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Äîíîðû íèòðîêñèäà ðàññëàáëÿþò ñîñóäû áîëüøîãî è ìàëîãî êðóãà, íî èõ âëèÿíèå íà
ñîêðàòèòåëüíûå ñâîéñòâà ìèîêàðäà íå ÿñíî. Â ðàáîòå ñîïîñòàâëåíî äåéñòâèå ñòàáèëüíîãî
äîíîðà íèòðîêñèäà — äèíèòðîçèëüíûõ êîìïëåêñîâ æåëåçà ñ ëèãàíäîì ãëóòàòèîíîì (ïðå-
ïàðàò «îêñàêîì») íà ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà in vivo ïðè íàëè÷èè ãèïîòåíçèâíîãî
ýôôåêòà è ex vivo íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñ. Áîëþñíîå ââåäåíèå îêñàêîìà (10 ìã/êã)
áûñòðî ñíèæàëî àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ïîâûøàëî èíäåêñû ñîêðàòèìîñòè è ñíèæàëî êîí-
ñòàíòó ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà. Ýòè èçìåíåíèÿ ïîñòåïåííî íîðìàëèçîâàëèñü â òå-
÷åíèå 20 ìèí. Íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå îêñàêîì (0.01—2.7 ìêÌ) óâåëè÷èâàë ñêîðîñòü êî-
ðîíàðíîé ïåðôóçèè íà 13—21 % ïðè ñòàáèëüíîì äàâëåíèè, íî íå âëèÿë íà ïîêàçàòåëè ñî-
êðàòèìîñòè è ðàññëàáèìîñòè ìèîêàðäà. Íàëè÷èå êàðäèîòðîïíîãî ýôôåêòà â îïûòàõ in vivo
âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî áîëåå âûñîêîé ïåðâîíà÷àëüíîé äîçîé ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèä àçîòà, ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò, ñîêðàòèìîñòü ñåðäöà, èíòàêòíîå
è èçîëèðîâàííîå ñåðäöå.
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Nitric oxide donors induce relaxation of blood vessels in the systemic and pulmonary circuits,
but their effect on the contractile properties of the myocardium is still unclear. In this study, the
effects of stable nitric oxide donor, dinitrosyl iron complexes with ligand glutathione («oxa-
com»), on the contractile function of the heart were evaluated in vivo in the presence of hypotensi-
ve effect and ex vivo in the isolated rat heart. A bolus injection of oxacom (10 mg/kg) quickly
reduced blood pressure, increased contractility indices and reduced myocardial relaxation rate
constant. These changes gradually normalized within 20 min. In the isolated heart, oxacom
(0.01—2.7 µM) increased coronary perfusion flow rate by 13—21 % under the conditions of con-
stant perfusion pressure, but did not affect myocardial contractility and relaxability. The presence
of cardiotropic effect in experiments in vivo was probably due to a higher initial dose of oxacom.
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Ãèïåðòîíè÷åñêèå êðèçû ÿâëÿþòñÿ íåðåäêèì îñëîæíåíèåì ñàìîé ðàñïðîñòðà-
íåííîé áîëåçíè ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ — ãèïåðòîíèè. Äîíîðû íèòðîêñèäà
ÿâëÿþòñÿ îáùåïðèçíàííûìè âàçîäèëàòàòîðàìè. Èç íèõ â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå
âíèìàíèå áûëî óäåëåíî èçó÷åíèþ äåéñòâèÿ äèíèòðîçèëüíûõ êîìïëåêñîâ æåëåçà,
êîòîðûå â îòëè÷èå îò äðóãèõ äîíîðîâ íèòðîêñèäà, îêàçûâàþò äëèòåëüíîå ãèïî-
òåíçèâíîå äåéñòâèå [9] è ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ãèïåðòîíè-
÷åñêèõ êðèçàõ èëè äëÿ ëå÷åíèÿ ñòîéêîé ãèïåðòîíèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì â Ðîññèéñêîì
êàðäèîëîãè÷åñêîì íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîì êîìïëåêñå áûëà ñîçäàíà ëåêàðñò-
âåííàÿ ôîðìà äèíèòðîçèëüíûõ êîìïëåêñîâ æåëåçà ñ ëèãàíäîì ãëóòàòèîíîì, ïî-
ëó÷èâøàÿ êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå «îêñàêîì». Èñïûòàíèÿ äåéñòâèÿ îêñàêîìà íà
çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ è ïðè ãèïåðòîíè÷åñêèõ êðèçàõ ó áîëüíûõ [1, 6] ïîêàçà-
ëè åãî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå áûñòðî ñíèæàëîñü íà
15—20 % è ìåäëåííî âîññòàíàâëèâàëîñü äî èñõîäíîãî óðîâíÿ çà 8—10 ÷.

Ìèíóòíûé îáúåì îñòàâàëñÿ ïîñòîÿííûì, íåñìîòðÿ íà óìåíüøåíèå ïðèòîêà ê
ñåðäöó èç-çà ñèñòåìíîé ãèïîòåíçèè [6], ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü êîìïåíñàòîð-
íîå óñèëåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà è/èëè îáëåã÷åíèå âûáðîñà ïðè ñíèæåííîì
ñîïðîòèâëåíèè. Îäíàêî äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ìèîêàðä îñòàâàëîñü íåèçó÷åí-
íûì. Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äîíîðû íèòðîêñèäà îêàçûâàþò íåîäíîçíà÷íîå
èíîòðîïíîå äåéñòâèå íà ìèîêàðä — îòìå÷åíî êàê ïîâûøåíèå, òàê è ñíèæåíèå
ñîêðàòèìîñòè [1, 12] â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé îïûòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïåðâîé çàäà-
÷åé äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ îêñàêîìà íà ñîêðàòèìîñòü è ðàñ-
ñëàáèìîñòü ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ in vivo, êîãäà ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå
çàìåòíî ñíèæåíî. Âòîðîé çàäà÷åé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå äåéñòâèÿ îêñàêîìà íà
ñîêðàòèòåëüíûå ñâîéñòâà èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà, êîãäà äëèíà ìûøå÷íûõ âîëî-
êîí áûëà ñòàáèëèçèðîâàíà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îïûòû âûïîëíÿëè íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êåòàìèíîì (100 ìã/êã) ñàìöàõ êðûñ
ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 400—450 ã. Ó æèâîòíûõ êàòåòåðèçèðîâàëè ÿðåìíóþ âåíó
äëÿ ââåäåíèÿ îêñàêîìà (10—40 ìã/êã ìàññû), â áåäðåííóþ è ñîííóþ àðòåðèþ, ÷å-
ðåç êîòîðóþ êàòåòåð ïðîâîäèëè â ëåâûé æåëóäî÷åê (ËÆ). Ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå (ÀÄ) èçìåðÿëè â áåäðåííîé àðòåðèè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîìàíîìåòðà Go-
uld Statham P23 Db (CØÀ), äàâëåíèå â ËÆ — ïðè ïîìîùè òåíçîìåòðè÷åñêîãî
óñèëèòåëÿ Hugo Sachs Elektronik (Ãåðìàíèÿ). ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè âî II ñòàíäàðò-
íîì îòâåäåíèè ñ ïîìîùüþ èãîëü÷àòûõ ýëåêòðîäîâ. Âñå ñèãíàëû ïîäàâàëè íà
«Biograph-4» (Càíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò àýðîêîñìè÷å-
ñêîãî ïðèáîðîñòðîåíèÿ). Ðàññ÷èòûâàëè òðàäèöèîííûå ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìî-
ñòè — ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ äàâëåíèÿ â ËÆ ñåðäöà (+dP/dtmax) è íîð-
ìèðîâàííûé èíäåêñ ñîêðàòèìîñòè (+dP/dtmax/P, ãäå Ð — äàâëåíèå â ìîìåíò äî-
ñòèæåíèÿ ìàêñèìóìà +dP/dt). Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññà ðàññëàáëåíèÿ
îïðåäåëÿëè ýêñïîíåíöèàëüíóþ êîíñòàíòó ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ËÆ â èçîâîëþ-
ìè÷åñêîé ôàçå äèàñòîëû [8] ïî ìåòîäó, ïðåäëîæåííîìó â ðàáîòå [15]. Âñå ñèãíàëû
îöèôðîâûâàëè ñ ÷àñòîòîé 1 êÃö ñ ïîìîùüþ àíàëîãî-öèôðîâîãî ïðåîáðàçîâàòåëÿ
NI-USB-6210 («National Instruments», ÑØÀ) è çàïèñûâàëè íà æåñòêèé äèñê
êîìïüþòåðà. Äëÿ çàïèñè è îáðàáîòêè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèãíàëîâ áûëè ðàçðàáîòà-
íû ñîáñòâåííûå ïðîãðàììû (àâòîð — Å. Â. Ëóêîøêîâà). Âåëè÷èíû âñåõ ïàðàìåò-
ðîâ ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâå àíàëèçà çàïèñåé ïåðâè÷íûõ ñèãíàëîâ, ïîäâåðãíóòûõ
ïðåäâàðèòåëüíîé ïðîöåäóðå ïóëüñ-ñèíõðîííîãî óñðåäíåíèÿ, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâà-
åò àâòîìàòè÷åñêèé ðàñ÷åò «óñðåäíåííûõ ôîðì» ñèãíàëîâ ïî 40 êàðäèîöèêëàì
êàæäûå 5 ñ [2, 3].

Äëÿ ðàáîòû íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ êðûñ ïðèìåíåíà ñòàíäàðòíàÿ ìåòîäèêà
ðåòðîãðàäíîé ïåðôóçèè â óñòàíîâêå Hugo Saks ïîä ïîñòîÿííûì äàâëåíèåì, ðàâ-
íûì 70 ìì ðò. ñò., ñòàíäàðòíûì ðàñòâîðîì Êðåáñà—Õåíçåëàéòà ñ äîáàâëåíèåì
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11 ìÌ ãëþêîçû. Ðàñòâîð ïðåäâàðèòåëüíî íàñûùàëè êàðáîãåíîì (95 % Î2 è 5 %
ÑÎ2). Â ëåâûé æåëóäî÷åê ñåðäöà ââîäèëè ëàòåêñíûé áàëëîí÷èê, çàïîëíåííûé òà-
êèì êîëè÷åñòâîì æèäêîñòè, ÷òîáû äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â íåì ñîñòàâëÿëî
10—15 ìì ðò. ñò., ïðè êîòîðîì äîñòèãàåòñÿ îïòèìàëüíîå ðàñòÿæåíèå êàìåðû æå-
ëóäî÷êà. Äëÿ ðåãèñòðàöèè äàâëåíèÿ â áàëëîí÷èêå è ñêîðîñòè êîðîíàðíîé ïåðôó-
çèè èñïîëüçîâàëè äàò÷èêè è óñèëèòåëè ôèðìû Harward Instruments (ÑØÀ), àíà-
ëîãî-öèôðîâîé ïðåîáðàçîâàòåëü (USB-6215, National Instruments, ÑØA, èñïîëü-
çóåìàÿ ÷àñòîòà îöèôðîâêè 1000 Ãö) è ïåðñîíàëüíûé êîìïüþòåð. Â êà÷åñòâå
èíäåêñà ðàññëàáëåíèÿ èñïîëüçîâàëè îòíîøåíèå ìåæäó ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòüþ
ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ â ëåâîì æåëóäî÷êå è ìàêñèìàëüíûì ðàçâèâàåìûì äàâëåíè-
åì, ò. å. âåëè÷èíó (-dP/dt max/P).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû in vivo. Áîëþñíîå ââåäåíèå îêñàêîìà (10 ìã/êã) îêàçûâàëî íåìåäëåí-
íûé ýôôåêò íà ãåìîäèíàìèêó — óæå íà ïåðâîé ìèíóòå ÀÄ çàìåòíî ñíèæàëîñü,
à ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), íàïðîòèâ, âîçðàñòàëà (ðèñ. 1). Ñèñòîëè-
÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â ËÆ èìåëè òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ, íî
+dP/dtmax, êàê è íîðìèðîâàííûé èíäåêñ ñîêðàòèìîñòè +dP/dtmax/P, çàìåòíî âîç-
ðàñòàëè. Êîíñòàíòà ñêîðîñòè èçîâîëþìè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ îò÷åòëèâî ñíèæà-
ëàñü (ò. å. ðàññëàáëåíèå ïðîèñõîäèëî ìåäëåííåå). Ââåäåíèå ïîâûøåííûõ äîç îê-
ñàêîìà — 20 è 40 ìã/êã — îêàçàëî ïðèíöèïèàëüíî òàêîå æå äåéñòâèå, ëèøü óâå-
ëè÷èëàñü ñòåïåíü èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ. Òàê, ïðè ââåäåíèè äîçû 40 ìã/êã ÀÄ
ñíèçèëîñü íà 40 %, èíäåêñ ñîêðàòèìîñòè âîçðàñòàë â 1.5 ðàçà, à êîíñòàíòà ðàñ-
ñëàáëåíèÿ ñíèçèëàñü â 2 ðàçà.

Äèíàìèêà èçìåíåíèé êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ (ÊÐ) áëèçêî ñîîòâåò-
ñòâóåò äèíàìèêå èçìåíåíèé ÀÄ, â òî âðåìÿ êàê äèíàìèêà íîðìèðîâàííîãî èí-
äåêñà ñîêðàòèìîñòè (ÈÑ) çåðêàëüíî ñîîòâåòñòâóåò äèíàìèêå ÀÄ (ðèñ. 2). Ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ìèîêàðäèàëüíûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿþòñÿ
ïðîèçâîäíûìè îò èçìåíåíèé ÀÄ. Ïðè ýòîì ñòåïåíü îòíîñèòåëüíûõ èçìåíåíèé
ÈÑ áûëà áîëüøå, ÷åì ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ÊÐ (ðèñ. 3).

Îïûòû ex vivo. Äåéñòâèå îêñàêîìà íà ôóíêöèþ íîðìàëüíî îêñèãåíèðóåìîãî
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ èçó÷àëè â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.01—2.7 ìêÌ.
Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû è àáñîëþòíûå ðåçóëüòàòû äî ââåäåíèÿ îêñàêîìà, è îòíî-
ñèòåëüíûå — â ïðîöåíòàõ ê èñõîäíûì ïîêàçàòåëÿì. Íàèáîëåå îò÷åòëèâî èçìåíÿ-
ëàñü ñêîðîñòü êîðîíàðíîãî ïîòîêà, óâåëè÷åíèå êîòîðîé â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî
ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñíèæåíèè òîíóñà êîðîíàðíûõ ñî-
ñóäîâ. Îíà äîñòîâåðíî âîçðàñòàëà, íà÷èíàÿ ñ êîíöåíòðàöèè 0.03 ìêÌ (ðèñ. 4),
ïðè÷åì îò÷åòëèâîå äåéñòâèå äèíèòðîçîëüíûõ êîìïëåêñîâ æåëåçà ïðè ëþáîé êîí-
öåíòðàöèè ïðîÿâëÿëîñü óæå íà ïåðâîé ìèíóòå, êîãäà âåëè÷èíà ïðèðîñòà óæå ïî÷-
òè äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ïðè äàííîé êîíöåíòðàöèè. Èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ
ïàðàìåòðîâ áûëè îòíîñèòåëüíî íåâåëèêè. ×àñòîòà ñîêðàùåíèé íå èçìåíÿëàñü, íî
âñå ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà äîñòîâåðíî ñíèæàëèñü íà 6—11 % óæå â
äèàïàçîíå íèçêèõ êîíöåíòðàöèé îêñàêîìà, îñîáåííî â ïåðâûå ìèíóòû, íî óæå
ïîñëå 1-2 ìèí îíà âîññòàíàâëèâàëàñü, ïðè÷åì òåì áûñòðåå, ÷åì áîëüøå áûëà èñ-
ïîëüçîâàíà êîíöåíòðàöèÿ. Èçìåíåíèÿ ðàçâèâàåìîãî äàâëåíèÿ áëèçêî ñîîòâåòñò-
âîâàëè äèíàìèêå ñîêðàòèìîñòè. Èíäåêñ ðàññëàáëåíèÿ èçìåíÿëñÿ íåäîñòîâåðíî,
çà èñêëþ÷åíèåì êîíöåíòðàöèè 0.03 ìêÌ, ïðè êîòîðîé åãî ïîâûøåíèå ñî÷åòàëîñü
ñ äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì íà÷àëüíîãî äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.
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Ðèñ. 1. Ýôôåêòû âíóòðèâåííîãî îêñàêîìà (10 ìã/êã, âðåìÿ 0) íà ×ÑÑ, ÀÄ, ñèñòîëè÷åñêîå
äàâëåíèå â ËÆ (Pmax), êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â ËÆ (Pd), âðåìÿ äî ïèêà +dP/dt,
ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ äàâëåíèÿ â ËÆ (dP/dtmax), íîðìèðîâàííûé èíäåêñ ñîêðà-

òèìîñòè (dP/dtmax/P) è êîíñòàíòó ðàññëàáëåíèÿ (ÊÐ) ñåðäåö êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Òîíêèìè ëèíèÿìè ïîêàçàíà äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé â êàæäîì îïûòå, òîëñòûìè — ñðåäíèå
âåëè÷èíû, ïóíêòèðíûå ëèíèè îòðàæàþò ñðåäíþþ îøèáêó ñðåäíåãî (SEM).
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà îòíîñèòåëüíûõ èçìåíåíèé ÀÄ, íîðìèðîâàííîãî èíäåêñà ñîêðàòèìîñòè
(ÈÑ) è êîíñòàíòû ðàññëàáëåíèÿ (ÊÐ) ïîñëå ââåäåíèÿ îêñàêîìà in vivo.

Ðèñ. 3. Ïàðíîå ñîïîñòàâëåíèå ñòåïåíè èçìåíåíèé È×Ñ è ÊÐ â ñîïîñòàâëåíèè ñ èçìåíåíèåì
ÀÄ.

Ïî îñè àáñöèññ — ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ÀÄ (%), ïî îñè îðäèíàò — ñòåïåíü ïðèðîñòà ÈÑ è ñíèæåíèÿ ÊÐ.
Âûïàäàþùèå èç ðÿäîâ òî÷êè ñîîòâåòñòâóþò ñàìîìó ïåðâîìó èçìåðåíèþ — ÷åðåç 0.08 ìèí.



ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ðåçóëüòàòû ex vivo ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå îêñàêîìà â øèðîêîì äèàïàçîíå
êîíöåíòðàöèé îò÷åòëèâî ïîâûøàåò ñêîðîñòü êîðîíàðíîãî ïîòîêà, ò. å. ðàññëàáëÿ-
åò êîðîíàðíûå ñîñóäû, íî ñëàáî âëèÿåò íà ñîêðàòèìîñòü è ðàññëàáèìîñòü ìèî-
êàðäà. Ýòè äàííûå ñîîòâåòñòâóþò óñòîÿâøåìóñÿ ìíåíèþ, ÷òî äîíîðû îêñèäà àçî-
òà íå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñîêðàòèòåëüíûå ñâîéñòâà çäîðîâîãî
ñåðäöà [11, 12]. Íî ðåçóëüòàòû in vivo ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíûé ðîñò ïî-
êàçàòåëåé ñîêðàòèìîñòè è ïî÷òè ñòîëü æå çíà÷èòåëüíîå ïî ñòåïåíè ñíèæåíèå
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Ðèñ. 4. Ïðèðîñò ñêîðîñòè êîðîíàðíîãî ïîòîêà èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïîä âëèÿíèåì âîçðàñ-
òàþùèõ êîíöåíòðàöèé îêñàêîìà (îò 0.01 äî 2.7 ìêÌ).

** p < 0.01 äëÿ ïàðíîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Äåéñòâèå îêñàêîìà íà ôóíêöèþ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ

Ïîêàçàòåëü

Àáñîëþòíûå

çíà÷åíèÿ

Îòíîñèòåëüíûå èçìåíåíèÿ (%) ïðè ðàçëè÷íûõ

êîíöåíòðàöèÿõ îêñàêîìà, ìêÌ

Êîíòðîëü

(12)

0.01

(3)

0.03

(9)

0.1

(12)

0.9

(6)

Ñêîðîñòü êîðîíàðíîãî
ïîòîêà, ìë/ìèí

16.5 ± 1.2 113 ± 5.9 116 ± 2.8** 121 ± 2.5** 119 ± 4.1**

×àñòîòà ñîêðàùåíèé,
ìèí–1

266 ± 7 98 ± 0.7 99 ± 3.3 100 ± 3.8 101 ± 2.3

Ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå,
ìì ðò. ñò.

176 ± 6 89 ± 1.8* 95 ± 2.1* 97 ± 0.9** 95 ± 2.9

dP/dt max, ìì ðò. ñò./c 4630 ± 269 93 ± 2.2* 97 ± 3.3 96 ± 1.1** 94 ± 2.8

Èíäåêñ ðàññëàáëåíèÿ,
ñ–1

14.4 ± 0.6 113 ± 5.9 109 ± 3.8* 99 ± 3.2 96 ± 3.4

Ìèí. äèàñòîëè÷åñêîå
äàâëåíèå, ìì ðò. ñò.

6.0 ± 1.5 –0.2 ± 0.6 –1.2 ± 0.4** 0.0 ± 0.4 –0.3 ± 0.3

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðè äåéñòâèè îêñàêîìà âûðàæåíû â ïðîöåíòàõ ê èñõîäíûì
ïàðàìåòðàì çà èñêëþ÷åíèåì ìèíèìàëüíîãî äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, èçìåíåíèå êîòîðîãî ïîêàçàíî â
ìì ðò. ñò. Â ñêîáêàõ óêàçàíî ÷èñëî îïûòîâ. * p < 0.05, ** p < 0.01 — óðîâíè çíà÷èìîñòè ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíò-
ðîëåì äëÿ ïàðíîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.



77

êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ. Ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèè îêñàêîìà áûëè ñî-
ïîñòàâèìû (10 ìã/êã èëè 0.4 ìêìîëü/êã ìàññû in vivo è 0.1—0.9 ìêÌ ex vivo), ýòè
èçìåíåíèÿ, ñêîðåå âñåãî, ñâÿçàíû ñî ñíèæåíèåì ÀÄ. Ñ ýòèì ñîãëàñóþòñÿ è äàí-
íûå ðèñ. 3, ïîêàçûâàþùèå ïåðâîíà÷àëüíîå îòñòàâàíèå èçìåíåíèé ìèîêàðäèàëü-
íûõ èíäåêñîâ îò èçìåíåíèÿ ÀÄ.

Åñòåñòâåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âåäóùåé ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ ñîêðàòèìîñòè
ïðè âíåçàïíîì ñíèæåíèè ÀÄ ÿâëÿåòñÿ áàðîðåôëåêñ. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñò-
âóþò êîìïåíñàòîðíàÿ àêòèâàöèÿ ÷àñòîòû ñîêðàùåíèé (ðèñ. 1), êîòîðàÿ ìîãëà
áûòü îáóñëîâëåíà ñèìïàòè÷åñêîé ñòèìóëÿöèåé ñåðäöà. Îäíàêî áëîêàäà áåòà-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ íå ïîâëèÿëà íà ó÷àùåíèå ñîêðàùåíèé ïðè ââåäåíèè îêñàêîìà [4]
è ëèøü íåìíîãî óãëóáèëà ñíèæåíèå ÀÄ. Êðîìå òîãî, äëÿ äåéñòâèÿ êàòåõîëàìè-
íîâ õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå è ñîêðàòèìîñòè, è ðàññëàáèìîñòè ìèîêàðäà. Îäíàêî
ðåçóëüòàòû îò÷åòëèâî ïîêàçàëè áûñòðîå ñíèæåíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè ðàññëàá-
ëåíèÿ, äèíàìèêà êîòîðîé áëèçêî ñîâïàäàëà ñ äèíàìèêîé ñíèæåíèÿ ÀÄ. Ýòè äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íèòðîêñèäà íà êàðäèî-
ìèîöèòû.

Åñòåñòâåííûìè èñòî÷íèêàìè íèòðîêñèäà â ñåðäöå ÿâëÿþòñÿ NO-ñèíòàçû —
ýíäîòåëèàëüíàÿ (NOS3), ëîêàëèçîâàííàÿ íå òîëüêî â ýíäîòåëèîöèòàõ, íî è íà
ìåìáðàíå êàðäèîìèîöèòîâ, à òàêæå íåéðîíàëüíàÿ (NOS1), íàõîäÿùàÿñÿ â êëåò-
êàõ. Èçâåñòíî, ÷òî íèòðîêñèä âûðàáàòûâàåòñÿ â êàæäîì ñåðäå÷íîì öèêëå, ïîñêî-
ëüêó NOS3 è NOS1 ÿâëÿþòñÿ êàëüöèé-çàâèñèìûìè ôåðìåíòàìè [13], è îáðàçîâà-
íèå íèòðîêñèäà âîçðàñòàåò ïðè óñèëåíèè ñîêðàùåíèé. Ýòè ôåðìåíòû îêàçûâàþò
ðàçíîå äåéñòâèå. Àêòèâàöèÿ NOS3, íèòðîçèëèðóÿ òèîëîâûå ãðóïïû ìåäëåííûõ
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, óìåíüøàåò âõîä Ñà++ â êàðäèîìèîöèòû è òåì ñàìûì îêà-
çûâàåò îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå [14]. Îíà îñîáåííî àêòèâèðóåòñÿ ïðè
àêòèâàöèè áåòà-ðåöåïòîðîâ [10] è ïðåäñòàâëÿåò òàêèì îáðàçîì ôèçèîëîãè÷åñêèé
ìåõàíèçì çàùèòû îò èçáûòî÷íîãî ïðîíèêíîâåíèÿ Ñà++ â êàðäèîìèîöèòû.

Íèòðîêñèä â êëåòêàõ äåéñòâóåò äâîÿêî. Ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå ñîñòîèò â
àêòèâàöèè ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû, â ðåçóëüòàòå èç ÃÒÔ ïîëó÷àåòñÿ
öÃÌÔ, êîòîðûé àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó G; ýòà ïðîòåèíêèíàçà ñíèæàåò àêòèâ-
íîñòü SERCA2 [7] — «êàëüöèåâîãî íàñîñà» ìåìáðàí ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà, â ðåçóëüòàòå çàìåäëÿåòñÿ ïîãëîùåíèå Ñà++. Íåñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå
íèòðîêñèäà ñîñòîèò â íèòðîçèëèðîâàíèè òèîëîâûõ ãðóïï öèñòåèíîâ, âõîäÿùèõ â
ñîñòàâ ìíîãèõ áåëêîâ, ÷òî èçìåíÿåò èõ ôóíêöèè. Èìåííî ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ìíî-
æåñòâåííîñòü ýôôåêòîâ íèòðîêñèäà. Â ÷àñòíîñòè, íèòðîçèëèðîâàíèå òèîëîâûõ
ó÷àñòêîâ öèñòåèíà íà ìîëåêóëå ðèàíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà RyR2 [16] ñïîñîáñòâóåò
âûõîäó Ñà++ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå
èíîòðîïíîå äåéñòâèå. Òàêæå è äîíîð íèòðîêñèäà — S-íèòðîçîãëóòàòèîí äîçîçà-
âèñèìî àêòèâèðîâàë êàíàë RyR2 è óâåëè÷èâàë âûõîä Ñà++ [17]. Òàêèì îáðàçîì,
óìåíüøåíèå âõîäà âíåøíåãî Ñà++ êîìïåíñèðóåòñÿ óñèëåíèåì ìîáèëèçàöèè âíóò-
ðåííåãî Ñà++.

Ïðè îáñóæäåíèè ðåçóëüòàòîâ äåéñòâèÿ îêñàêîìà ex vivo è in vivo íåîáõîäèìî
ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî â óñëîâèÿõ ex vivo äåéñòâóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ îêñàêî-
ìà â êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ òî÷íî ñîîòâåòñòâîâàëà çàäàííîé. Â óñëîâèÿõ æå in vivo
áîëþñíîå ââåäåíèå îêñàêîìà îêàçûâàëî ïåðâîíà÷àëüíîå äåéñòâèå íà ñîñóäû ëåã-
êèõ è ñåðäöà. Â íåäàâíî âûïîëíåííîé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå îêñà-
êîìà ïîâûøàëî ñîäåðæàíèå íèòðîêñèäà â ñåðäöå çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â äðó-
ãèõ îðãàíàõ [5]. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî äóìàòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ íèòðîêñèäà
â êëåòêàõ áûëà âûøå ðàñ÷åòíîé, îíà ñèëüíåå àêòèâèðîâàëà ïðîòåèíêèíàçó G [7] è
çàìåäëÿëà ðàññëàáëåíèå ìèîêàðäà, à òàêæå áîëüøå íèòðîçèëèðîâàëà RyR2 è òåì
ñàìûì óñèëèâàëà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà. Ýòî äåéñòâèå ïîñòåïåííî îñëàáåâàëî
ïàðàëëåëüíî óñòðàíåíèþ ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ ¹ 15-04-06571à è ¹ 15-04-04355à.
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