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Резюме
Целью работы явилась разработка новых подходов к лечению рецидивирующего инфаркта 
миокарда, что проявилось в изучении энзимологических особенностей инфарцированного 
миокарда и их динамики под влиянием препарата из группы тиалшнов.
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В настоящее время в мире основной при
чиной смерти являю тся болезни системы кро
вообращения (БСК), которые в 2004 г. стали 
причиной 1,29 млн. смертей, что составляет 
56,1% от общего числа умерших. [1-3]. При 
этом в 2004 г. иш емическая болезнь сердца 
(ИБС) явилась причиной смерти 614 тыс. рос
сиян ( 1 1 0  тыс. умерли в работоспособном воз
расте), в том числе от инф аркта миокарда 
(ИМ) у м ер л и — 62,8 тыс. человек (14,4 тыс. 
умерли в работоспособном возрасте) [3]. Не
смотря на постепенное снижение частоты р аз
вития острого ИМ и постинфарктной смерт
ности, инфаркт миокарда до сих пор остается 
основной причиной смертности [1-3] за счет 
внезапной остановки сердца, сердечной недо
статочности, рецидивирующего и повторного 
инфаркта [4-8].

В Рекомендациях рабочей группы Амери
канской кардиологической ассоциации (2005- 
2007), Европейского Кардиологического обще
ства (2 0 0 0 ), и в основы ваю щ ихся на них 
Российских Рекомендациях (2001), лечение 
развившегося ИМ базируется на использова
нии бета-блокаторов, нитратов, антагонистов 
кальция и антитромбоцитарных агентов (ас
пирин, тиенопиридины, блокаторы гликопро- 
теиновых I lb /I I Ia  рецепторов тромбоцитов)
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[10-13]. В то ж е время, наличие доступных 
лекарственных препаратов, обладающих до
казанной эффективностью в улучшении про
гноза больных, перенесших инфаркт миокар
да, главным образом за счет профилактики 
рецидивов инф аркта миокарда и внезапной 
смерти, представляет огромный практический 
интерес [14].

В значительной степени всем требовани
ям современного подхода к лечению и профи
лактике рецидивов ИМ отвечает «соединение 
117» из группы тиаминов, разработанное НИИ 
биохимического синтеза УРО РАН и облада
ющее антикоагулянтными, дезагрегантными 
свойствам и, отрицательны м  инотропным и 
хронотропным эффектом, как у антагонистов 
кальция и бета-блокаторов, вазодилятацион- 
ным эффектом, как у нитратов, и даж е анти- 
аритмическим действием в зоне атриовентри
к у л я р н о го  со е д и н е н и я , об есп ечи ваю щ и м  
ликвидацию 90% суправентрикулярны х нару
шений ритма [15]. В связи с этим изучение 
влияния «соединения 117» на течение инф ар
кта миокарда представляет несомненный ин
терес , что и определило цель настоящ его 
исследования, каковой явилось изучение эн
зимологических особенностей инфарцирован
ного миокарда и их динамики под влиянием 
«соединения 117».

Материалы, методы исследования 
инфаркта миокарда в эксперименте 
на белых беспородных крысах. 
Создание экспериментальной модель 
инфаркта миокарда

Отработка создания модели ИМ проведена 
5 на беспородных белых крысах со средней мас
сой тела 230^15 г.

Обезболивание животного с выключением 
сознания достигалось путем ингаляции воздуш-
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но-эфирной смеси масочным способом. Дозиров
ка эфира подбиралась индивидуально, в соот
ветствии с массой тела животного. Ингаляция 
воздушно-эфирной смеси производилась в те
чение 1-3 минут, в зависимости от массы тела 
животного. Глубина наркоза соответствовала 
3.1-3.2 стадии.

Обработка операционного поля заклю ча
лась в сбривании волосяного покрова с после
дующей обработкой ко::сного покрова препара
том «Экобриз». Доступ к плевральной полости 
достигался путем торакотомии, с минимальным 
рассечением мышц грудной клетки. Интаропе- 
рационная кровопотеря практически отсутство
вала.

После доступа в плевральную полость осу
ществлялось воздействие на переднюю нисхо
дящую ветвь коронарной артерии сердца с ви
зуализацией  зоны инф арцирования. После 
этого производилось ушивание операционной 
торакотомной раны послойно атравматическим 
шовным материалом. В течение 10 минут пос
ле операции животные полностью выходили на 
уровень предоперационного состояния по по
веденческим реакциям. Летальности зарегист
рировано не было.

При оценке поведения животных через 24 
часа никаких особенностей поведенческих ре
акций выявлено не было: животные были ак
тивны, без задерж ки реагировали на светоз
вуковое раздражение, хорошо ели и пили.

Методика исследования
После отработки экспериментальной моде

ли ИМ выполнено моделирование процесса на 
30 интактных беспородных белых крысах м уж 
ского пола. Все крысы находились в отдель
ных клетках. Предоперационное обезболивание 
производилось по описанной выше методике 
путем ингаляции воздуш но-эф ирной смеси. 
Операционное поле сбривалось и обрабатыва
лось препаратом «Экобриз». Интраоперацион- 
ной летальности в ходе создания модели ин
фаркта миокарда зарегистрировано не было.

Вывод животных из эксперимента прово
дился путем декапитации после предваритель
ного их погружения в состояние наркотичес
кого сна.

Из животных с экспериментальной моде
лью инфаркта миокарда было сформировано 2 
группы по 15 особей: основная группа (группа 
А) — из белых крыс со средней массой тела 
248±10 граммов, ежесуточно получавших пре
парат «117» интраперитонеально (без обезбо
ливания) в дозировке 40 мг/кг. и контрольная 
(группа В) — из животных со средней массой 
241 ± 1 2  граммов, которым интраперитонеаль
но вводился физиологический раствор хлори
да натрия.

Вывод животных из эксперимента прово
дился на 1, 5 и 7 сутки. Забор органов для пос
ледующего гистоморфологического исследова
ния проводился с ф иксацией м атериала в 
формалине. Кровь для биохимического иссле
дования забиралась путем пункции сердца в 
объеме 3 мл с последующим центрифугирова
нием и отделением сыворотки.

Миокард, помимо визуальной оценки, ис
следовался светооптически в зоне некроза, в 
околоинфарктной и удаленной от повреждения 
зонах левого желудочка. Материал, забранный 
для светооптической микроскопии и морфомет- 
рии, фиксировался в нейтральном формали
не, микропрепараты из ткани миокарда окра
шивались гематоксилин-эозином.

У всех животных, помимо общего анали
за крови, исследовалась сывороточная актив
ность креатинкиназы (КФК), аспартатаминот- 
р а н с ф е р а зы  (A C T), и зо ф е р м е н то в  1 и 2 
лактатдегидрогеназы (1 - 2 1) перед развитием 
ИМ и в динамике процесса (через 1, 5 и 7 су
ток).

Лабораторные исследования крови прово
дились на следующих аппаратах и диагности
ческих системах:

1. Биохимический анализатор «Immunoche- 
mistry Systems» фирмы «Beckman Coulter» (США).

2. Диагностические системы фирмы «DSL» 
(США).

3. Спектрофотометр «Multiscan» фирмы 
Labsystems» (Финляндия).

4. Автоматический анализатор «Glycomat 
DS5» фирмы «Drew» (США).

Результаты исследования
Переносимость животными «соединения 

117» оценивалась как вполне удовлетвори
тельная: ни в одном случае не было вы явле
но болевых реакций и некробиотических из
м ен ен и й  в м ест е  и н ъ е к ц и и , н агн о е н и я  
операционной раны  и эмпиемы плевры , и 
лишь через 20-30 минут после инъекции пре
парата была отмечена заторможенность ж и
вотных со снижением реакции на светозву
к о вы е р а з д р а ж и т е л и ,  д л и в ш а я с я  40-45  
минут, после чего в поведении животных не 
было выявлено отличий от интактных осо
бей. Симптомов дыхательной недостаточнос
ти, наруш ения питания и потребления ж ид
кости такж е отмечено не было.

Во всех случаях макроскопически отмече
но наличие четко различимой инфарцирован- 
ной зоны миокарда, при этом изменений в лег
ких и вы пота в п л ев р ал ьн о й  полости  не 
отмечалось; макроскопически видимых изме
нений в органах брюшной полости (печень, се
лезенка, петли кишечника) и других тканях 
такж е отмечено не было.



Таблица Влияние соединения «117» на биохимические показатели крови (М ± т) в динамике 
развития экспериментального инфаркта миокарда

Животные с экспериментальным инфарктом миокарда

Интакт. 1 -е  сутки ИМ 5 сутки ИМ 7 сутки ИМ

Показатели крысы не леченн. 
группа В

соеди. 
«117» 

группа А

не леченн. 
группа В

соедин. 
«117» 

группа А

не леченн. 
группа В

соедин. 
«117» 

группа А

(П = 4) (п = 5) (п = 5) (п = 5) (п = 5) (п = 5) (п = 5)

КФК
(мкмоль/л-мин) 146,92±22,6 234,9±60,1 201,08±28,5 168,54±21,6* 103±12,1 х 248,12±41,5* 107,64±19,9х

ACT
(мкмоль/л-сут) 0.193±0.014 0,415±0,033“ 0,379±0,022х> 0,290±0,05 0,184±0,011

____ _ _ J
0,288±0,023*

I _ !
0,225±0,024

лдп.2
(мкмоль/л-сут) 165,15±34,6 515,82±60.1 403,78±38,4** 262,28±22,1 258,08±31,6 346,46*52,9  ‘ 229,74+60,6

Примечание. Д ост оверност ь р а м и ч и й  биохи м и чески х  noKcuamejieiL у эксперим ен т альн ы х и и н т а к т н ы х  живот
ны х: * — р<0,05; ** — р<0,01;
достоверность р а м и ч и й  б и охим ических  показатецхей у ж ивот ны х с эксперимент альньим  инфарктом  
м иокарда, п о у ч а в ш и х  и не п олучавш их препарат  «117»: X — р<0,05.

При гистологическом исследовании сердца 
животных с экспериментальной моделью ИМ 
зона некроза в первые сутки была представле
на деструктивно измененными и некротизиро- 
ванными кардиомиоцитами.

В исследуемой группе с интраперитонеаль- 
ным введением «соединения 117» в дозе 40 м г/ 
кг на 1 сутки макроскопически выявлено на
личие четко видимой инфарктной зоны во всех 
5 случаях, при этом отмечена повышенная (в 
сравнении с контрольной группой) кровоточи
вость тканей при их рассечении. Макроскопи
чески значимых изменений в печени, легких, 
почках и селезенке не выявлено. Летальности 
в контрольной и исследуемой группах отмече
но не было.

На 5-е сутки выведены из эксперимента 
по 5 животных каждой группы. Поведенчес
ких изменений, нарушения потребления пищи 
и воды (по сравнению со здоровыми кры са
ми) не отмечено. Заж ивление раны проходи
ло первичным натяж ения во всех случаях в 
группе, получавшей «соединение 117» и в че
тырех случаях в контрольной группе. Во всех 
случаях (в контрольной и исследуемой груп
пах) имелась хорошо различимая зона инфар- 
цирования.

На 7-е сутки из эксперимента выведены 
оставшиеся животные (по пять крыс в каж 
дой группе). Поведенческие реакции (потреб
ление пищи и воды) и в этом сроке не были 
нарушены.

Результаты исследования активности сар- 
коплазматических ферментов в крови показали 
наличие достоверных различий по каждому из 
исследовавшихся показателей у животных с 
ИМ, не получавших лечения и лечившихся «со
единением 117» (таблица). При этом было отме
чено, что «соединение 117» обеспечивало мень

шую выраженность гиперферментемии уже в 
первые сутки ИМ, а такж е большую пози
тивность динамики процесса в последующие 
7 дней наблюдения.

Так, согласно полученным результатам, 
у животных, леченых соединением «117» уже 
на первые сутки после экспериментального 
ИМ отмечались более низкие значения КФК 
(201,08±28,5 мкмоль/л в группе А 234,9±60,1 
м к м о л ь /л  в группе В), ACT (0,379±0,022 
мкм оль/л-сут в группе А против 0,415±0,033 
мкмоль/л-сут в группе В) и ЛДГi_2 (403,78± 38,4 
мкм оль/л-сут в группе А против 515,82±60Д 
м км оль/л-сут в группе В), причем для AST 
разница носила статистически достоверный 
характер.

На пятые сутки после экспериментально
го ИМ, отмечалось сохранение опережающей 
динамики снижения уровня ферментов в кро
ви животных группы А (леченных соединени
ем «117»), при этом наибольшее снижение на
блюдалось для КФК (103±12,1 мкмоль/л-мин 
в группе А против 168,54±21,6 мкмоль/л-мин 
в группе В); уровень ACT и ЛДГ^г в группе 
такж е был ниже, чем у животных группы В. 
Т ак , уровен ь  ACT в груп п е А составлял 
0,184±0,011 м км оль/л-сут против 0,290±0,05 
м км оль/л-сут в группе В; уровень ЛДГ1_2 в 
группе А составлял 258,08±31,6 мкмоль/л-сут 
в группе А против 262,28±22,1 мкмоль/л-сут 
в группе В.

Особый интерес представляют данные оп
ределения ферментов на седьмые сутки экс
периментального инфаркта миокарда. Если в 
группе не леченных ж ивотных наблюдалось 
повторное повыш ение п ок азателей  КФК и 
Л Д Гьг, свидетельствую щ ее об увеличении 
площади и глубины повреждения миокарда в 
условиях активного двигательного режима, то



у животных, получавших препарат «117», про
должалось снижение активности ферментов, 
причем различие между показателями КФК у 
леченных и не леченных животных являлось 
статистически достоверным (р<0,05).

Выводы
1. Препарат «117» из группы тиаминов до

стоверно сниж ает уровень траггсаминаземии 
при экспериментальном инфаркте миокарда.

2. Препарат «117» из группы тиаминов до
стоверно предотвращает рецидивирование эк
спериментального инфаркта миокарда по по
казателям КФК.
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