ è çàìåùàþùàÿ
íåêðîòè÷åñêèå ó÷àñòêè, ñîñòàâëÿëà îáøèðíûå ïîëÿ.
Îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñîçðåâàíèþ ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè ê èñõîäó èíôàðêòà ìèîêàðäà â
êðóïíîî÷àãîâûé ñêëåðîç ñ ïîñëåäóþùèì ðóáöåâàíè-
åì. Çà ïðåäåëàìè îðãàíèçóþùèõñÿ íåêðîòè÷åñêèõ î÷à-
ãîâ îòñóòñòâîâàëè èëè èìåëèñü ëèøü ìåëêîî÷àãîâûå
èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî îçíà÷àåò íåâîçìîæ-
íîñòü ðåöèäèâèðîâàíèÿ íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà â
ìèîêàðäå. Ïðè òåðàïèè öèòîôëàâèíîì îòñóòñòâîâàëè
ñëó÷àè îñëîæíåííîãî òå÷åíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
öèòîôëàâèíà è íåîòîíà, îêàçûâàþùåãî çàùèòíîå äåé-
ñòâèå íà ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì, ñîêðàòèòåëüíóþ
ôóíêöèþ è ñòðóêòóðíóþ öåëîñòíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ
[10], ïîêàçàëà ñîïîñòàâèìîå êîððèãèðóþùåå èõ äåéñò-
âèå íà ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, àêòèâíîñòü ÏÎË è ñèñ-
òåìó àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû èøåìèçèðîâàííîãî ìè-
îêàðäà. Îäíàêî êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå íåîòîíà íà
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñòêà
ìèîêàðäà áûëî ìåíåå âûðàæåíî, ÷åì ó öèòîôëàâèíà
(ñì. ðèñóíîê, ä, å ). Ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ íåîòîí, îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè ñòàáèëèçàöèè è
îðãàíèçàöèè íåêðîçà, à òàêæå ðàçîáùåíèå è çàìåùå-
íèå íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ ìîëîäîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíüþ. Ïðè ëå÷åíèè íåîòîíîì íàáëþäàëèñü åäèíè÷-
íûå ñëó÷àè îñëîæíåííîãî òå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîãî ïðî-
öåññà â âèäå î÷àãîâîé âòîðè÷íîé êîëëèêâàöèè è ïåðè-
êàðäèòà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôàðìàêîòåðàïèÿ èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà öèòîôëàâèíîì ÿâëÿåòñÿ ýôôåê-
òèâíîé â ïëàíå êóïèðîâàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ è ñòðóê-
òóðíûõ èçìåíåíèé â ýòîì îðãàíå. Ïðè÷åì öèòîôëàâèí,
â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå àí-
òèãèïîêñè÷åñêîé è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [8],
ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì ïðè êîððåêöèè ìîðôîëî-
ãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ýòîãî ïîâðåæäåíèÿ, ÷åì íåîòîí.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Öèòîôëàâèí îêàçûâàåò âûðàæåííûé ïðîòèâî-
èøåìè÷åñêèé ýôôåêò:
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Âëèÿíèå öèòîôëàâèíà è íåîòîíà íà ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó
èøåìèçèðîâàííîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà.

à — êîíòðîëü: îáøèðíûå, ñëèâàþùèåñÿ î÷àãè êîàãóëÿöèîííîãî íåêðîçà
(èíôàðêòà ñ î÷àãîâîé ìèîìàëÿöèåé è âòîðè÷íîé êîëëèêâàöèåé). Îêð.
ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí. � 120;
á — êîíòðîëü: îáøèðíûå çîíû èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êàðäèîìèî-
öèòîâ çà ïðåäåëàìè íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ. Îêð. ÃÎÔÏÊ. � 120;
â — ëå÷åíèå öèòîôëàâèíîì: ñóáòîòàëüíîå çàìåùåíèå î÷àãîâ íåêðîçà
ìîëîäîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ, âûðàæåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ôèá-
ðîïëàñòîâ, ðàçâèòèå âîëîêíèñòûõ ñòðóêòóð. Îêð. ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí.
� 120;

ã — ëå÷åíèå öèòîôëàâèíîì: íåðåãóëÿðíûå, ìåëêîî÷àãîâûå èøåìè÷å-
ñêèå ïîâðåæäåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ. Îêð. ÃÎÔÏÊ. � 120;
ä — ëå÷åíèå íåîòîíîì: î÷àãè êîàãóëÿöèîííîãî íåêðîçà ñ îðãàíèçàöèåé
— ðàçðàñòàíèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè âîêðóã è ìåæäó íåêðîòè÷åñêèìè
î÷àãàìè; ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü áåç âûðàæåííûõ ïðîÿâëåíèé ñîçðåâà-
íèÿ. Îêð. ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí. � 120;
å — ëå÷åíèå íåîòîíîì: êðóïíî- è ìåëêîî÷àãîâûå èøåìè÷åñêèå ïîâðåæ-
äåíèÿ çà ïðåäåëàìè èíôàðêòà. Îêð. ÃÎÔÏÊ. � 120.



óñòðàíÿåò ýíåðãîäåôèöèò, ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è îêàçûâàåò ïîëîæè-
òåëüíîå âëèÿíèå íà ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû
â èøåìèçèðîâàííîì ìèîêàðäå;

ñïîñîáñòâóåò áëàãîïðèÿòíîìó òå÷åíèþ èøåìè÷å-
ñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îïòèìàëüíîé îðãà-
íèçàöèè çîí íåêðîçà;

ïðåïÿòñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ èøåìè÷åñêèõ è
íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ðàçâèòèþ îñëîæíåííîãî òå-
÷åíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà.

2. Ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ýôôåêò öèòîôëàâèíà ïî
ìîðôîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì ïðåâîñõîäèò òàêîâîé
íåîòîíà.
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CYTOFLAVINE CORRECTION OF ISCHEMIC MYOCARDIAL DAMAGE CONSEQUENCES

V. V. Bul’on, L. K. Khnychenko, N. S. Sapronov, A. L. Kovalenko, and L. E. Alekseeva

Department of Neuropharmacology, Institute of Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences, ul.

akademika Pavlova 12, St. Petersburg, 197376 Russia

The possibility of using a combined preparatin cytoflavine was studied on rats with myocardial infarction induced by coronary artery occlusion. The drug
produces a positive action upon the energy exchange and the lipid peroxidation process and normalizes functioning of the system of antioxidant protection of
the ischemized myocardium. Cytoflavine treatment led to a more favorable course of ischemic and necrotic processes and optimum organizaiton of the necrosis
zones
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Ïîêàçàòåëü Èíòàêòíàÿ ãðóïïà
72 ÷ èøåìèè

Ïëàöåáî (êîíòðîëü) Öèòîôëàâèí Íåîòîí

ÑÄÃ, íÌ ñóêöèíàòà�ìã áåëêà 	 ìèí 3,5 
 0,27 2,38 
 0,12* 3,26 
 0,21** 2,93 
 0,17**

ËÄÃ, ìêÌ ÍÀÄÍ�ìã áåëêà 	 ìèí 1,2 
 0,03 0,72 
 0,09* 1,20 
 0,07** 1,11 
 0,10**
ÀÒÔ, ìêÌ�ã 2,8 
 0,16 1,8 
 0,06* 2,50 
 0,18** 2,6 
 0,20**
ÊÔ, ìêÌ�ã 4,0 
 0,25 2,4 
 0,10* 3,80 
 0,30** 3,7 
 0,35**
ÌÄÀ, íÌ�ã 19,3 
 0,28 39,9 
 0,33* 21,1 
 0,55** 21,2 
 0,15**
ÑÎÄ, À�ìã áåëêà 1,67 
 0,10 1,10 
 0,06* 1,60 
 0,08** 1,42 
 0,08**
ÂÃ, ìêÌ�ã 36,9 
 0,25 2,0 
 0,56* 32,8 
 0,24** 29,7 
 0,32**

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ: * — ê èíòàêòíîé ãðóïïå; ** — ê ãðóïïå ïëàöåáî ïðè p < 0,05. Â êàæäîé ãðóïïå ïî 10
æèâîòíûõ.




