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Ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèì öèòîïðîòåêòîðîì

ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì è àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà ìîäåëè

îñòðîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà ó êðûñ èçó÷åíû êàðäèîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû

ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçàõ 50 è 100 ìã/êã, à òàêæå ýôôåêòû ñî÷å-

òàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïðåïàðàòà â óêàçàííûõ äîçàõ è èøåìè÷åñêîãî ïðåêîí-

äèöèîíèðîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò â äîçå

50 ìã�êã, à òàêæå èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå îáëàäàþò äîñòîâåðíûì èí-

ôàðêò-ëèìèòèðóþùèì äåéñòâèåì, ïðè÷åì ñî÷åòàíèå ýòèõ âîçäåéñòâèé òàêæå ñîïðî-

âîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûì îãðàíè÷åíèåì ðàçìåðà èíôàðêòà. Â òî æå âðåìÿ, ýòèëìåòèë-

ãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò â äîçå 100 ìã�êã íå îáåñïå÷èâàë äîñòîâåðíîãî èí-

ôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà, à êîìáèíèðîâàíèå äàííîé äîçû èññëåäóåìîãî ñîåäè-

íåíèÿ ñ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèåì ïðèâîäèëî ê ÷àñòè÷íîìó óñòðàíåíèþ çàùèòíîãî ýô-

ôåêòà ïîñëåäíåãî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò, èøåìèÿ ìèîêàðäà, ðàçìåð

èíôàðêòà, èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåòàáîëè÷åñêàÿ êàðäèîöèòîïðîòåêöèÿ ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîâðåìåííûé ïîäõîä ê çàùèòå ìèîêàðäà îò èøåìè-

÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, ðåàëèçóþùèéñÿ çà ñ÷åò îïòèìè-

çàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñåðäå÷íîé ìûøöå.

Â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå øèðîêî ïðåäñòàâëåíû

äàííûå î êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ýôôåêòàõ ýòèëìåòèë-

ãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà [3, 4]. Óêàçàííûé ïðåïà-

ðàò èìååò êîìïëåêñíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, îêàçûâàÿ,

ñ îäíîé ñòîðîíû, ìåòàáîëè÷åñêèé ýôôåêò çà ñ÷åò îáåñ-

ïå÷åíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ ñóêöèíàòîì (ÿíòàðíîé êèñ-

ëîòîé), ñ äðóãîé — àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò çà ñ÷åò

ïåðåõâàòà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ïðîèçâîä-

íûì 3-îêñèïèðèäèíà. Àêòóàëüíîé çàäà÷åé îñòàåòñÿ

èçó÷åíèå äîçîçàâèñèìûõ êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ýôôåê-

òîâ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â ýêñïåðè-

ìåíòå.

Ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàð-

äèîëîãèè áûëî îçíàìåíîâàíî ïîèñêîì è èçó÷åíèåì

ìåõàíèçìîâ ýíäîãåííîé êàðäèîöèòîïðîòåêöèè. Â ÷èñ-

ëå òàêèõ âîçäåéñòâèé íàõîäèòñÿ ôåíîìåí èøåìè÷å-

ñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ (ÈÏÊ) ìèîêàðäà, âîçíè-

êàþùèé ïîñëå ñîçäàíèÿ íåñêîëüêèõ êðàòêîâðåìåííûõ

ýïèçîäîâ èøåìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà, ïðåäøåñòâó-

þùèõ äëèòåëüíîé èøåìèè. Çàðåãèñòðèðîâàíû èí-

ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé, àíòèàðèòìè÷åñêèé è ýíäîòåëè-

îïðîòåêòîðíûé ýôôåêòû ÈÏÊ [6].

Ïðèìåíåíèå ÈÏÊ íå èñêëþ÷àåò, à, ñêîðåå, íàîáî-

ðîò, òðåáóåò ñî÷åòàíèÿ ñ äðóãèìè èçâåñòíûìè ñïîñî-

áàìè çàùèòû ìèîêàðäà, âêëþ÷àÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ïîäõîäû. Èñõîäÿ èç ýòîãî, çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåä-

ñòàâëÿåò èçó÷åíèå êàðäèîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ

ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà ïðè èøå-

ìèè-ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà â ýêñïåðèìåíòå â ñî÷åòàíèè

ñ ÈÏÊ, ÷òî è ÿâèëîñü öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-

íèè Âèñòàð ìàññîé 260 – 330 ã. Äëÿ àíåñòåçèè èñïîëü-

çîâàëè ïåíòîáàðáèòàë íàòðèÿ (60 ìã�êã âíóòðèáðþ-

øèííî). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè èñêóññòâåííîé

âåíòèëÿöèè ëåãêèõ ÷åðåç òðàõåîñòîìó (÷àñòîòà äûõà-

íèÿ — 50�ìèí., äûõàòåëüíûé îáúåì 1,5 – 3 ìë�100 ã

ìàññû). Èíôàðêò ìèîêàðäà ìîäåëèðîâàëè ïóòåì îê-

êëþçèè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè (ËÊÀ) â òå÷åíèå

30 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé 90-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé. Àð-

òåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà íå-

ïðåðûâíî èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà äàâëåíèÿ

(“Baxter”, ÑØÀ) ÷åðåç êàòåòåð, ââåäåííûé â àîðòó ÷å-

ðåç îáùóþ ñîííóþ àðòåðèþ, è ðåãèñòðèðîâàëè íà
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êîìïüþòåðå, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå

PhysExp 2.0. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ ðåãèñò-

ðèðîâàëè ýëåêòðîêàðäèîãðàììó (Êàðäèîòåõíèêà-8,

ÇÀÎ “Èíêàðò”, ÑÏá) è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

(×ÑÑ). Îöåíêó ðàçìåðîâ àíàòîìè÷åñêîé çîíû ðèñêà è

çîíû èíôàðêòà ïðîèçâîäèëè äèôôåðåíöèàëüíûì èí-

äèêàòîðíûì ìåòîäîì [8]. Äëÿ äîïîëíèòåëüíîé îöåíêè

ñòåïåíè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà â íåêî-

òîðûõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè îïðåäåëåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ñëåäóþùèõ ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè:

àëàíèí-àìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ), àñïàðòàò-àìèíîò-

ðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), êðåàòèíôîñôîêèíàçû (ÊÔÊ), ÌÂ

ôðàêöèè ÊÔÊ (ÊÔÊ-ÌÂ), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû

(ËÄÃ), ËÄÃ èçîôîðìû 1 (ËÄÃ1), òðîïîíèíà I (ÒíI).

Ñîäåðæàíèå ôåðìåíòàòèâíûõ ìàðêåðîâ â ñûâîðîòêå

âûðàæàëè â ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ â ëèòðå (ÌÅ�ë),

à ÒíI — â íã�ìë. Êîíöåíòðàöèþ ÒíI îïðåäåëÿëè íà

àíàëèçàòîðå ACS 180 èììóíîõåìèëþìèíåñöåíòíûì

ìåòîäîì. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòàòèâíûõ ìàðêåðîâ îöå-

íèâàëè ìåòîäîì ôåðìåíòàòèâíîé êèíåòèêè (ÀËÒ,

ÀÑÒ, ÊÔÊ, ËÄÃ, ËÄÃ1) è èììóíîèíãèáèðîâàíèÿ

(ÊÔÊ-ÌÂ).

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòîâ âêëþ÷àë 6 ãðóïï æèâîò-

íûõ. 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü (n = 9): îêêëþçèÿ ËÊÀ â

òå÷åíèå 30 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé 90-ìèíóòíîé ðåïåðôó-

çèåé. Çà 5 ìèí äî êîðîíàðîîêêëþçèè ïðîâîäèëè âíóò-

ðèâåííóþ èíôóçèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â îáú-

åìå 0,5 ìë.

2-ÿ ãðóïïà — îêêëþçèè ËÊÀ ïðåäøåñòâîâàëà èí-

ôóçèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçå

50 ìã�êã (ñðåäíèé îáúåì èíôóçèè 0,5 ìë) â òå÷åíèå

5 ìèí (ÝÏÑ50, n = 9).

3-ÿ ãðóïïà — îêêëþçèè ËÊÀ ïðåäøåñòâîâàëà èí-

ôóçèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçå

100 ìã�êã (ñðåäíèé îáúåì èíôóçèè 0,5 ìë) â òå÷åíèå

10 ìèí (ÝÏÑ100, n = 5).

4-ÿ ãðóïïà — èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå

(ÈÏÊ, n = 6). ÈÏÊ âîñïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîãî

ýïèçîäà 2-ìèíóòíîé èøåìèè è 3-ìèíóòíîé ðåïåðôó-

çèè è äâóõ ýïèçîäîâ 5-ìèíóòíîé èøåìèè è 5-ìèíóò-

íîé ðåïåðôóçèè, ïðåäøåñòâîâàâøèõ 30-ìèíóòíîé

èøåìèè.

5-ÿ ãðóïïà — ÈÏÊ + ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò â äîçå 50 ìã�êã (ÈÏÊ + ÝÏÑ50, n = 6). Âîñ-

ïðîèçâåäåíèþ ÈÏÊ ïðåäøåñòâîâàëà èíôóçèÿ ýòèëìå-

òèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçå 50 ìã�êã â òå-

÷åíèå 5 ìèí.

6-ÿ ãðóïïà — ÈÏÊ + ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò â äîçå 100 ìã�êã (ÈÏÊ + ÝÏÑ100, n = 5). Ïî-

ëîâèíó äîçû ïðåïàðàòà (50 ìã�êã) ââîäèëè â òå÷åíèå

5 ìèí íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì âîñïðîèçâåäå-

íèÿ ïåðâîãî ýïèçîäà ÈÏÊ, à âòîðóþ ïîëîâèíó

(50 ìã�êã) — â õîäå ýïèçîäîâ ðåïåðôóçèè, ðàçäåëÿþ-

ùèõ ïðåêîíäèöèîíèðóþùèå ýïèçîäû èøåìèè (âñåãî â

òå÷åíèå 13 ìèí).
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������� �	 �����#���#?�2�#� %���'�$�"# . 0��� A�2%��#���$�.

Âðåìÿ ðåãèñòðàöèè Êîíòðîëü (n = 9) ÝÏÑ50 (n = 9) ÝÏÑ100 (n = 5) ÈÏÊ (n = 6)
ÈÏÊ + ÝÏÑ50

(n = 6)
ÈÏÊ + ÝÏÑ100

(n = 5)

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ìì ðò. ñò.

Èñõîäíî 117 � 16 128 � 9 125 � 3 126 � 4 121 � 11 121 � 8

Ïîñëå òîðàêîòîìèè 107 � 9 110 � 10 107 � 15 108 � 9 101 � 15 106 � 5

Ïåðåä â�â èíôóçèåé 113 � 10 116 � 9 109 � 3 108 � 14 101 � 16 109 � 7

Â êîíöå â�â èíôóçèè 114 � 12 76 � 6** 68 � 7** 110 � 22 69 � 13## 68 � 9##

Ïåðåä èøåìèåé 105 � 17 100 � 13 90 � 9 102 � 17 94 � 18 90 � 12

15 ìèí èøåìèè 85 � 18 93 � 7 69 � 13 90 � 22 89 � 22 88 � 19

30 ìèí èøåìèè 83 � 16 97 � 18 84 � 12 86 � 22 97 � 9 99 � 9

30 ìèí ðåïåðôóçèè 77 � 15 85 � 14 89 � 19 80 � 20 95 � 16 96 � 10

60 ìèí ðåïåðôóçèè 83 � 15 85 � 8 92 � 15 79 � 27 94 � 14 92 � 16

90 ìèí ðåïåðôóçèè 78 � 14 81 � 7 83 � 14 83 � 18 83 � 15 87 � 17

×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, óä. â ìèíóòó

Èñõîäíî 409 � 24 408 � 26 411 � 37 424 � 27 429 � 28 415 � 35

Ïîñëå òîðàêîòîìèè 408 � 26 399 � 22 405 � 41 430 � 25 440 � 33 411 � 33

Ïåðåä â�â èíôóçèåé 404 � 21 401 � 25 393 � 38 420 � 12 441 � 48 397 � 34

Â êîíöå â�â èíôóçèè 397 � 15 361 � 21** 344 � 41** 417 � 11 378 � 46 352 � 23##

Ïåðåä èøåìèåé 394 � 20 383 � 26 350 � 44* 410 � 15 402 � 53 391 � 43

15 ìèí èøåìèè 383 � 19 374 � 37 362 � 53 398 � 14 401 � 54 392 � 41

30 ìèí èøåìèè 391 � 20 382 � 30 364 � 37 376 � 29 394 � 35 377 � 34

30 ìèí ðåïåðôóçèè 377 � 25 365 � 43 355 � 21 373 � 21 392 � 38 371 � 23

60 ìèí ðåïåðôóçèè 374 � 19 356 � 36 346 � 27 362 � 37 385 � 39 358 � 23

90 ìèí ðåïåðôóçèè 365 � 20 355 � 31 340 � 31 353 � 38 365 � 43 363 � 25

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 ñ êîíòðîëåì; ## — p < 0,01 ñ ãðóïïîé ÈÏÊ.



Ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâà-

ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà SPSS. Âñå äàííûå

âûðàæàëè â âèäå “ñðåäíåå � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå”.

Çíà÷åíèÿ p < 0,05 ðàññìàòðèâàëèñü êàê äîñòîâåðíûå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäè-

íà ñóêöèíàòà â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã ïðèâîäèëà ê ïîíè-

æåíèþ ÀÄ íà 15 – 20 % è 20 – 25 % îò èñõîäíîé âåëè-

÷èíû, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíûé ãèïî-

òåíçèâíûé ýôôåêò ôîðìèðîâàëñÿ óæå íà 2 – 3-é

ìèíóòå èíôóçèè è äëèëñÿ â òå÷åíèå 3 – 4 ìèí ïîñëå

îêîí÷àíèÿ èíôóçèè. Ê íà÷àëó îêêëþçèè ËÊÀ ÀÄ â

ãðóïïàõ “ÝÏÑ50” è “ÝÏÑ100” ñòàáèëèçèðîâàëîñü è

íå îòëè÷àëîñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé â êîíòðî-

ëå (òàáë. 1). Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè

ââåäåíèè ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà ïå-

ðåä âîñïðîèçâåäåíèåì ÈÏÊ. Ê íà÷àëó âûïîëíåíèÿ

ÈÏÊ ÀÄ â ãðóïïå ÈÏÊ + ÝÏÑ50 íå îòëè÷àëîñü îò ñî-

îòâåòñòâóþùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå ÈÏÊ. Â òî æå âðå-

ìÿ âåëè÷èíà ÀÄ ïåðåä âûïîëíåíèåì ïåðâîãî ýïèçîäà

ÈÏÊ â ãðóïïå ÈÏÊ + ÝÏÑ100 áûëà íèæå ñîîòâåòñòâó-

þùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå ÈÏÊ íà 20 – 25 %, ïîñêîëü-

êó èíôóçèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â

äàííîé ãðóïïå ïðîèçâîäèëàñü íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä

íà÷àëîì ÈÏÊ. Ê íà÷àëó òåñòîâîé èøåìèè çíà÷åíèÿ

ÀÄ â ãðóïïàõ ÈÏÊ + ÝÏÑ50 è ÈÏÊ + ÝÏÑ100 íå îò-

ëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé â ãðóïïå

ÈÏÊ. Âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïè-

ðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã ïðèâîäèëà ê

ïîíèæåíèþ ×ÑÑ â ñðåäíåì íà 10 è 15 % îò èñõîäíîé

âåëè÷èíû, çàðåãèñòðèðîâàííîìó â êîíöå èíôóçèè, ò.å.

íà 5-é è 10-é åå ìèíóòàõ ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â âåëè÷èíå àíàòîìè÷åñêîé

çîíû ðèñêà â øåñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ âûÿâ-

ëåíî íå áûëî (òàáë. 2). Ðàçìåð çîíû èíôàðêòà â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèë 61 � 4,3 %. Ââåäåíèå ýòèëìå-

òèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçå 50 ìã�êã ïðè-

âîäèëî ê äîñòîâåðíîìó îãðàíè÷åíèþ ðàçìåðà

èíôàðêòà (46 � 11 %, p = 0,004 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-

ëåì). Îäíàêî ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ýòèëìåòèëãèäðîê-

ñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà äî 100 ìã�êã èíôàðêò-ëèìèòè-

ðóþùåãî ýôôåêòà íå îòìå÷àëîñü, íàïðîòèâ, íàáëþäà-

ëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà

(65 � 9,2 %, p = 0,26 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì). ÈÏÊ

îáëàäàëî âûðàæåííûì èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèì äåé-

ñòâèåì è ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà

äî 10 � 6,2 % ( p < 0,000001 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì).

Ââåäåíèå ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â

äîçå 50 ìã�êã íå ïðèâîäèëî ê óñòðàíåíèþ ýôôåêòà

ÈÏÊ (12 � 9,2 %), íî ïðè èçìåíåíèè ðåæèìà ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà è óâåëè÷åíèè åãî äîçû äî 100 ìã�êã íàáëþ-

äàëîñü äîñòîâåðíîå îñëàáëåíèå ýôôåêòà ÈÏÊ

(46 � 22,8 %, p = 0,0035 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÈÏÊ).

Èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò, âîçíèêàþùèé â ðå-

çóëüòàòå ââåäåíèÿ ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöè-

íàòà â äîçå 50 ìã�êã, áûë ïîäòâåðæäåí äîñòîâåðíî ìå-

íüøèì óðîâíåì ÒíI â ñûâîðîòêå êðîâè

(146 � 85 íã�ìë ïðîòèâ 415 � 104 íã�ìë â êîíòðîëå,

p = 0,002), òàáë. 3. Êðîìå òîãî, â ãðóïïå ÝÏÑ50 íàáëþ-

äàëñÿ äîñòîâåðíî ìåíüøèé óðîâåíü ÀËÒ. Â ãðóïïå

ÝÏÑ100 ïîêàçàòåëè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ

çíà÷åíèé. Â òî æå âðåìÿ óðîâíè ÀÑÒ è ÒíI â äàííîé

ãðóïïå áûëè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå ÝÏÑ50,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûðàæåííîé ñòåïåíè ïî-

âðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â

äîçå 100 ìã�êã. Â ãðóïïå ÈÏÊ ðåãèñòðèðîâàëèñü çíà-

÷èòåëüíî áîëåå íèçêèå, ÷åì â êîíòðîëå, óðîâíè ÀÑÒ

(p = 0,002), ËÄÃ1 (p = 0,00034), ËÄÃ (p = 0,012) è ÒíI

(p = 0,00001). Â ãðóïïå ÈÏÊ + ÝÏÑ50 òàêæå îòìå÷à-

ëèñü äîñòîâåðíî ìåíüøèå óðîâíè ÀÑÒ (p = 0,015),

ËÄÃ1 (p = 0,0043), ËÄÃ (p = 0,0088) è ÒíI (p = 0,0002).

Îäíàêî óðîâíè ìàðêåðîâ â ãðóïïàõ ÈÏÊ è

ÈÏÊ + ÝÏÑ50 íå îòëè÷àëèñü. Íàêîíåö, â ãðóïïå

ÈÏÊ + ÝÏÑ100 óðîâåíü ÒíI áûë äîñòîâåðíî âûøå,

÷åì â ãðóïïå ÈÏÊ (p = 0,029). Óðîâíè ïðî÷èõ ìàðêå-

ðîâ â äàííîé ãðóïïå òàêæå õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå

âûñîêèìè â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ÈÏÊ çíà÷åíèÿìè, íî

â ñèëó áîëüøîãî ðàçáðîñà äàííûõ ýòè ðàçëè÷èÿ íå

áûëè äîñòîâåðíûìè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåíèå

ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â ñóììàðíîé

äîçå 100 ìã�êã íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä âîñïðîèçâåäå-

íèåì ÈÏÊ, à òàêæå â ïåðèîäû ðåïåðôóçèè ïîñëå êðàò-

êîâðåìåííûõ ýïèçîäîâ èøåìèè ïðèâîäèò ê óñòðàíå-

íèþ èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà ÈÏÊ. Èñõîäÿ

èç òåîðåòè÷åñêèõ ïðåäïîñûëîê, äàííûé ýôôåêò ýòèë-

ìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà ìîæåò îáúÿñíÿòü-

ñÿ ñëåäóþùèìè ìåõàíèçìàìè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðî-

òèâîèøåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýòèëìåòèëãèäðîêñèïè-

ðèäèíà ñóêöèíàòà ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ

ïðîÿâëåíèé êàê äëèòåëüíîé (òåñòîâîé) èøåìèè, òàê è

èøåìèè â õîäå ÈÏÊ. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê îñëàáëå-

íèþ èøåìè÷åñêîãî ñòèìóëà, íåîáõîäèìîãî äëÿ çàïóñ-

24 Ì. Ì. Ãàëàãóäçà è äð.

������� 
	 ��'��� ���$��#?�2��1 '��/ �#2�� # '��/ #�<���$� . A�2%��#���$�"��/0 (�5%%�0

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 9) ÝÏÑ50 (n = 9) ÝÏÑ100 (n = 5) ÈÏÊ (n = 6)
ÈÏÊ + ÝÏÑ50

(n = 6)
ÈÏÊ + ÝÏÑ100

(n = 5)

Ðàçìåð çîíû ðèñêà, % 46 � 3,7 44 � 5,2 45 � 8,2 42 � 3,9 43 � 2,8 41 � 8,4

Ðàçìåð çîíû èíôàðêòà, % 61 � 4,3 46 � 11,0* 65 � 9,2 10 � 6,2# 12 � 9,2& 46 � 22,8##

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè: * — p = 0,004 ñ êîíòðîëåì; #, & — p < 0,000001 ñ êîíòðîëåì; ## — p = 0,0035 ñ ãðóïïîé

ÈÏÊ. n — ÷èñëî æèâîòíûõ.



êà êàðäèîïðîòåêòîðíîãî îòâåòà, ôîðìèðóþùåãîñÿ â

ðåçóëüòàòå ÈÏÊ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî è äðóãèå ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèå àãåíòû ñ èçâåñòíûìè àíòèèøåìè÷åñêè-

ìè ñâîéñòâàìè (íàïðèìåð, áëîêàòîðû �-àäðåíîðåöåï-

òîðîâ, òðèìåòàçèäèí è äð.) îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê

óñòðàíåíèþ ýôôåêòà ÈÏÊ, à ïðåïàðàòû, ïðîâîöèðóþ-

ùèå ðàçâèòèå èøåìèè (íîðàäðåíàëèí, àíãèîòåíçèí II,

ýíäîòåëèí-1), ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè, íàïðî-

òèâ, èíäóöèðóþò ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà

ê èøåìèè [12]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíî, ÷òî âàæ-

íàÿ ðîëü â çàïóñêå è ðåàëèçàöèè ÈÏÊ ïðèíàäëåæèò

íåáîëüøèì êîëè÷åñòâàì ÀÔÊ, îáðàçóþùèìñÿ â õîäå

ðåïåðôóçèè ïîñëå êîðîòêèõ ýïèçîäîâ èøåìèè. Ñ÷èòà-

åòñÿ, ÷òî ôîðìèðóþùèåñÿ ïðè ýòîì ÀÔÊ ïðèâîäÿò ê

ôîñôîðèëèðîâàíèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ êèíàç, â ÷àñòíî-

ñòè, ïðîòåèíêèíàçû Ñ, òèðîçèíêèíàç è ìèòîãåí-àêòè-

âèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç (ÌÀÏÊ) [10]. Àêòèâèðîâàí-

íûå êèíàçû, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê îòêðûòèþ ìè-

òîõîíäðèàëüíûõ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ

(ÊÀÒÔ) êàíàëîâ, êîòîðûå äîëãîå âðåìÿ ðàññìàòðèâà-

ëèñü â êà÷åñòâå êîíå÷íûõ ýôôåêòîðîâ ÈÏÊ [11]. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ, îäíàêî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îòêðûòèå

ÊÀÒÔ êàíàëîâ, èíäóöèðîâàííîå êîðîòêèìè ýïèçîäàìè

èøåìèè, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ äîïîëíèòåëüíîãî

êîëè÷åñòâà ÀÔÊ çà ñ÷åò èõ “óòå÷êè” èç ýëåêòðîííîò-

ðàíñïîðòíîé öåïè, êîòîðûå è îïîñðåäóþò êàðäèîïðî-

òåêòîðíûé îòâåò [13]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýô-

ôåêò ÈÏÊ óñòðàíÿåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèíòåòè÷å-

ñêèõ àíòèîêñèäàíòîâ, íàïðèìåð, N-2-ìåðêàïòîïðîïèî-

íèëãëèöèíà [2]. Ïðè ýòîì áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò

äîçà è ïðîòîêîë ââåäåíèÿ àíòèîêñèäàíòà. Â íàøèõ ýêñ-

ïåðèìåíòàõ ââåäåíèå ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàòà, îáëàäàþùåãî âûðàæåííûìè àíòèîêñèäàíò-

íûìè ñâîéñòâàìè, â äîçå 50 ìã�êã çà 5 ìèí äî íà÷àëà

âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÏÊ íå ïðèâîäèëî ê îñëàáëåíèþ çà-

ùèòíûõ ýôôåêòîâ ïîñëåäíåãî, â òî âðåìÿ êàê ïðèìå-

íåíèå äîçû 100 ìã�êã ñ ââåäåíèåì â ïåðèîäû ðåïåðôó-

çèè ñîïðîâîæäàëîñü óñòðàíåíèåì ýôôåêòîâ ÈÏÊ. Íå

èñêëþ÷åíî, ÷òî îòñóòñòâèå ýôôåêòà ýòèëìåòèëãèäðîê-

ñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â ïåðâîì ñëó÷àå îáúÿñíÿåòñÿ

íåïîëíûì áëîêèðîâàíèåì îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ â õîäå êî-

ðîòêèõ ýïèçîäîâ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàþò äàííûå îá èñ÷åç-

íîâåíèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ýòèëìåòèëãèä-

ðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà ïðè óâåëè÷åíèè åãî äîçû ñ

50 äî 100 ìã�êã. Ðàíåå â ðÿäå ðàáîò óæå ñîîáùàëîñü îá

èíâåðñèè çàùèòíîãî ýôôåêòà ýòèëìåòèëîêñèïèðèíà

(ýìîêñèïèíà) ïðè ïîâûøåíèè åãî äîçû [1, 5]. Òàêàÿ

èíâåðñèÿ çàùèòíîãî ýôôåêòà ýòèëìåòèëîêñèïèðèíà,

õàðàêòåðíàÿ è äëÿ íåêîòîðûõ äðóãèõ àíòèîêñèäàíòîâ

(íàïðèìåð, 
-òîêîôåðîëîâ), ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ñëåäó-

þùèìè ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ, ìíîãèå àíòèîêñèäàí-

òû â ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîãóò îêàçûâàòü ïà-

ðàäîêñàëüíûé ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò è ÿâëÿòüñÿ èñ-

òî÷íèêîì äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ÀÔÊ.

Âî-âòîðûõ, óñòðàíåíèå çàùèòíîãî ýôôåêòà ýòèëìåòèë-

ãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà ïðè ïîâûøåíèè åãî êîí-

öåíòðàöèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ Ñà2+ ïåðåãðóçêîé êàð-

äèîìèîöèòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü

ôîñôîäèýñòåðàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âíóòðè-

êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ è ïîñëåäóþùåé àêòè-

âàöèè ñàðêîëåììàëüíûõ Ñà2+ êàíàëîâ [7]. Ïîâûøåíèå

ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+ ðàññìàòðèâà-

åòñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç óíèâåðñàëüíûõ çâåíüåâ ïàòî-

ãåíåçà íåîáðàòèìîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèî-

êàðäà, ðåàëèçóþùåãîñÿ çà ñ÷åò íåêðîçà è àïîïòîçà êàð-

äèîìèîöèòîâ [9]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, èçáûòî÷íîå

ïîñòóïëåíèå Ñà2+ â ñàðêîïëàçìó ïîä äåéñòâèåì âûñî-

êèõ äîç ýòèëìåòèëîêñèïèðèíà ìîæåò áûòü îòâåòñòâåí-

íûì çà èíâåðñèþ åãî çàùèòíîãî ýôôåêòà. Ïîëó÷åííûå

äàííûå óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî

ïîäáîðà äîçû ïðåïàðàòà ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êðûñàì ýòèëìåòèëãèä-

ðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà â äîçå 50 ìã�êã çà 5 ìèí äî

êîðîíàðîîêêëþçèè ïðèâîäèò ê ðåàëèçàöèè äîñòîâåð-

íîãî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà, ïðîÿâëÿþùå-
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������� �	 :��.�# �������. %�.��B���#	 �#������ . A�2%��#���$�"��/0 (�5%%�0

Ìàðêåð Êîíòðîëü, n = 5 ÝÏÑ50, n = 5 ÝÏÑ100, n = 5 ÈÏÊ, n = 6 ÈÏÊ + ÝÏÑ50, n=5
ÈÏÊ + ÝÏÑ100,

n = 5

ÀËÒ, ÌÅ�ë 168 � 86 66 � 11* 100 � 26 103 � 102 78 � 13 96 � 76

ÀÑÒ, ÌÅ�ë 1436 � 585 974 � 387 1695 � 732# 384 � 88** 490 � 91* 678 � 547

ÊÔÊ, ÌÅ�ë 3644 � 4538 3222 � 2086 3935 � 2610 2112 � 2529 910 � 429 966 � 734

ÊÔÊ-ÌÂ, ÌÅ�ë 2298 � 2540 2114 � 1294 2495 � 1431 1518 � 1956 645 � 269 754 � 551

ËÄÃ1, ÌÅ�ë 3208 � 1160 1992 � 1018 3705 � 1644 543 � 193** 750 � 159** 1371 � 1375

ËÄÃ, ÌÅ�ë 8094 � 3083 5626 � 1825 8249 � 5780 2948 � 2336* 2433 � 457** 3456 � 2986

ÒíI, íã�ìë 415 � 104 146 � 85** 1030 � 662# 41 � 11** 35 � 10** 234 � 184##

Ðàçìåð èíôàðêòà,
%

61 � 4,3 46 � 11,0** 65 � 9,2 10 � 6,2** 12 � 9,2** 46 � 22,8##

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè: * — p < 0,05 ñ êîíòðîëåì; ** — p < 0,01 ñ êîíòðîëåì; # — p < 0,01 ñ ãðóïïîé ÝÏÑ50;
## — p < 0,05 ñ ãðóïïîé ÈÏÊ.



ãîñÿ óìåíüøåíèåì ðàçìåðà èíôàðêòà è ïîíèæåíèåì

ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ òðîïîíèíà I.

2. Óâåëè÷åíèå äîçû ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàòà äî 100 ìã�êã ïðèâîäèò ê èíâåðñèè êàðäèî-

ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ òåíäåí-

öèåé ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà è ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ ìèîêàðäèàëüíûõ ìàðêåðîâ.

3. Ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò â äîçå

50 ìã�êã íå ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ âûðàæåííîñòè çà-

ùèòíîãî ýôôåêòà ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Ïðèìåíå-

íèå ïðåïàðàòà â äîçå 100 ìã�êã ÷àñòè÷íî óñòðàíÿåò èí-

ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïðåêîí-

äèöèîíèðîâàíèÿ.
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EFFECTS OF INDIVIDUAL AND COMBINED ADMINISTRATION
OF ETHYLMETHYLHYDROXYPYRIDINE SUCCINATE AND ISCHEMIC
PRECONDITIONING ON ISCHEMIC-REPERFUSIVE MYOCARDIAL INJURY IN RATS

M. M. Galagudza, A. V. Syrenskii, T. D. Vlasov, L. Yu. Morozova, E. I. Egorova, and V. Yu. Polumiskov

Department of Pathophysiology, Pavlov State Medical University, ul. L’va Tolstogo 6�8, St. Petersburg 197022, Russia

Laboratory of Biophysics of Circulation, Pavlov State Medical University, ul. L’va Tolstogo 6/8,

St. Petersburg, 197022, Russia

Laboratory of Myocardial Metabolism, Federal Heart, Blood and Endocrinology Center, ul. Akkuratova 2,

St. Petersburg, 197341, Russia

It was shown previously that ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) can produce metabolic cardioprotective action due to its antihypoxant and anti-

oxidant properties. In the present study, the cardioprotective effects of EMHPS administered in doses 50 and 100 mg�kg alone and in combination with ische-
mic preconditioning have been studied on the model of ischemic-reperfusive myocardial infarction in rats. It is established that both the administration of

EMHPS in a dose 50 mg�kg and the ischemic preconditioning produce significant limitation of the infarction size. A combined use of EMHPS in a dose of

50 mg�kg and ischemic preconditioning also provided significant protection, although the effect was not further potentiated. In contrast, EMHPS administered

in a dose 100 mg�kg did not ensure reliable protection against infarction, while a combination of this drug dose with the ischemic preconditioning even partial-
ly eliminated the infarction-limiting effect of the latter.

Key words: Ethylmethylhydroxypyridine succinate, myocardial ischemia, infarction size, ischemic preconditioning
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