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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы. Широкая распространенность ишемической
болезни сердца (ИБС), высокий уровень инвалидности и смертности
при этой патологии диктуют настоятельную необходимость совершен­
ствования мер профилактики и лечения ИБС (Е.И.Чазов, 1980; Н.А.
Мазур, 1909; Р.Г.Оганов, 1980; В.Н.Жуков и др., 1976).

Известно, что тяжесть клинического течения острой ишемии ми­
окарда и прогноз больных определяется состоянием сократительной
функции сердца. В свете современных представлений о патогенезе
ИБС в основе депрессии сократительной способности миокарда лежит
нарушение клеточных биоэнергетических процессов (Ф.З.Меерсон,1984;
Л.И.Ольбинская, П.Ф.Литвиикий, 1986; А.И.Хомазюк, 1978; Р.А.
Фролькис, 1979; Н.К.Фуркало и др., 1986),

Сформированный ь нашей стране с начала 60-х годов научным
направлением исследований молекулярных механизмов гипоксических
состояний доказ. ается возможность повышения структурной и функ­
циональной целостности клеток в условиях дефицита кислорода пу­
тем коррекции биоэнергетического метаболизма (В.В.Гапура, 1984;
М.Н. Кондрате га, 19:’-’; Л. Д.Лукьянова, 1989; Л.В.Пастушенков ,1988;
Ю.Г.Бобко; с соаттораыи, 1984; В.А.Сакс с соавторами, 1982-1988).
При этом подчеркивается перспективность принципа комплексного

<воздействия на различные пути обмена путем комбинирования анти-
гипоксических средств (Л.Д.Лукьянова, 1989).

Вместе с тем, теоретическом плане еще неясна роль отдель­
ных путей биоэнергетического обмена в поддержании сократительной

.‘функции сердца г условиях ишемии, не разработаны принципы рацио­
нального комбинирования средств метаболической коррекции, предпо­
лагающие повышение сократительной функции сердца при ИБС. Следу­
ет отметить, что ограничены й набор применяемых средств коррекции
метаболических нарушений миокарда диктует настоятельную необхо­
димость его расширения эффективными препаратами, которые позволят
погысить результативность терапии ИБС.

Цель и задачи исследования. На основе сравнительной оценки
прямых кардиотропных эффектов широкого набора веществ, участвую­
щих ; различных процессах биоэнергетического обмена, и их синте­
тических аналогов, определить подходы к повышению с их помощью
сократите еердпя
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Поставленная цель определила следующие задачи:
I. Отработать модель коронарогенно-метаболической ишемии

изолированного сердца, адекватно воспроизводящую соответствую­
щие нарус ’ния в условиях целостного организма.

2. Разработать систему для синхронного изучения параметров
сократимости, коронарного кровотока, потребления миокардом кис­
лорода, а также степени ишемической деструкции сердечной мышцы.

3. Провести сравнительную опенку кардиотропных эффектов эк­
зогенных веществ, участвующих в различных путях биоэнергетичес­
кого обмена, и их синтетических аналогов.

4. На основе характеристик кардиотропного действия экзоген­
ных природных соединений разработать комбинации, эффективно по­
вышающие сократимость миокарда в условиях ишемии.

Научная новизна. Получены новые сведения о механизме кардио-
протекторного действия широкого набора средств, влияющих на ме­
таболизм, из группы макроэргических фосфатов, легкореализуемых
субстратов окисления, аминокислотных, витаминных и Коферментных
препаратов. Впервые дана сравнительная характеристика действия
этих веществ на функционально-биохимические параметры деятель­
ности ишимизированного миокарда. Разработаны оригинальные мета­
болические комплексы, повышающие структурно-функциональную це­
лостность миокарда при ишемии.

Практическая ценность. Разработана экспериментальная модель
ишемии, (формируемая путем сочетанного коронарогенно-метаболичес-
кого патологического воздействия с помощью питуитрина и изадри-
на, которая адекватно воспроизводит нарушения структурно-функцио­
нальной целостности миокарда при ишемии. Разработана устанопка
для синхронного изучения нескольких функционально-биохимических
параметров деятельности изолированного сердца крыс. Предложены
оригинальные метаболические комплексы для лечения ИБО и профи­
лактики гипоксических и реперфузионных повреждений по:* операциях
на "сухом сердце". Результаты работы внедрены в учебный процесс
Запорожского, Днепропетровского, Одесского и Крымского мединсти­
тутов, в кардиологических и терапевтических отделениях больниц
г. Запорожья. Результаты исследований действия карнитина и пика-
милона на функционально-биохимические параметры работы изолиро­
ранного сердца (по Лангердорфу) вошли в отчет о доклинических
исследованиях, представленных в Фармкомитет СССР.

Апробация работы» Основные положения диссертации доложены и 



обсуждены на Республиканской конференции "Применение ферментов в
медицине", Симферополь, 1987; ХУ съезде Всесоюзного физиологичес­
кого общества имени академика И.П.Павлова, Кишинев, 1987;. Област­
ной научно-практической конференции "Актуальные вопросы дермато­
венерологии" , г.Запорожье, 1988; Объединенной конференции рацио­
нализаторов и изобретателей научных и лечебных учреждений, г.За-
порожье, 1988; Областной научно-практической конференции "Актуаль­
ные вопросы дерматовенерологии", г.Запорожье, 1989; Межреспубли­
канской научно-практической конференции "Синтез, фармакологкн и
клинические аспекты психотропных и сердечно-сосудистых средств",
г.Волгоград, 1989; 1У Всесоюзном съезде патофизиологов, г.Ниши-
нев, 1989; У1 Всесоюзной конференции по биохимии мышц, г.Тбилиси,
1989: У1 съезде фармакологов Украинской ССР, г.Харьков, 1990.

Публикации. По теме диссертации опубликовано 14 работ, полу­
чено 2 положительных решения по заявке на авторское свидетельство.

Структур..'-; и объем диссертации. Работа изложена на 220 стра­
ницах машинописного текста и состоит из 4 глав, введения, литера­
турного обзора, собственных исследований, заключения, выводов.
Диссертация содержит 39 рисунков, список литературы включает 148
источников отечест енной литературы и 140 зарубежных.

Положения цис зртапии, выносимые на защиту.
I. Сочетанное коронарогенно-метаболическое воздействие с по­

мощью питуитрина и изадрина адекватно воспроизводит ишемическое
нарушение структурно-функциональной целостности миокарда.

2. Среди веществ, влияющих на метаболизм, наиболее выраженной
кардиотонической и цитопротективной активностью при ишемии обла­
дают соединения, которые участвуют в реакциях цикла трикарбоновых
кислот, малатаспартатного шунта, анаплеротических реакций, процес­
сах активации и транспорта свободных жирных кислот.

3. Воздействием комбинаций метаболитотропных веществ, включа­
ющих вещества, снижающие потребление миокардом кислорода, и сое­
динения, поддерживающие сократимость миокарда при ишемии, дости­
гается эффект потенцирования противоишемического действия.

4. Производные I,2,4-триазола обладают выраженными противо-
ишемическими свойствами, в основё которых лежит способность снижать
потребление кислорода и увеличивать объемную скорость коронарного
кровотока.

5. Синтетические аналоги природных соединений - пинамилон и
тиотриазолин, обладающие выраженным карциопротективным эффектом,
являются перспективными в плане создания на их основе средств
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метаболической защиты миокарда при ИБС.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты выполнены на 600 крысах обоего пола линии Вистар, мас­
сой 180-900 граммов. Исследование кардиопротекторных свойств но­
вых производных I,2,4-триазола производили с использованием вазо-
прессин-изадриновой, коронарогенно-метаболичесиой модели пораже­
ния (К.М.Резников с соавт., 1983). Антиангинальный эффект оцени­
вали с помощью электрокардиографических и биохимических методов
исследования.

В целях повышения информативности электрокардиографического
метода исследования у крыс, проводилась одновременная регистрация
ЭКГ в 1,П,Ш стандартных отведениях, от 21 прекардиального электро­
да (Магоко ег ад ., 1972). При этом расчитывалась суммарная сте­
пень смещения сегмента зТ (ЕЗТ).

В качестве биохимических критериев использовались - уровень
активности кардиоспепифических изоэнзинов лактатдегидрогеназы
(ДДГри креатинфосфокиназы (МВ-КФК), °ыделяемых из'сыворотки кро­
ви методом колоночной хроматографии на ДЕЛЕ-сефадексах А-50 (Яро-
тая Г.А. с соавт., 1982) с последующим определением активности
ферментов в элюате (Н.Д.Ещенко, 1982; Всгрпауег Н., 1974).

Исследование насосной функции сердец проводилось на изолиро­
ванных сердцах (по Лангердорфу) на специально смонтированной ус­
тановке, позволяющей синхронно производить регистрацию сократи­
тельной функции миокарда, потребления им кислорода, объемной ско­
рости коронарной перфузии и целостности мембран кардиоцитов.

В этих экспериментах сердца извлекали через 30 минут после
внутрибрюшинного введения гепарина (5000 ЕД/кг) под этаминалнат-
риевым наркозом (30 мг/кг внутрибрюшинно).

В полость левого желудочка помещали латексный баллончик с
постоянным объемом, озимая который, сердце осуществляло изоволю-
мические сокращения. Давление в латексном баллончике измеряли с
помощью манотрона 6 МД ХПС. Запись регистрируемых кривых произ­
водили на самописце Н388-6н. Сердце перфузировали раствором Креб-
са-Хензелейта (рН - 7,36-7,42) при Т-37°С. Давление перфузируемого
раствора составляло 60 мм рт. ст. Раствор оксигенировали газовой
смесью, содержащей 5% СО2 и 95% О^. Парциальное давление кисло­
рода (РО2) в растворе поддерживали в пределах 280-300 мм рт.ст.

Объемную скорость коронарного протока определяли путем сбо­
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ра и измерения количества перфузионной жидкости, прошедшей'через
коронарное русло ь единицу времени (за одну минуту). После 20 —
минутной перфузии сердца, раствор Кребса-Хензелейта заменяли’рас­
твором, содержащим в необходимой концентрации исследуемое вещест­
во. Через 15 минут в этот раствор добавляли питуитрин (ЕгВОДО)) и
изадрин (1:10000) и еще через 15 минут производили реперфузию-,,
путем замены на раствор, содержащий только исследуемое вещестао.

Сократимость миокарда оценивали по частоте сердечных- соира-
щений (ЧСС) г; максимально развиваемому левым желудочком систоли­
ческому давлению (Р). Производили расчет показателя сокралзиласти'
- "двойное произведение" - произведение частоты сердечных сайра*-

с, мак гимальное систолическое давление (Л) (0.Н.Писаренко
и до, , 19 ;5; Напей а Така^Ы, 1сЫп . , 1987).

Н .греб; ние миокардом кислорода (ПМС^) расчитывали по разни-*
не произведений объемной скорости коронарной перфузии за одну, ми-н-
нуту на градиент концентрации кислорода в исходном перфузате:-и-, в,
перфузате, оттекающем от сердца (Ю.С.Алюхин, 1987).

Для опенк. насосной функции сердца и ее эффективности расчи­
тывался коэффипиет полезного действия (КПД) (В.И.Шумаков, В.Е.
Толпекин, 1980; А .В.Трубецкой, 1982; кахк ., 1974; Ю.С.
Алюхин, 1937'.
КПД - (Ач/Ь . Ю0,
где Ан - г-нещняя работа сердца;

Е - суммарная энергия сердца.
Стадильэость мембран кардиоцитов оценивали по уровню выхода

цитоплазматического фермента лактатдегидрогеназы (ЛДГ) из миокар­
да в пепфузат при гипоксии и реоксигенаиии. Активность ЛДГ опре­
деляли спектпоФотометрически по методу Ьвгетауег н., 1974.

Р. зульл.ты экспериментов обрабатывались методом вариацион­
ной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

I. Иссле, ’ание функционально-биохимических переметроь
.псят" .ости изолированного сердца при эксперименталь­
ной И1 <ии; влияние эталонных противоишемических средств

Анализ .. ратурных данных о способах моделирований ишемии
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изолированного сердца (снижение перфузионного давления, обедне­
ния кислородом перфузионной жидкости и т.д.) показывает, что
они не 'оспроизводят в полной мере основного патогенетического
згена ИБО - дисбаланс между поставкой и потребностью миокарда
в кислороде. В этой связи проведены эксперименты по отработке
модели, адек:атно воспроизводящей коронарогенно-метаболическую
дезадаптацию и нарушение структурно-функциональной целостности
миокарда, характерные для его ишемического по'рождения.

Исследование прведено регистрацией функционально-биохи­
мических показателей через каждые 5 минут течение 26-70 минут
г- сериях опыто::
I) с интактным сердцем; 2) с наличием коронароспастического
средства - питуитрина; 3) кардиостимулятора - иза.дрина; 4) ком­
бинации питуитрина и иза.дрина.

Работа интактных сердец стабилизировалась, начиная с 20-й
минуты опыта с последующим постепенным снижением к 70-й минуте
наблюдения исследуемых параметров сократимости: Р до 69,3%, ЧСС
до 76,3%; Л до 52,2%; объемной скорости коронарной перфузии до
55,0%, потребления миокардом кислорода до 45,1%. При этом уро ень
активности ЛДГ и КПД оставался практически неизменным течение
всего опыта.

Выведение в перфузат иэадрина в соотношении 1:10060 г пери­
од с 35-й по 50-ю минуту опыта споро:нуждалось выраженной кардио­
стимуляцией - повышение двойного произведения на 28,7%. Увеличе­
ние работы сердца сопровождалось еще более выраженным ростом
потребления миокардом кислорода (на 53,0%), объемная скорость
коронарной перфузии восрастала на 19,9%, 4 сра1нении с контроль­
ной группой. При этом происходило увеличение уровня активности
ЛДГ г оттекающем от сердца перфуза.э в 3 раза в сравнении с кон­
тролем.

Вг.ведение в перфузат питуитрина (1:5000) приводило к статис­
тически достоверному снижению объемной скороски перфузии (на
21,6%), при этом снижались двойное произведение (на 55,5%) и ПМО2
(на 64,0%). На выброс в перфузат ЛДГ питуитрин не оказывал су­
щественного влияния.

При совместном воздействии питуитрина (1:5000) и иэадрина
(1:10000) снижались объемная скорость перфузии (на 9,5%), двой­
ное произведение (на 26,7%), максимально развиваемое давление

-
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(на 23,0%), увеличилось ГРЖ (на 10,3%) , что приводило в сниже­
нию КПД период гипоксии (на 13-23%) и при реперфузии (на 28-
45%). Под действием комбинации происходило увеличение уровня ак­
тивности ЛДГ в перфузате ь 2,5 раза и повторный подъем (на
38,7%) в период реперфузии.

Оценивая .се функционально-биохимические показатели работы
изолированных сердец, можно констатировать, что при комбинирован­
ном действии питуитрина и изадрина происходит ишемическое пов­
реждение миокарда, формируемое за счет повышения ПМО2 и ограниче­
нии': коронарной перфузии, и проявляющееся в нарушении его струк­
туры (потеря сердечной мышцей цитоплазматического фермента - ЛДГ)
и функции (рис. I).

Для опенки адекватности разработанной .модели ишемии миокар­
да проведен эксперимент с классическими антиангинальными средст-

. и /.з : р„ ппч нитратов (нитроглицерин) и антагонистов кальция
(финоптин).

Наличие нитроглицерина в перфузате в концентрации 1:1000000
по шало объемную скорость перфузии, максимально развиваемое дав­
ление без увеличения в такой же степени ПМО2, достоверно снижал­
ся уровень активности ЛДГ в перфузате в первые 10 минут гипоксии.

1-иноптин 1 концентрации 1:2000000 в период гипоксии предот-
р ,:ц;-.л „ .еыичение ПМОп (на 22,2%) и повышение работы сердца (на

2Г -9%), лаблю асные в- контроле.
Та: ос. а г-ом, антиангиальные средства оказывали кардиопро-

те. я: - эй тв за счет специфических для них эффектов в от-
но.гении л;.. ч. ьннчго миокарда: нитроглицерин путем увеличе­
на. сэь :н й коростя коронарной перфузии и снижения ШО^, финоп-
ти • 1-ОС;-г: т; л снижения сократимости и ПМО^» Эти факты служат
дополни -эльне ■ свидетельством адекватности питуитрин-изадриноьой
•я •<;. л ишемического повреждения миокарда.

• • Зл..л1 е экзогенных природных соединений, участвующих
?исэнергет-"'еских процессах., на функционально- био-

вииичесиие показатели работы изолированных сердец в
условиях ишемии и реперфузии

Гро у •.... изучение широкого набора веществ, влияющих на ме-
т-^олиз-,: . . группы .аироэргических фосфатов, легкореализуемых
субстрате" скисаминокислот и коферментов. Результаты иссле
цсанг.я влияния этих ёществ на основные функционально-биохимимес-



Рис.. I Влияние изадрина "И", питуитрина "П" и их комбинаций
"П+И" на скорость коронарной перфузии (у), сократимость
(Л), потребление миокардом кислорода (ПМОр), стабиль­
ность мембран иарциопитог- изолированного сердца (БДГ)
К - контроль
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кие показатели работы изолированных сердец при эксперименталь­
ной ишемии представлены в таблице I.

Оценивая роль испытанных природных соединений в процессах
биоэнергетического обмена, а также характер и выраженность их
эффектов ■ отношении ишемических и реперфузионных нарушений сок­
ратительной функции сердца и его структурной целостности, пред-
ста.ляется возможным выявить определенные закономерности. Так,
способностью препятстсогать угнетению сократительной функции
сердца обладает макуоэрг АМФ и предшественник его синтеза рибок­
син. Однако эти эффекты, ; основном, определяются увеличением
объемной скорости коронарной перфузии. Выражение активирует сок-
раг. ость экзогенный цитрат, но этот эффект сопровождался повы­
шен-.ем П ■).-• удерживают сократимость миокарда экзогенный малат,
метлов.лн, туее ,ин, никотинамид, карнитин, коэнзим А. Оценивая
биологически я роль этих соединений, можно предположить, что в
компенсации нарушений энергопродукиии первенствующее значение име
ет активация малат-аспартатного механизма (малат), НАД-зависимых
дегидрогеназнв'х (никотинамид), анаплеротических реакций (метио­
нин , треонин), процессов активации (коэнзин А) .и транспорта сво­
бодны'/ жирных кислот (карнитин) к местам их окисления (митохонд­
риям). Способность' снижать потребление миокарда с поддержанием
на удовлетворительном уровне сократимости обладает <<-кето-глута-
рат, глутамат, аспартат, ГАМК. Эти вещества, видимо, способству­
ют экономизации использования кислорода, поскольку им присуще по­
вышение КПД сердца. Следует отметить, что все вышеперечисленные
соединения, зс исключением ГАМК, являются компонентами малат-ас-
партатнсй челночной системы. Существенным цитопротективным дей­
ствие:.; при ишемии обладают малат, глутамат, метионин, треонин,
пикамило,,. Сочетают в себе свойства тормозить ишемические наруше­
ния сократимости и структурной целостности кардио питов - АМФ,
рибоксин, малат, метионин, треонин, никотинамид, карнитин. Таким
образом, при опенке полученных результатов в свете современных
представлений о механизмах ишемических нарушений клеточной био­
энергетики ' миокард? становится очевидным, что наиболее резуль­
тата нг:: путев: коорекции биоэнергетических процессов с сохранен..
ем сократимости, структурной целостности миокарда являются суб­
стратна., индукция малат-аспартатной челночной системы, НАД-заьи-
си'.лгу дегидрогиназных реакций, реакций пополнения (анаплеротичес--
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& -Ч^бли-на —I-
Сратнительная опенка дер,ст ия гещестг^—ишлх^ци*—;на_

Змеиные пропреем..на функционально-биохимические
параметры деятельностй’изолироганного сердца усло­
виях ишемии миокарда г

Препарат Показатели на 15 минуте ишемии
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КФ
АМФ
Рибоксин
Глутамат
Панангин
ГАМК
Треонин
Метионин
Малат
Сукцинат
«Д-кето-глутарат
Цитрат
Флавинат
Пантенол
Кокарбоксилаза
Пиридоксальфосфат
ДипромониР.
Карнитин
Пикамилон
Никотинамид
Коэнзим А
Е-3252
АЕ-401

- Р>0,05 (нет изменений)
- изменения я пределах 50% при

- изменения в пределах 50-100%
при Р<:0,05

- измеения выше 100% при Р^:0,05

Условные обозначения: О

кпд - адг
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ких) цикла Кребса, пкттаиии и транспорта СЕК.
3. Фармакологический скрининг кардиопротекторной

акти'ности в ряду новых производных I,2,4-триазола
Открытие антигипоксической и антиоксидантной активности у

новых азотистых гитероциклических соединений ряда I,2,4-триазо-
ло' (И.А.Мазур и др., 1987; В.Р.Стен, 1988), синтезированных
на кафедре фармацевтической химии (зав. проф’. И.А.Мазур) Запо­
рожского медицинского института М3 УССР, предопределило прове­
дение испытаний этих веществ на предмет противоишемического дей­
ствия. Высокий уровень биологической акти'ности и низкая ток­
сичность определяются сродством этих соединений к предшественни­
кам синтеза гуанилатов, играющих значительную роль и регуляции
обменных процессов.

Исследование 3-замещенных I,2,4-триазолил-5-тионов и
чет ертичных солей 1-2-4-бензилиденамино-1,2,4^риазолил в срав­
нительном аспекте с эталонными антиангинальными средствами из
труп нитратов (нитронг), бета-блокаторов (обзидан) и антагонис­
тов кальция (изоптин) показало, что эти соединения обладают в
той или иной степени противоигаемическими свойствами, которые
проя;лились снижении "23 Т, активности МВ-КФК и ЛДГ в..сыворот­
ке крови : сравнении с контрольной группой животных (рис. 2).

В результате фармакологического скрининга при питуитринизад-
риновом инфаркте миоркада в условиях целостного организма выяв­
лены соединения, превосходящие по эффективности кардиопротектор-
Ного действия антагонист кальция изоптин (АЕ-40Г) и средство ме­
таболической коррекции рибоксин (Е-8252).

При истыпании этих соединений на модели изолированного серд­
ца установлено, что они существенно повышают сократимость миокар- ’
да при гипоксии: Е 8252 за счет коррекции нарушений биоэнергети­
ческого обмена (препарат увеличивал Р на 22,11%, а на 27% выше
контроля, снижал в 2 раза уровень ЛДГ в^перфузате); АЕ-401 - путем
увеличения объемной скорости коронарного кровотока (на 25-30%)
повышал максимально развиваемое давление на 70% и КПД на 26,7%,
достоверно снижал активность ЛДГ в перфузате в первые 10 минут
гипоксии (в 1,5 раза).

Таким образом, выявлен новый, перспективный для применения
в терапии ИБС класс соединений ряда I,2,4-триазолов с метаболи­
ческим типом кардиопротекторного действия.
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Рис. 2 Проти.оиаемяческиг дей-.-тгие ни ых произ:сдк>'х 1,2,4-1 ^-.а.

зола Е-С252, и препарате; е.ра ненг.г.
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Рис. 3 Влияние комбинаций природных соединений на (функционально­
биохимические показатели работы изолированных сердец при
экспериментальной ишемии
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4. Влияние комбинаций природных соединений на
функционально-биохимические показатели ра­
боты изолированных сердец при экспернмен -
тальной ишемии и реперфузии.

Учитывая неоднозначность влияния испытанных природных соеди­
нений на функционально-биохимические параметры деятельности серд­
ца в условиях ишемии, предпринята попытка повысить гффектиг.ность
коррекции биоэнергетического обмена путем комбинирования метабо­
лических средств. Так, сочетанием рибоксина (увеличивает сокоати-
мость и ПМС^) и панангина (уменьшает сократимость и ВМС?) дости­
гается стабилизация сократимости, потребление миокардом кислоро­
да и, что очень важно, практически ликвидируется потеря ЛДГ сердеч­
ной мышцей (рис. 3).

Комбинация, состоящая из пикамилона и карнитина, разнонапра1 -
ленно влияющих на показатели сократительной функции и потребление
кислорода миокардом, нивелирует индивидуальные характеристики пре­
паратов. В результате применения этой комбинации активируются
функционально-биохимические параметры сердца при ишемии.

Сочетание компонентов единой метаболической системы - малат­
аспартатного механизма, а именно аспартата (панангина), глутамата,
пиридоксальфосфата достигается стабилизация сократительной функ­
ции и структурной целостности мембран карциопитов.

Таким образом, используя результаты анализа инци;идупль,
характеристик кардиопротективного действия метаболитстрспн >х
средств, представляется - эзможным формиро ать рацион-льны? ко
бинации, эффективно коррг’ирувдие нарушения сократимости и стр/, -
турной целостности мембран кардиоситов.

Результаты испытаний разработанных комбинаций в эксперименте
и клинике подтверждают справедливость предлагаемого принципа
комбинирования средств метаболической коррекции.

В И В О Д Ы
I. Сочет-нное, -.-у рог енно-метаболиче'Ч'ое возпейст--е на

изолиро’лнное серлг- зиьп питуитрина и изацрина адск-
воспроизводит струн ■ ' ь-'ниональные нарушения. х.-..-.?
для ишемического по - < .. .

Противоитеми-•■с-'о;о действие аденило ых нуклеоти. о: и
преашест1-ечника и, ;? тс. >6 сини оирх-лелеется пре:.».т е«. .:



увеличением объемной скооости коронарного кровотока.
Среди веществ - интермедиаторов никла Кребса (нитрат, <х-

кето-глутарат, сукцинат) наибольший кардиопротекторный эффект
оказывает малат, который определяет повышение сократимости и КПД
сердца со стабилизацией мембран кардиоцитов.

/(. Экзогенные аминокислоты - глутамат, метионин, треонин су­
щественно снижают потребление миокарда кислорода и повышают устой­
чивость мембран кардионитов к гипоксии.

Витаминные и коферментные препараты, участвующие в НАД-
зависимых де гидрогеназных реакциях (никотинамид), процессах актива
ции(коэнзим А) и внутриклеточного транспорта свободных жирных
кислот (карнитин), облапают кардиотоническим действием в услови­
ях ишемии.

6. Применением комбинаций, включающих коферментные и амино­
кислотные препаратьХ, влияющие на различные пути обмена, достигает
ся эффект потенцирования их противоишемического действия.

У. Среди новых соединений производных I,2,4-триазола выявле­
ны соединения, превышающие по эффективности противоишемического
действия препараты из групп антагонистов кальция (финоптин) и

усседств метаболической коррекции (рибоксин).
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКСМЕНДАЦИИ

Результаты исследования могут быть использованы как в экспе­
риментальной фармакологии, так и в клинической практике.

А. Рекомендации для экспериментальной фармакологии:
1. Сочетанным воздействием питуитрином и изадрином на изоли­

рованное сердце формируются нарушения функционально-биохимических
параметров, характерные для ишемического повреждения миокарда.

2. Синхронная регистрация показателей сократительной функции
сердца, потребления им кислорода и степени потери ЛДГ наиболее
информативно характеризуют кардиопротекторные эффекты исследуемых
соединений.

3. Выраженные цитопротективное и стабилизирующее в отношении
ишемических нарушений сократительной функции сердца действие соче­
тания карнитина хлорида и пикамилона обуславливают целесообраз­
ность создания на их основе комбинированного препарата.

Б. Рекомендации для клинической практики.
В целях повышения эффективности терапии ИБС рационально соче­

тать следующие средства метаболической коррекции1.

ЗАПСРГЗЬКИЙ
’ . .УФНЗЕРСПТЕТ

I ь ЛI О Т Е К А
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I. Рибоксин, панангин, глюкозо-инсулин-калиевая соль;
2. Глутамат, панангин, пиридоксальфосфат.
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