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В В Е Д Е Н И Е

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ. В программных документах Коммунисти

ческой партии Советского Союза разработка научных проблем кар

диологии, совершенствование средств предупрегденип и лечения 

сердечно-сосудистых заболеваний определены в числе наиболее 

важных задач здравоохранения.

В связи с сохраняющейся высокой заболеваемостью ишемической 

болезнью сердца возникает необходимость совершенствования мето

дов лечения различных её проявлений, в том числе и инфаркта ми

окарда (Е.И.Чазов, 1973; Е.И.Чазов, 0 .М.Елисеев, 1981; Ф.И. Ко

маров, 1980; B .C .Гасилин и д р ., 1981).

В проблеме снижения летальности среди больвых инфарктом ми

окарда ключевым моментом является уменьшение размеров поражения 

сердечной мышцы при развитии острой коронарной недостаточности. 

Опыт экспериментального, а особенно клинического применения ме

тодов ограничения размера инфаркта миокарда заслуживает посто

янного внимания (М.Я.Г^гда, 1981) и является предметом обсужде

ния на всесоюзных и международных форумах кардиологов.

Значительный интерес представляет исследование состояния 

азотистого обмена, так как синтез и распад азотистых метаболи

тов тесно связаны с обеспечением сократительной способности 

сердца.

ЦЕЛЬЮ проведённого исследования явилось изучение возможнос

ти целенаправленной метаболической коррекции азотистых наруше

ний при инфаркте миокарда для уменьшения ишемического поражения 

сердечной мышцы.

ЗАДАЧИ диссертационной работы состояли из:



1. Исследования нарушений азотистого обмена при инфаркте 

миокарда.

2 . Изучения влияния глютаминовой кислоты, аспарагината ка

лия и магния на показатели азотистого обмена в клинике и в 

эксперименте.

3 . Исследования с помощью серийного определения сывороточ

ной активности креатинфосфокиназы и регистрации множественных 

прекардиальных отведений электрокардиограммы возможности ограни

чения размеров инфаркта миокарда аминокислотными препаратами.

4. Изучения влияния глютаминовой кислоты, ь -аспарагиновой 

кислоты, аспарагината калия и магния на реакции детоксикации 

аммиака в инфарктном сердце.

НАУЧНАЯ НОВИЗНА работы состоит в том, что в ней впервые 

показано, что глютамат, аспартат и его соли активируют процессы 

детоксикации аммиака в инфарктном сердце. С помощью объективных 

методов исследования величины и степени ишемического поврежде

ния миокарда обоснована возможность ограничения очага поражения 

при инфаркте миокарда с  помощью аминокислотных препаратов.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ работы заключается в том, что она 

позволяет использовать в клинике методы целенаправленного воз

действия на некоторые звенья азотистого метаболизма сердца с 

целью ограничения размеров инфаркта миокарда, улучшения течения 

и исходов заболевания.

По результатам проведённого исследования подготовлены мето

дические рекомендации для врачей г.Оренбурга и области " Приме

нение глютаминовой кислоты при остром инфаркте миокарда".Внед

рены в работу кардиологического отделения Оренбургской город

ской клинической больницы № I М3 РСФСР определение сывороточной 

активности аргиназы и регистрации множественных грудных отведе-



вий ЭКГ для диагностики инфаркта миокарда. Внедрён метод огра

ничения размеров инфаркта ыиокарда аминокислотными препаратами.

НА ЗАЩИТУ ВЫНОСЯТСЯ СЛЕДУЮЩИЕ ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ:

1 . Гипераммониемия является патогенетическим Фактором в 

развитии ишеыического повреждения сердечной мышцы.

2 . Глютаминовая кислота, калиевая и магниевая соли аспара

гиновой кислоты ограничивают размеры очага поражения в сердеч

ной мышце при остром инфаркте миокарда.

3 . Коррекция нарушений азотистого обмена в миокарде амино

кислотными препаратами может быть одним из факторов уменьшения 

величины и степени ишемического повреждения инфарктного сердца.



ЧАСТЬ ПЕРВАЯ 

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

ГЛАВА I .  АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН В НОРНЕ И ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

Успехи молекулярной кардиологии, развитие которой во многом 

определяют идеи Г.Ф.Ланга, значительно расширили представления 

о тонких механизмах функционирования миокарда в норме и при па

тологических состояниях.

Отличительной чертой азотистого обмена, по сравнению с обме

ном жиров или углеводов, является множественность его компонен

тов и чрезвычайно сложная разветвлённость превращений. Однако 

в нормальных условиях имеется баланс ассимиляции и диссимиляции 

азотистых веществ. Центральным звеном в этой регуляции является 

система дикарбоновых аминокислот, аспарагиновой и глютаминовой , 

а также аланина, через которую азотистый обмен связан с циклом 

трикарбоновых кислот (циклом К ребса). Именно в этом цикле про

исходит переключение процессов распада на процессы синтеза. Глю

таминовая кислота легко отдаёт аминную группу щавелевоуксусной, 

пировиноградной и другим кислотам, превращая их в соответствую

щие аминокислоты. Аминогруппы, освобождающиеся в процессе окис

лительного дезаминирования аминокислот и гидролитического дезами

нирования адениловой кислоты (АМФ), гуанина, других пуриновых 

и пиримидиновых производных, переносятся чаще всего на глютамино

вую и аспарагиновую кислоты.Последние переходят при этом в соот

ветствующие амиды -  глютамин и аспарагин. Образовавшийся глюта

мин частично поступает с кровью в почки, где отдаёт аминогруппу 

для нейтрализации выделяющихся кислот, а сам снова превращается 

в глютаминовую кислоту. Частью же глютамин и аспарагин передают 

аминогруппы в орнитиновый цикл синтеза мочевины -  главного ко

нечного азотистого продукта, образующегося преимущественно в пе-



СХЕМА

корреляции основных видов обиена через цикл Кребса 

( В.Н.Топарсиая, 1970 )

Киры

1 1
Жирные

кислоты

Глюкоза

Пировиноградная кислота 

Апетил -  Ко А

I I
-Щавелевоуксусная кислота 

I t
Лиыонная кислота

I I
Щавелевоянтарная кислота 

а  -кетоглютаровая кислота

Янтарная кислота 

Фумаровая кислота 

Яблочная кислота

'-—Щавелевоуксусная кислота

Белки

/  \  
Аминокислоты

Аланин

:Аспарагиновая

кислота

Глютаминовая

кислота

чени и выделяющегося с мочой.

Внутриклеточному обмену аминокислот предшествует их актив

ный транспорт внутрь клеток против концентрационного градиента 

с затратой энергии и использованием пиридоксаля в качестве пе

реносчика.

Существует представление о наличии внутриклеточного "пула” 

аминокислот, не входящих в состав белков,который пополняется из 

четырёх источников: внутриклеточной жидкости, за счет превраще

ния одних аминокислот в другие, продуктов гидролиза белков и 

аминокислот, синтезирующихся на других путях обмена.
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Динамическое состояние аминокислот 

( 3 .Гофман, 1971)

Аминокислоты
i

Белок
t__

Аминокислотный пул 

лабильной смешанной

фазы

-  аминокислотный пул

Аммиак Мочевина

-Пептиды, креатин 

-фосфатидные оснований 
-Порфирины, меланины 

-Пиришдины 
-Пугины

I
Мочевая кислота

С другой стороны, благодаря синтезу ^елка, а также другим 

реакциям (образование пуринов, мочевины, креатина, аммиака 

и т . д . ) ,  происходит постоянное удаление аминокислот из внутри

клеточного "пула".

Отдельные аминокислоты обладают высокой специфической актив

ностью.Аспарагиновая, глютаминовая кислоты и аланин теряют ами

ногруппы в процессе переаминирования или окислительного дезами

нирования и переходят в соответствующие кетокислоты.Этим амино

кислотам принадлежит центральное место в обмене аммиака.

Предполагается, что продукция аммиака в миокарде при сокра

щении мышечных волокон связана с распадом адениловой кислоты в 

цикле пуриновых нуклеотидов (T .W atanabe  e t  a l . ,1 9 6 9 ;  J.Lowen  -  

s t e i n  ,K .T o r n h e i m  , 1971; J . L o w e n a t e i n  ,1972) в результате от

щепления аминогруппы от шестого атома углерода пуринового коль

ца под действием АМФ-дезаминазы.

Значительно меньшее количество аммиака образуется при транс- 

дезаминировании аминокислот (О.й.Писаренко и д р . , 19806). Под 

действием аминотрансгТераэ i  -аспартата, 1 -аланина, 1 -лейцина,
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Высвобождение а-аминогрупп аминокислот путей совместного 

действия трапсаминаз и пути биосинтеза пуриновых нуклеотидов

( Л.Проссер, 1977 )

Аденозиномоно-

1 -изолейцина, которые наиболее активны в миокарде, 2-оксоглюта- 

рат трансаь-инируется в глютаминовую кислоту, а в дальнейшем деза

минируется по глютаматдегидрогеназной реакции.

Источником аммиака в миокарде является и глштаминазная реак

ция (Д.Л.Фердман, А.И.Силакова, 1957). Активность глютаминазы, 

которая расщепляет глютамш с образованием глютамата и аммиака.



значительно возрастает в неповреждённых отделах сердца при ин

фаркте миокарда (Т .В . Фетисова, Р.А. Фролькис, 1976).

A.Takahaahi (1967) обнаружено, что при ишемическом повреж

дении сердечной ыышцы имеет место дезаминирование амидных групп 

белков.

Актуальность изучения метаболизма аммиака при патологии сер
дца объясняется его значительной цитотоксичностью.В высоких кон
центрациях аммиак ингибирует цикл трикарбоновых кислот на этапе 

ОКИСЛеНИЯ ИЗОЦИГрата В 2-ОКСОГЛЮТарат (R.O.Recknagel , V.R.Pot

ter , 1951; N.Katunuma et a l .  , 1963, 1965). В ЭТИХ УСЛОВИЯХ 

кетоглютаровая кислота изымается из цикла Кребса и количество 

доступвого ДЛЯ окисления НАДО уменьшается (S .Р.Везэтап ,  A.N.Bea- 

зшал , 1955; N.Katunuma ,  M.Okada , 1965; B.Levin et a l .  ,1 969 ).

Токсические свойства аммиака возрастают в условиях алкалоза 

(А ,А ,ШИПОВ, 1970; K.S.Warren ,  1958; J.R.Stabenau et a l . ,  1959; 

j.M.Lowensteln, 1972). Это связано с  тем, что при физиологичес

ких значениях pH приблизительно 99% молекул аммиака находится в 

протонированной форме ( кн4+ ) ,  а освобождение депротонированной 

формы ( ш 3 ) ведёт к локальному защелачиванию среды в результа

те дефицита fif  и к  блокаде ферментных систем.

T.Watanabe (19 68 ), T.Watanabe и соавт. (1969) обнаружили 

угнетение синтеза белка в сердечной мышце при накоплении аммиа

ка, что авторы связывают с  уменьшением ресинтеза АТФ в миокарде. 

Ы.В.Георгадзе (1969) показал прямой аллостерический эффект ионов 

аммония на полимеризацию мономеров актина за счет связывания sh - 

групп активного центра сократительных белков.

Угнетение синтеза структурных белков, вероятно, является од

ной из причин снижения сократительной способности сердечной мыш

цы при гипераммониемии (A.Takahashi ,  1967; T.Watanabe ,  1968 ;  

T.Watanabe et a l .  • 1969). E .И.Чазов (1973) высказал предположе



ние, что у больных коронарный отеросклерозом выделение миокардом 

в периферический кровоток аммиака и г ли танина является признаком 

скрытой сердечной недостаточности.

Действительно, увеличение нагрузки на сердце после переиатия 

аорты в эксперименте (T.Watanabe et a l .  ,1969) приводит к повы

шению эндогенного аммиака в сердечной мышце при снижении общего 

количества адениннуклеотидов и АТФ. Экстракция глютаыата и глю

тамина из артериальной крови возрастает. Повторное пережатие 
аорты уже сопровождается избытком в миокарде глютамина, а коли

чество глютамата уменьшается.

По данный Я.И. Коц и соавт. (1976 ), К.Н. Иванченко (1978), у 

больных с сердечной недостаточностью различной этиологии еще на 

ранних этапах её развития в крови увеличивается содержание сво

бодного аммиака, при отсутствии изменений со стороны других по

казателей азотистого обмена. По мере прогрессирования гемодина- 

мических расстройств степень гипераммониемии возрастает.

У больных инфарктом миокарда отмечено появление значительно

го  количества свободного аммиака в периферической крови (Н.А.Коб- 

зарь, Л.И. Кательницкая, 1971; Б.Х.Чубухчиев, Л.И.Кательницкая, 

1973; Б.И. Воробьев, Л.И. Кательницкая, 1974).

Нарушения азотистого метаболизма в инфарктном сердце усугуб

ляются значительной гипераммониемией вследствие снижения актив

ности реакций мочевинообразования в печени (Т .В . Фетисова, И.П. 

Заболотнюк, 1969; Л.И.Кательницкая,1975; Т.Ф.Фетисова, Р.А.Фроль- 

кис, 1976) и нарушений почечной функции (А.С. Инушкин, Л.И. Бог

данова, 1968, 1970; Л.И. Богданова, 1970; М.А. Маханько, 1972 ;

В.Ф.Ковалёв, Г.А.Трофимов, 1973; В.А.Кишенец, 1973, 1974; И.М.Кац, 

1975; А.С. Мнушкин и д р .,1976 ; В.Г.Спесивцева и д р . ,  1976).

Значительная цитотоксичность аммиака предполагает наличие 

мощных механизмов связывания и выведения его из миокарда. Избы-



точное количество ионов аммиака может выделяться из сердечной 
мышцы в свободном виде (Е.И.Чазов и д р .,1972; H.Kobaya3hit l967), 
через аудирование CL -кеТОГЛЮТарОВОЙ КИСЛОТЫ ( T.Watanabe et a l .. 
1969), синтез аланина ( T.Kato, 1968). Однако основной способ 
нейтрализации -  это синтез глютамина, протекающий с потребле
нием глютамата (J.H.Ottaway ,1969).

СХЕМА
Общее представление о роли глютамата, глютаматдегидрогеназы 
( ГДГ ) ,  глютакиназы в регуляции уровня аммиака в клетке

( Л.Проссер, 1977 )

В исследованиях, проведённых F.Menne (I9 6 0 ), Р.Меппе и с о -  

а в т .(1 9 6 3 ), впервые выявлена возможность образования мочевины в 

гомогенатах сердца у крыс. Некоторое повышение содержания моче

вины в миокарде при введении кроликам солей аммония отметил 

T . K a t o  (1968). В настоящее время принципиальная возможность 

синтеза мочевины в сердечной мышце человека и животных в норме 

и патологии доказана серией работ,проведённых в лаборатории ме

таболизма миокарда ВКНЦ АМН СССР (В.Н. Смирнов и д р ., 1974 ,

1975, 1980 ; 0 .И.Писаренко и д р ., 1980, 1980а, 1980 6 , 1981 ) .



СХЕМА 

Синтез мочевины 

(Э.Гофман, 1971)

-  — — — —  L -  аминокислоты

Трансаминирование

Для участия в орнитиновом цикле азот адоиака должен быть 

фиксирован в двух соединениях: в аспарагиновой кислоте и карба- 

милфосфате. Синтез карбамиде; осфата происходит под влиянием кар- 

баиилфосфатсинтетазы и активируется ионами магния и N -ацетил- 

глютаминовой кислотой (s .G riaolia  , p .Cohen , 1953). Реакция 

протекает с потреблением двух молекул АТФ. Под влиянием орнитин- 

транскарбамилазы осуществляется перенос карбамилфосфата на б  -  

аминогруппу орнитина, что приводит к освобождение одной молеку

лы фосфата и образованию цитрудлина. При превращении цитруллина



в аргинин, кроме субстратного фермента аргининсукцинатсинтетазы, 

необходима аминогруппа«которая поставляется аспартатом. Аспара

гиновая кислота конденсируется под влиянием аргининсукцинатсин- 

тетазы в аргининсукцинат, который расщепляется на аргинин и фу- 

маровую кислоту в результате серии реакций с участием аргинин- 

сукциназы, фумаразы, иалатдегидрогеназы. Конечный этап синтеза 

мочевины -  её освобождение из аргинина под действием аргиназы.

Из приведённой схемы видно, что орнитиновый цикл тесно свя

зан с трансдезаминированием глютамата, аспартата и их амидов. 

Глютаматщавелевоуксусная трансаминаза в результате трансамини- 

рования глютаминовой кислоты поставляет аспартат для синтеза 

аргинина, а глютаматдегидрогеназа -  аммиак для синтеза карбамил- 

фосфата. Глютаминовая кислота под влиянием орнитин-6 -трансами- 

назы превращается в орнитин, а один из промежуточных продуктов 

этой реакции -  n -ацетилглютаминовая кислота активирует обра

зование карбамилфосфата (Э.Гофман, 1971). Фумаровая кислота , 

образующаяся при гидролизе аргинина, переходит в цикле Кребса 

в щавелевоуксусную кислоту, переаминирование которой приводит 

к образовании аспартата, а его азот вновь включается в сукци- 

ниларгинин.

Исследования на изолированных сердцах крыс показали, что 

образующийся при сокращении аммиак связывается аминокислотами 

в виде глютамина,глютамата, аланина, аспартата, а включение ме

ченого азота аммония в мочевину составляет всего (О.И.Писа

ренко и д р ., 1981; S.Davidson , E.H.Sonnenblick , 1975). При 

изопротеренолоновом некрозе сердечной мышцы происходит блокиро

вание синтеза глютамина и аланина,а нейтрализация аммиака через 

образование мочевины возрастает на 100%. Однако активация орни- 

тинового цикла не может происходить безгранично, так как низкое 

внутриклеточное содержание орнитина является лимитирующим звеном



в цепи реакций синтеза мочевины (В.Н. Смирнов и д р ., 1975 ;

О.И. Писаренко и д р . ,  1980).

Таким образом, глютамат, аспартат, а также их амиды тесно 

связаны с орнитиновым циклом. При развитии гипераммониемии зна

чение синтеза мочевины как дополнительного способа детоксикации 

аммиака возрастает. Перестройка азотистого обмена происходит по 

пути блокирования синтеза глютамина и аланина, хотя вклад глю- 

таминсинтетазной и глютаматдегидрогеназной реакций в процессы 

нейтрализации остаётся значительным.

У больных инфарктом миокарда усиление реакций мочевинообра- 

зования проявляется активацией аргиназы в сердечной мышце (В.Н. 

Смирнов и д р ., 1975) и изменением коронарной артерио-веноз- 

ной разницы по азотистым метаболитам, и мочевине прежде всего. 

(Е.И.Чазов и д р . ,  1972; В.Н. Смирнов и д р ., 1974). Примерно 

у половины больных концентрация мочевины в артериальной крови 

меньше, чем в крови коронарного синуса сердца, то есть миокард 

синтезирует мочевину.

Однако сердечная мышца может и потреблять азот мочевины 

вследствие включения в свои метаболические процессы (F.Menne , 

I9 6 0 ). Возможно, это  связано с тем, что при инфаркте миокарда 

сердечная мышца теряет азот свободных аминокислот, особенно 

обеспечивающих процессы переаминирования (Б.И.Воробьев, М.С.Са- 

мофалова, 1967; М.С. Самофалова, 1967, 1968; Я.Б.Эйдинов, 1968, 

I9 7 4 ;M.Chanin et a l .  ,  1956; G.H.Mudge et a l .  , 1976).
При исследовании коронарного артерио-венозного содержания 

азотистых соединений у больных ишемической болезнью сердца вы

явлено, что между содержанием в крови глютамина и глютамата 

имеется обратная зависимость, то есть  рост поглощения одного 

компонента сопровождается уменьшением потребления второго. В 

большинстве случаев содервание глютамата в оттекающей от серд-



ца крови было меньше, чем в притекающей, и уменьшение выведе

ния аммиака миокардом сопровождается увеличением содержания 

глютамина в крови коронарного синуса. Изменение содержания глю

тамина и аланина в венозной крови сердца всегда однонаправлено. 

Вероятно, это  происходит в результате того , что поступающая эк

зогенно глютаминовая кислота является общим предшественником 

для обеих аминокислот. Таким образом, изменение содержания мо

чевины, аланина, глютамина в притекающей и оттекающей от серд

ца крови подчиняется одному и тому же закону (Е.И. Чазов и д р ., 

1972; В.Н. Смирнов И д р ., 1974, 1975; G.H.Mudge et a l .  ,1976 ).

Нарушение метаболизма свободных аминокислот в инфацированном 

миокарде сочетается с  развитием дисбаланса аминокислот крови 

(Б.И.Пейсахов, I960 , 1961; Б.И. Воробьев, М.С.Самофалова, 1967; 

А.Д.Тряпышко, 1966). 2 эритроцитах происходит снижение аланина, 

аспартата, тирозина, гистидина и повышение уровня остальных сво

бодных аминокислот. Внутриэритроцитарная концентрация аминокис

лот зеркально отражает их внутримиокардиальное содержание ( И.С. 

Самофалова, 1968). В сыворотке крови большинство свободных ами

нокислот снижается в остром периоде и постепенно повышается в 

подостром, однако их уровень не восстанавливается даже в тече

ние одного месяца заболевания (Л .Г. Ефимова, 1963; О.С.Рыбаль- 

ченко, Г .Г . Ефремушкин, 1974; А.Х. Ходжаев, М.Ш.Хаджиева, 1976;

А.И. Казначеева, 1978). Развитие аминокислотных нарушений при 

инфаркте миокарда во многом объясняется усилением трансдезами

нирования в печени и в сердце (Т.В . Фетисова, И.П. Заболотнюк, 

1969; Б.И.Воробьев, Л.И.Кательницкая, 1974; Л.И. Кательницкая, 
1975; Т.В. Фетисова, 1976; B.C. Якушев, 1979), а между актив

ностью трансаминаз и содержанием сывороточных аминокислот су

ществует обратная зависимость ( А.А. Некрасова, Л.Г. Ефимова, 

1963; Я.Б. Эйдинов, 1968). Вследствие неспособности сердца по-



глощвть в условиях острой гипоксии tt-к етоглютаровую кислоту 

миокард теряет аминокислоты, особенно обеспечивающие процессы 

переаминирования (Р .А . Фролькис, 1970, 1971, 1977).

Из приведенных литературных данных видно, что активация 

миокардиальных механизмов детоксикации свободного аммиака с 

помощью субстратов орнитинового цикла является фундаментальной 

проблемой, связанной с регуляцией синтеза сократительных и 

структурных белков, а также ресинтеза макроэргических соедине

ний в миокарде. В ряде случаев исследование метаболизма аммиа

ка даже в нормальном миокарде затруднено из-за аномального по

требления или выделения сердцем азотистых соединений (Б.И. Ча

зов и д р . ,  1973). Б связи с этим любые попытки целенаправлен

ного воздействия на определённые звенья азотистого обмена не 

только раскрывают неясные стороны обмена веществ в сердечной 

мышце, но и необходимы для разработки принципов рациональной 

метаболической терапии сердечно-сосудистых заболеваний.



ГЛАВА 2 . ПРИМЕНЕНИЕ АМИНОКИСЛОТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ ИШЕМИЗИРОВАННОГО МИОКАРДА 

И МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЕЁ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Экспериментально установлено,что после коронарной окклюзии 

участки повреждённого миокарда являются неоднородными и вклю

чают,наряду с полностью погибшими мышечными волокнами, большое 

количество ишемизированной, но жизнеспособной ткани (Э.А.Кянд- 

жунцева, М.Г.Удельнов, 1955; J.J.Sayen et a l .  ,  1958; j.R oss , 

1976; E.s.Kirk , E,H.Sonnenbiick ,  1979). Ишемизированная зона 

увеличивается в течение 18 часов от момента коронарной окклю

зии, после чего наступает быстрое распространение зоны некроза 

( j . l . c o x  et a l .  ,  1968). Таким образом, состояние периинфаркт- 

ных участков в значительной степени определяет окончательные 

размеры инфаркта миокарда.

E.Braunvaid и соавт. (1975) установили, что своевременная 

и рациональная терапия заболевания позволяет уменьшить величи

ну ишемического повреждения миокарда. Это возможно при сниже

нии потребности сердечной мышцы в кислороде, при восстановлении 

коронарного кровотока, усилении анаэробного гликолиза,при улуч

шении условий диффузии кислорода к миоцитам, стабилизации ауто

лит ических процессов в инфарктном сердце.

Однако клиническое применение "тактики” ограничения разме

ров инфаркта миокарда требует объективных методов прижизненной 

оценки величины ишемического повреждения сердечной мышцы.

W.E.Shell И со а в т .(1971, 1973), B.E.Sobel и соавт. 

(1972) предложили метод серийного анализа сывороточной актив

ности креатинфосфокиназы (КФК) крови для определения массы не

обратимо повреждённого миокарда. По первым 5-7-часовым резуль

татам активности КФК крови можно прогнозировать размеры форми-



рующегося инфаркта миокарда, а в дальнейшем оценивать эффек

тивность лечебных мероприятий.

Изменение активности креатинфосфокинаэы в крови является 

результатом выделения её из некротизированного миокарда и ин

активации фермента с определённой скоростью в кровотоке. При 

инфаркте миокарда примерно 0 ,3  +0,22 доли КФК выходит в кро

вяное русло и метаболиэируется, а остальная часть разрушается 

в сердце. Объём распределения КФК в кровотоке составляет 11,4% 

от  веса тела. Вычисление общего количества (активности) креа- 

тинфосфокиназы, вышедшей из сердечной мышцы, позволяет в ус

ловных единицах (грамм-эквивалентах КФК) определить массу по

вреждённого миокарда.

У больных инфарктом миокарда серийный анализ общей актив

ности КФК крови остаётся адекватным методом количественной 

оценки величины зоны некроза (H.U. Афонская, 1977; D.И.Ворон

ков, 1977; W .B leife ld  et a l .  , 1976, 1977; M.Inoue et a l ,I 9 7 7 ; 

J.C.Kahn ,  P.Gueret 4 1977; J. C . KsliQ et a 1 • , X977, R . Klapdo г 

et a l . ,  1977; G.Tommaaini et a l .  , 1977).

Общеизвестно, что электрокардиографические признаки инфар

кта миокарда заключаются в изменении комплекса qrs , смещении 

сегмента rs- t ,  появлении патологического зубца Т. В сердечной 

мышце, кроме некротических участков, различает зону поврежде

ния, которая характеризуется изменениями фазы реполяризации на 

ЭКГ и соответствует периинфарктной зоне. Зона повреждения пе

реходит в ишемическую, с  нормальными процессами деполяризации, 

но замедленной реполяризацией (изменения зубца Т ).

Многочисленные биохимические, электрофизиологические ис

следования острого ишемического повреждения сердечной мышцы 

показали возможность оценки состояния периинфарктной зоны по 

величине подъёма сегмента st . Так была выявлена зависимость



мекду эпикардиальныи подъёмом сегменте st и внутримиокардиаль- 

ным содержанием кислорода, АТФ, лактате ( j . j . s a y e n  et a l .  , 

1958; C.S.Angell et a l .  ,  1975; D.J.Hearse et a l .  , 1977). 

p.R.Maroko и с о а в т . , (1971, 1972) установили, что у собак пос

ле коронарной окклюзии для одних и тех не участков миокарда 

отмечается обратная зависимость между возрастанием сегмента st 

черев 15 минут и активностью КФК через 24 часа. Доказано, что 

по степени подъёма эпикардкального сегмента st можно предска

зать величину некроза спустя 24 часа и более после коронарной 

окклюзии.

Дальнейшие исследования j.K.Kjekshus и соавт. (1972) вы

явили, что характеристику ишемического повреждения можно дать 

не только с помощью эпикардиальных отведений, но и применяя 

множественные отведения ЭКГ с поверхности грудной клетки (пре- 

кардиальные отведения). В эксперименте на собаках установлено, 

что воздействия, которые увеличивают или уменьшают элевацию 

эпикардиального st -сегмента, вызывают сходные изменения пре- 

кардиального сегмента st .  Эта зависимость подтверждена и в 

работе g. e .Muller  и со а в т .(1975).

Прекардиальный сегмент st оказался сопоставимым не толь

ко с электрофизиологическини и метаболическими сдвигами в пе

риинфарктной зоне, но и с пат оморфологиче ской картиной участ

ков миокарда, пограничных к инфицированной ткани (Г.В.Рябыки- 

на, И.Е.Галахов, 1978). P.R.Maroko и соавт. (1971, 1972) по

казали, что после перевязки коронарной артерии миокардиальные 

клетки разрушаются не одновременно. Наряду с погибшими, суще

ствуют участки обратимо повреждённой мышечной ткани, которые 

представляют собой электрически подвижную периинфарктную зону 

и отражаются в изменении сегмента st на ЭКГ. В тех точках эпи

карда, где после коронарной окклюзии смещение st происходит



свыше 2 мв, последующее морфологическое исследование миокарда 

в 97% случаев выявляет ранние признаки ишемии. Б точках, где 

подъём сегмента st составляет 0-2 мв, в 96% случаев сердеч

ная мышца не изменена. Таким образом, гпикардиалыюе и пре- 

кардиальное смещение сегмента st действительно отражает ве

личину ишемического повреждения сердечной мышцы.

Многочисленными исследованиями установлена высокая инфор

мативность и надёжность метода регистрации ЭКГ во множествен

ных отведениях для диагностики инфаркта миокарда ( Н.И. Афон

ская, 1977; Г.В.Рябыкина, З.З.Дорофеева, 1977; А.В.Виноградов 

И д р . ,  1981; D.S.Reid et a l .  , 1971; P.Bobba et a l .  , 1976; 

N.C.Flowers et a l .  , 1976; G.Tommasini et a l .  ,1976 ; P.L.Thom

pson , V.Katavatis , 1976; S.Sugiyama ,1976 ; R.B.Gulati et a l ,  

1977; G.M.Vincent et al . ,  1977; M.R.Luxton et a l .  ,I977;R .von  

Essen et a l .  ,1977 ; J.E.Madias , W.B.Hood , 1976, 1977; S.Sugi

yama et a l .  , 1977, 1977a, 19776; J.E.Madias , 1978; K.Yamada 

et a l . ,  1978; M.Inoue et a l .  , 1979).

В последние годы применение описанных методов в сочетании 

с клиническим исследованием больных инфарктом миокарда позво

лило установить, что с помощью ряда фармакологических вмеша

тельств удаётся уменьшить величину ишемического повреждения 

миокарда ( Н.И. Афонская, 1977; С.М. Острогорский и д р ., 

1981; Н.А. Грацианский и д р ., 1980; N.A.Awan et a l .  , 1976;

J .P.Derrida et a l .  , 1976; P.U.Carbonin et a l .  , 1977 ;W.G.Hay 

ler et a l .  ,1977 ; P.R.Maroko et a l .  ,1977; R.W.Peters et a l .  

1978; A.P.Selwin et a l .  , 1978; J .E .Muller et a l .  ,  1978; 

W.D.Bussmann ,  1979; W.D.Bussmann et a l .  , 1980).

В.В.Гацура, Е.А.Губарев (1974) в общем комплексе метаболи

ческой терапии острой ишемии миокарда предлагают придерживать

ся трёх основных направлений. Это применение легкоусвояемых



энергетических материалов и активаторов клеточного дыхания; 

препаратов, стабилизирующих мембранные структуры миокардиаль

ной клетки и её органоидов; использование веществ, повышавших 

кровоснабжение ишемизированного миокарда.

Еще в 1958 году в лаборатории Лаборита ( Laborit ) иссле

довали метаболизм солей аспарагиновой кислоты при инфаркте 

миокарда. A.Trzebaky , B.Lewartowski (1959) показали, ЧТО 

аспарагинат калия и магния (панангин, АКМ) повышает устойчи

вость изолированного сердца кролика к лишении кислорода с 90 

до 225 минут, а н .Rosen и соавт. (1963) подтвердили это на 

изолированном сердце морской свинки. E.D.Prohiich (1965), 

p.Gorog , L.Szporny (1966) выявили коронарорасширякпшй эф

фект АКМ, что авторы объясняют активацией цикла трикарбоновых 

кислот в I иокарде и уменьшением отношения лактат/пируват.

Б.П. Соколов и соавт. (1972 ), B.C. Якушев ( 1970, 1972 ) ,  

s.Gavriieski и соавт. (1967) считают, что основная роль в ме

ханизме действия АКУ принадлежит аспарагиновой кислоте,которая, 

являясь активным участником цикла Кребса, уменьшает гиперфер- 

ментемию при инфаркте миокарда. H.A.Nieper , K.Blumberger 

(1961) выявили нормализующее действие панангина на нарушенное 

токсическими дозами строфантина содержание пировиноградной и 

молочной кислот. Содержание АТ£> под влиянием препарата повы

шалось, чего не было отмечено при введении хлорида калия и 

магния.

Согласно принципам "  электролитно-транспортной терапии"

(H.A.Nieper • K.Blumberger , 1961, 1966; H.A.Nieper, 1962), 
малорастворимая соль аспарагиновой кислоты активно проходит 

через клеточные мембраны, диссоциируя на анион -  аспартат и 

катионы -  калий и магний. Защитное действие панангина на ише

мизированный миокард во многом определяется влиянием левовра- 

щающегося изомера аспарагиновой кислоты.



Доказано, что i -аспарагиновая кислота вовлекается в ме

таболические процессы, нормализуя аминокислотным спектр и ак

тивность ферментов переаминирования в периинфарктной зоне 

(B .C .Якушев, 1971,1972; B.C. Якушев, Р.И.Лифшиц, 1971). У со

бак с  экспериментальным инфарктом миокарда аспарагиновая кис

лота (20 м г/к г) увеличивает ретроградный коронарный кровоток 

и приводит к повышении, напряжения кислорода в зоне повреждения 

(А.В.Сапожков, 1968). Этот эффект связан с расширением межар- 

териальных анастомозов.

Улучшение сократительной способности миокарда после приме

нения АКМ больным с коронарной патологией проявляется увеличе

нием скорости нарастания давления в левом желудочке и повы

шением систолического давления. Это происходит в результате 

активации цикла трикарбоновых кислот под влиянием аспартата и 

повышения внутриклеточного содержания калия ( Б.П. Соколов и 

д р . ,  1969; P.Kiihn , P.Probst , 1975). Улучшение фазовой 

структуры систолы левого желудочка у больных с сердечной недо

статочностью после введения панангина (С.Б. Берлина, В.В. При

ходько, 1973) сопровождается не только нормализацией электро

литного обмена, но и уменьшением содержания свободного аммиа

ка крови.Установлено, что при циркуляторной гипоксии панангин 

не только уменьшает явления аммиачной интоксикации (B.Tytman , 

M.Tulczynski , 1978), но и приводит к активации орнитинового 

цикла в печени (В.В.Приходько, 1974), через который нейтрали

зуется и выводится избыточное количество аммиака.

Несмотря на т о , что панангин в течение многих лет широко 

применяют в терапии инфаркта миокарда (Н.И.Штельмах, И.К.Аще

улова, 1966; В .Г . Кукес и д р ., 1969; Б.П. Соколов и д р .,  

1969 ; А.С. См.етнев и д р ., 1971; Е.И. Чазов, В.Ы. Боголю

бов, 1972; Л.А. Лещинский и д р ., 1978; D .p n ie n  , 1962, 1966;



H.Renter • A.Falkenhahn , 1966; W.M.Amin , R.Rose * 1979), 

влияние аминокислотной части препарата на метаболизм сердеч
ной мышцы не изучено.

Установлено, что экзогенная аспарагиновая кислота, вовле

каясь в метаболизм ишемизированного сердца, в реакциях пере- 

аминирования может превращаться в глютаминовую кислоту ( B.C. 

Якушев, 1979).

О применении глютаминовой кислоты для лечения сердечно

сосудистых заболеваний впервые сообщили В.Русских ( 1956 ) ,

З.В. Горбунова И соавт. (I9 6 0 ), S.Nitschkoff ,  Н.Schubert 

(1 9 5 6 ); наиболее эффективны»? препарат оказался у больных с 

сердечной недостаточностью. После курса лечения улучшение кли

нического состояния сочетается с нормализацией кислотно-щелоч- 

ного равновесия, а также с увеличением выделения небелкового 

азота с мочой. Положительное влияние препарата на азотистый 

обмен и окислительные процессы сохраняется лишь 2 -3  дня после 

отмены, поэтому ряд авторов рекомендуют длительный приём глю

тамата (З.В.Горбунова и д р ., I960; К.И.Иванченко, 1978).

Исследование фармакодинамики глютаминовой кислоты показа

ло, что при её введении животным в состоянии гипоксии только 

4-7% аминокислоты выводится с мочой, остальная часть метаболи- 

зируется (А.П.Никифоров, 1967), что приводит к изменению реак

ций дыхательной цепи митохондрий в ранние периоды времени, со

измеримые со сроком максимального поступления препарата в тка

ни,а через 45 минут наблюдается снижение фосфорилирующего окис

ления, которое через 60 минут сменяется его активацией (Е.И.Ма- 

евский, 1970; Н.А. Глотов, 1973).

В условиях гипоксии глютаминовая кислота обеспечивает в 

тканях более высокое содержание кислорода за счет лучшего на

сыщения крови кислородом и активации цикла трикарбоновых кис-



лот (A.M. Генкин и д р ., 1966; А.П. Валов, 1970, 1972; А.П. Яс

требов и д р ., 1971; М.С. Волков и д р .,  1975). В сердечной 

иышце это проявляется активацией глютаматдегидрогеназы, сукци- 

натдегидрогеназы, магний-, динитрофенол-стимулируемых аденозин- 

трифосфотаэ митохондрий, НАДН-цитохром-С-редуктазы (Н.А.Глотов, 

1970, 1971). Включение аминокислоты в реакции синтеза гема и 

белковой части цитохромов приводит к повышению концентрации ци

тохрома С и активности цитохромоксидазы (Л .Г. Шмелёва, Н.А.Гло- 

т о в , 1973).

Восполнение дефицита глютамата в миокарде при гипоксических 

состояниях (Ф.З. Меерсон, I960; О.И. Писаренко и д р ., 1980а ) 

приводит к увеличению в сердечной мышце щавелевоуксусной, кето- 

глитаровой и пировиноградной кислот (Н.А. Глотов, Л.Г. Шмелёва, 

1972; Г .А . Баскович и д р . ,  1978).

Выявлено, что при экспериментальном инфаркте миокарда глю

таминовая кислота предотвращает гибель морских свинок от изад- 

рина, уменьшает токсичность строфантина, обладает антиаритми- 

ческим действием (Н.А. Кистень, А.Я. Гриненко, 1969; А.Я. Гри- 

ненко, 1975). После острой коронарной окклюзии аминокислота 

стимулирует развитие коллатерального кровообращения в миокарде, 

нормализует электрокардиограмму и сердечный ритм (Е.И.Чунаева, 

1965; В.В. Гацура, Е.А. Губарев, 1974; А.В. Сапожков, 1975).

У больных атеросклеротическим кардиосклерозом глктамат вы

зывает положительную динамику ЭКГ, увеличивает скорость крово

тока (А .А. Апанасенко, 1968).

Таким образом, при инфаркте миокарда развиваются выражен

ные изменения азотистого обмена как в условиях целостного ор

ганизма, так и изолированно в сердечной мышце. Обмен азотистых 

соединений связан с жировым, углеводным, электролитным обменом 

и является патогенетическим звеном в развитии ишемического по-



вреждения и нарушении ритма сердца* а такие снижения сократи

тельной способности миокарда. В связи с этим возникает необхо

димость в разработке методов рациональной коррекции нарушений 

азотистого обмена при сердечно-сосудистых заболеваниях.

С внедрением методов клинического исследования метаболизма 

миокарда по данным изучения артерио-венозного содержания про

дуктов обмена, а также методов прижизненного определения раз

меров инфаркта миокарда становится возможным оценивать прямое 

метаболическое воздействие экзогенных аминокислот на мышцу 

сердца.

Ыожно предположить, что уменьшение накопления в миокарде 

цитотоксического соединения -  свободного аммиака через его 

нейтрализацию или связывание в менее токсическое соединение 

должно уменьшать величину ишемического повреждения сердечной 

мышцы.

В настоящей работе сделана попытка ограничения распростра

нения инфаркта миокарда путём целенаправленного воздействия на 

определённые звенья реакций детоксикации аммиака в сердце. Так 

как объективными методами ограничение размеров инфаркта миокар

да под влиянием экзогенных аминокислот не изучалось, такие ис

следования представляются перспективными и позволяют дать ре

комендации по терапии аминокислотными препаратами инфаркта мио

карда в остром периоде.



Ч А С Т Ь  В Т О Р А Я

С О Б С Т В Е Н Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

ГЛАВА 3 . ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ И 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование заключалось в изучении нарушений азо

тистого обмена у инфарктных больных и их коррекции аминокис

лотными препаратами, а также в оценке влияния глютаминовой ки

слоты, аспарагината калия и магния на величину ишемического 

повреждения сердечной мышцы.

У 167 пациентов, поступивших в клиники г.Оренбурга, диаг

ноз острого трансмурального инфаркта миокарда был поставлен 

при наличии не менее двух из следующих критериев:

1 ) типичного болевого синдрома;

2 )  электрокардиографических признаков инфаркта миокарда;

3 ) значительного повышения и характерной динамики актив

ности креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы, аспартатамино- 

трансферазы крови.

Методом случайной выборки все обследованные разделены на 

три группы.

П е р в а я  ( I ) ,  контрольная группа состояла из 52 боль

ных, которым проводили обычное лечение инфаркта миокарда, со 

стоящее из обезболивающих средств , прямых антикоагулянтов, к о - 

ронаролитиков; при необходимости -  сердечных гликозидов и моче

гонных.

В т о р а я (П) группа -  66 больных, которые дополнитель

но лечились d , l  -глютаматом. Препарат вводили в виде 1% раст

вора внутривенно капельно со  скоростью 70 мг/мин в разовой до

зе 25 мг/кг в течение первых семи дней заболевания.



Т р е т ь я  (Ш) группа -  49 больным в течение недели вводили 

внутривенно капельно аспарагинат калия и магния по 43 иг/кг в 

100 мл физиологического раствора со  скоростью 120 tar/мин.

Средний возраст изученных больных (90 мужчин -  53,9% и 77 

ненщин -  46,1%) составил 54,2 +0,6 лет. При поступлении в ста

ционар наиболее часто (70,1%) наблюдались типичные, классичес

кие симптомы инфаркта миокарда в виде острых загруданных болей 

снимающего характера, иррадиирующих в левую половину грудной 

клетки,появления чувства страха смерти и т .д .  Атипические фор

мы встречались в 29,9% случаев, из них астматическая в 17,3%, 

абдоминальная в 8,4%, аритмическая в 3,6%, церебро-васкулярная 

в 0,6% случаев.

По времени от начала ангинозных болей до госпитализации в 

стационар больные распределились следующим образом.

Таблица I

Распределение больных по срокам от начала заболевания 
до поступления в стационар, %

Группа j Вревч. час ~
вольных j 1 - 5  | 6^Ю ! 11-24

I 18,0 1 ,8 11,4

п 22,2 0 ,6 16,8

ш 18,0 4 ,2 7 ,1

Всего 58,1 6 ,6 35,3

Как видно из таблицы I ,  58,1% обследованных поступили в 

самые первые часы развития инфаркта миокарда, 6,6$ -  через 

6 -I I  часов, а спустя I I  часов -  35,3% больных.

Из осложнений в остром периоде чаще всего развивались на

рушения ритма сердца (24 ,0% ).особенно предсердная экстрасис-



толия (15 ,0% ). Признаки острой сердечно-сосудистой недостаточ

ности отмечались у 36 человек, что в 30,6% случаев проявилось 

кардиогенным шоком, в 69,4% -  отёком лёгких, причем в 83% ост 

рая левожелудочковая недостаточность сочеталась с различными 

нарушениями ритма. Хроническая сердечная недостаточность I ста
дии (по Н.Д.Стражеско, В.X.Василенко) диагностирована в 20,3% 

случаев, Пд стадии -  в 12%, а П  ̂ стадии -  у 4,2% больных. Ги
пертоническая болезнь в анамнезе выявлена у 4 1  пациента (24,5% ), 

сахарный диабет у 28 человек (16,8% ), из них у 9% обследованных 

лёгкой степени, а у 7,8% -  средней степени тяжести.
Оценка тяжести состояния в остром периоде заболевания про

водилась по коронарному индексу Пила.

Таблица 2

Коронарный прогностический индекс Пила в обследованных 
группах больных на первый день стационарного лечения

Группа больных
"1—  “  1 —
! Прогностический 
! индекс, балл

"Г"
*
i
1

Прогнозируемая 
летальность, %

I 9 ,9  +1,7 2 ,5  -  12 ,5

П 8 ,4  +2,5 2 ,5  -  12 ,5

0 9 ,0  +2,3 2 ,5  -  12,5

Из таблицы 2 видно, что по тяжести инфаркта миокарда боль

ные I ,  П, Ш групп вполне сопоставимы.

Результаты топической диагностики инфаркта миокарда по 

данным электрокардиографии отражены в таблице 3 .

Как видно из таблицы, большинство из анализируемых случаев 

инфаркта миокарда были с локализацией на передней стенке лево

г о  желудочка сердца.



Таблица 3

Локализация инфаркта ииокарда (ИМ) у обследованных больных

Локализация ИМ
| Количество больных по группам 
! ( абсолютные цифры )
| I ! П ! Ш ! Всего

Передняя локализация ИМ 30 34 31 95

Передняя стенка левого 
желудочка в сочетании:

а ) с верхушкой и межнелу- 
дочковой перегородкой II 19 14 44

б ) с верхушкой и боковой 
стенкой 3 — — 3

в ) с верхушкой, боковой 
стенкой и меаяелудоч
ковой перегородкой 16 14 18 48

Задняя локализация Ш 10 34 22 66

Задняя стенка левого 
велудочка в сочетании:

а )  с  боковой стенкой 8 28 6 42

б )  с верхушкой и боковой 
стенкой — 4 II 15

в )  с верхушкой, боковой 
стенкой и иеажелудоч
ковой перегородкой 2 2 5 9

Передняя, задняя стенки

и ыеквелудочковая пере

городка 4 I I 6



3 .1 .  Методы исследования показателей азотистого 

обмена у больных инфарктом миокарда

Для изучения нарушений азотистого обмена исследованы в ди

намике кровь и моча больных на I ,  3, 7 , 14, 21, 23 и 35 дни 

инфаркта миокарда. Пробы крови в остром периоде заболевания 

получали из подключичной вены через постоянный катетер, в 

дальнейшем -  из локтевой вены.

Разделение и определение свободных аминокислот сыворотки 

крови проводили методом электрофореза в сочетании с хромато

графией в тонком слое, описанный Г .А . Валеевой, В.И. Баевым 

( 1975 ) .

Содержание свободного аммиака исследовали фенол-гипохлорит- 

ной реакцией ( н .K e l l e r  e t  a l . ,  1967), мочевины -  после её гид

ролиза (уреазная реакция) по количеству азота образующегося ам

миака, а концентрацию мочевой кислоты -  по образованию диаце- 

тилдегидролютидина после обработки сыворотки уриказой и ката- 

лазой в среде, состоящей из ацетилацетона, метанола и фосфатно- 

аммониевого буфера (pH 7 ,0 ) .  Уровни креатинина, креатина изу

чались по накоплению пикрата креатинина в щелочной среде (реак

ция Яффе). Все указанные фракции остаточного азота крови опре

деляли при помощи стандартных наборов реактивов фирмы ” Boeh -  

r i n g e r  Mannheim " (ФРГ).

Активность аргиназы в сыворотке исследовали по методу , 

предложенному И.Д.Мансуровой, Л.Г.Калеткиной (1969 ), а актив

ность орнитинтранскарбамилазы по образованию аммиака после ар

сенолиза цитруллина до орнитина, карбоната и аммония. Данный 

метод описан H.Reichard (1957).

Содераание молочной кислоты исследовали методом, предло

женным M .R ollinghoff (19 67 ).



У больных, леченных глютаминовой кислотой или панангином, 

биохимические исследования на I ,  3 , 7 дни болезни проводили 

дважды — до капельного введения препарата и после его введения. 

В остальные сроки наблюдения во всех трёх группах пробы крови 

исследовались однократно утром.

Содержание мочевины, креатинина, креатина в суточном коли

честве мочи (3 , 7 , 14, 21 , 28 и 35 дни болезни) изучали указан

ными выше методами.

3 .2 . Оценка действия аминокислотных препаратов на величину 
ишемического повреждения сердечной мышцы при инфаркте

Для изучения влияния глютамата, аспарагината калия и магния 

на размеры инфаркта миокарда использовали метод серийного оп

ределения сывороточной активности креатинфосфокиназы крови с 

машинной обработкой полученных результатов по программе, р аз-
г t t I

работанной w . E . S h e i i  и соавт. (1971, 1973), B . E . S o b e i  и с о -  

авт. (1972).

Состояние периинфарктной зоны и интенсивность репарационных 

процессов в сердечной мышце оценивали методом прекардиального

картирования сегмента б т  и комплекса QS во множественных (35 )
/ / *

отведениях ЭКГ ( P.R.Maroko et a l .  , 1973).

3 .3 . Определение общей активности КФК сыворотки крови 
у больных острым инфарктом миокарда

Серийное определение сывороточной активности КФК проведено 

у 88 больных неосложнённым инфарктом миокарда, которые были 

разделены на три группы. В первую группу вошли 28 контрольных 

больных. Тридцати больным второй группы дважды, через Г7 и 21 

час от начала развития болевого синдрома, вводили <з,1-глютамат



25 м г/к г . В третьей группе (30 наблюдений) применяли панангин 

в первоначальной дозе 43 м г/кг и повторной -  21 м г/кг.

Все обследованные больные поступили в блок интенсивного 

наблюдения в первые пять часов от развития ангинозных болей 

с начальной активностью ЕФЕ крови не более 100 МЕ/мл.

Учитывая«что из скелетных мышц возможен дополнительный вы

ход фермента в периферический кровоток (j.M .H acki et a i . , I 9 7 8 ) ,  

внутримышечные инъекции были исключены и в условиях кардиоло

гической бригады скорой помощи, и в первую неделю пребывания 

в стационаре.

Пробы крови для определения сывороточной активности НМ 

забирали у больных из подключичного катетера каждые два часа 

в течение двух суток , а в последующие 5-6  дней через 6-12 ча

сов . Еровь в количестве 3-5 мл центрифугировали 20 мин. со  

скоростью 3000 об/мин, сыворотку отделяли от сгустка и храни

ли в холодильнике. Активность ЕФЕ в сыворотке определяли "ак

тивированным” кинетическим методом по нарастанию скорости по

глощения реакционной смеси, являющейся мерой накопления вос

становленной формы НАДН ( J .Т . O l i v e r  , 1955; S . B . R o s a l k i  ,1967). 

Спектрофотометрирование проводили в термостатируемой кювете 

( 1  = Ю мм) при температуре 30° С и длине волны 340 нм. В ка

честве сопрягающих ферментов использовали глюкозо-6-фосфатде- 

гидрогеназу, реакцию активировали дигиотрепталом ( C a i b i o c h e m  ,

USA )•
При выполнении серийных исследований применяли систему ка

чества измерений,которая включала дублирование и многократное 

определение активности ЕФЕ в одном образце, контрольные сыво

ротки с высоким и незначительным содержанием ЕФЕ.



3 .4 . Определение величины зоны некроза по данный 
серийной активности КФК крови с помощью ЭВМ

Расчет суммарной активности КФК и размера инфаркта миокар

да может осуществляться с помощью ЭВМ. Авторами метода ( w. e . 

Shell et a l .  , 1971, 1973; B.E.Sobel et a l .  » 1972) бЫЛО уста

новлено, что закономерное изменение сывороточной активности 

КФК во времени описывается уравнением:

dE/dt = f ( t )  -  KdE, ( I )

где || -  скорость появления НФК в крови, МЕ/мин/мл; 

е -  активность КФК, МЕ/ыл;

Kd -  константа скорости выведения, мин” * .

Простое перенесение членов этого  уравнения и интегрирова

ние в интервале времени от 0 до Т даёт выражение: 

т т

J f ( t )  dt = J (§§  + Kd Ecp) dt ( 2 )
0 0

Левая часть этого  уравнения представляет собой суммарное коли

чество КФК, вышедшее из миокарда в течение времени Т, равное:
т

КФКВМ = J f ( t )  dt . vcp ( 3 )
о

где vcp -  объём распределения КФК, равный 11,4% от веса тела 

больного.

Величина миокардиальной активности КФК прямо пропорцио

нальна размерам инфаркта миокарда ( РИМ ) ,  поэтому
т

РИМ в к • J f ( t )  dt,  ( * )
о

Д • ( КФК,,, -  )



Д -  отношение активности КФК, вышедшей из миокарда в кро

воток, к суммарному изменении активности КФК в некро-
КФК™

тизированной зоне, равное 0 ,3  или КФК_ = -  ш ;
^ U f J

КФКцт -  активность КФК в неинфацированном миокарде,

КЕ/г ;

КФКит “  остаточная активность КФК в некротизированной 

ткани, МЕ/г.

Поскольку рассчитанное для экспериментальных животных зна

чение размера инфаркта миокарда совпадает с величиной необра

тимо повреждённого миокарда, определённой сразу после гибели 

животных, то эти величины стали выражать в условных единицах -  

грамм-эквивалентных КФК (w.E.Sheii et a l . ,  I 971). Один грамм- 

эквивалент KwK (г -эк в  КФК) -  это масса некротизироБанной сер

дечной мышцы, определённая по серийной активности КФК крови, 

эквивалентная I  г  полностью погибшей ткани,которая рассчитана 

по снижению активности фермента непосредственно в миокарде. 

То есть , I г -эк в  КФК -  это  такое количество КФК, которое вы

деляется из I  г  гомогенно некротизированного миокарда.

Все расчеты проводились на ЭВМ HP2II2 С (Хьюлетт-Паккард) 

по программе и методу, предложенным w .shell и соавт. (1971, 

1973), B.E.Sobei и со а в т .(1972). Для этого  результаты серий

ной активности КФК крови инфарктных больных наносили на перфо

ленту. Первая точка отсчета, как правило, соответствовала по

следнему показателю нормального значения активности КФК. В ЭВИ 

вводили также показатели общего количества определений КФК 

крови и веса тела больных. Результаты машинной обработки полу

чали в виде графиков и цифрового материала.



3 .5 . Прогнозирование размеров инфаркта миокарда и оценка 
фармакологического воздействия на величину 

ишемического повреждения сердца

Многочисленные экспериментальные исследования на собаках с 

острой коронарной окклюзией ( J.K.Kjekahua • B .E.Sobel , 1970 ; 

P.R.Maroko et a l .  • 1971; W .E.Shell et a l .  , 1971; P.R.Maroko , 

E.Braunvaid , 1973) показали, что динамика активности КФК кро

ви после перевязки коронарной артерии всегда описывается нор

мальной логарифмической функцией:

Е Ь е _ ( . ln t - . с. )  2/2  ( б }

d2
где е -  активность КФК сыворотки к моменту времени;

b ,c ,d  -  некоторые коэффициенты, которые вычисляются из ре

альной кривой зависимости е от t методом наимень

ших квадратов (W.E.Shell et a l .  , 1973); 

e -  основание натурального логарифма.

Учитывая эт о , авторы метода предложили для определения раз

меров инфаркта миокарда использовать кривую наибольшего соот

ветствия активности КФК, которая строится по уравнению ( б ) на 

основании первых 5-7-часовых значений активности фермента.

При отсутствии клинических, биохимических, электрокардио

графических признаков рецидивирования заболевания кривая наи

большего соответствия или прогнозируемая кривая активности KDK 

сыворотки крови больного не отличается от наблюдаемой ( реаль

н ой ), и все значения Ё в уравнении ( 6  ) не выходят за пределы 

доверительного интервала +2 сигмы. При таких условиях прогнози

руемый размер инфаркта миокарда, рассчитанный по кривой наиболь

шего соответствия, и наблюдаемый размер инфаркта, который соот

ветствует суммарному количеству КФК, выделенному из сердечной 

мышцы, различаются менее чем на 5% и коэффициент корреляции



между ними составляет 0 ,9 6  ( w. e .Sh e ll  et a l .  • 1973).

Дальнейшие исследования отечественных (В.А.Сакс, Ю.М.Ворон

ков, 1974; Н.И. Афонская, 1977; Ю.И. Воронков, 1977; Е.И.Чазов 

и д р . ,  1977) и зарубежных авторов (D.p.Basu et a i .  , 1976 ;  

W.H.Bleifeld et a l .  , 1976, 1977; J.K.Kjekshus , 1976; S.Fukui • 

1977; M.Inoue et a l .  ,  1977; J.-C,Kahn et a l .  ,1977; R.Roberts , 

B.E.Sobel t 1977; Ch.R.Roe , 1977; A.S.Slutsky ,  1977; B.E.So -  

bel e% a l .  # 1977, 1977a; D .Caruso et a l .  ,  1978; Ch.Sol et a l . ,  

1978) подтвердили, что использование ь<атематической модели и 

программы Шелл, Собел в большинстве случаев действительно поз

воляет предсказать по первым 3-7-часовым значениям креатинфос- 

фокиназной активности крови дальнейшую динамику этой кривой. 

Фармакологические или гемодинамические воздействия, направлен

ные на уменьшение ишемического повреждения миокарда, будут при

водить к снижению общей активности КФК крови по отношению к 

прогнозируемой. Поэтому серийный анализ КФК крови у больных 

позволяет оценивать эффективность лечебных мероприятий,направ

ленных на ограничение размеров инфаркта миокарда, по изменению 

хода кривой активности креатинфосфокиназы и кумулятивной кри

вой прироста активности КФК в сыворотке.

3 .6 .  Методика регистрации и оценки результатов 
множественных (35 ) отведений ЭКГ

Прекардиальное картирование сегмента ST и комплекса qs 

во множественных (35) грудных отведениях ЭКГ проводили по мето

ду, описанному Н.И. Афонской (1977), Г.В . Рябыкиной, 3 .3 . Доро

феевой (19 77 ), P.R.Maroко и соавт. (1973 ). Метод заключается 

в последовательной регистрации ЭКГ с 35 точек передне-боковой 

поверхности грудной клетки от второго до шестого межреберья



включительно. На специальной эластичной манжетке рагиещаются 

35 электродов по 7 в каждой из пяти горизонтальных рядов, рас

стояние между которыми 4 см. Расстояние между I и 2 электрода

ми и, соответственно, 8 -9 , 15-16, 22-23 , 29-30 равняется 7 см, 

а между остальными электродами -  4 ,5  см.

Регистрацию ЭКГ проводили на одноканальном аппарате ЭКПСЧТ-4 

(СССР) через переключатель на 35 положений. Скорость движения 

ленты электрокардиографа 50 мм/сек, усиление -  I  мв * 10 мм. 

Площадь каждого из 35 электродов условно считалась равной I см2 . 

Вычисляли и анализировали следующие показатели: площадь подъёма 

сегмента st  над изолинией (ast ,  см2 ) ,  суммарный подъём сег 

мента st  во всех отведениях ( 2 ST * и в), индивидуальный подъ

ём сегмента st (n st  ) ,  как частное, полученное от деления^эт 

на число информативных отведений, т . е .  отведений, где смещение 

st  -сегмента свыше 0 ,5  мм. Анализировали также площадь регистра

ции патологического комплекса q s  (aqs ) и коэффициент ast/aqs , 

который, по данным Г.В . Рябыкиной, 3 .3 . Дорофеевой (1977), при 

остром инфаркте миокарда имеет прогностическое значение и отра

жает репарационные процессы в сердечной мышце.

Методом 35 отведений ЭКГ обследовано 95 больных неосложнён

ным т ране мура ль ньш инфарктом миокарда, локализованным в перед

ней или передне-боковой стенках левого желудочка, на I ,  3 , 7 , 

14, 2 1 , 28 , 35 дни заболевания. У больных П и Ш групп регистра

цию множественных прекардиальных отведений ЭКГ на I ,  3 , 7 дни 

инфаркта миокарда проводили дважды: до введения препарата и 

сразу после его  введения.



3 .7 . Исследование азотистого метаболизма сердечной 
мышцы у собак с острой коронарной окклюзией

Экспериментальный инфаркт миокарда вызывали у 112 беспород

ных собак массой от 5 до 15 кг методом перевязки коронарной ар

терии в остром опыте. Для обезболивания использовали гексенало- 

вый внутривенный наркоз -  25 мг/кг в виде 2,5% водного раство

ра. После торакотомии в четвертом менреберье животных переводи

ли на искусственное дыхание. Переднюю нисходящую ветвь левой 

коронарной артерии отпрепаровывали и перевязывали на уровне 

верхней и средней трети строго во всех опытах.

Развитие острого ишемического повреждения миокарда подтвер

ждали по стандартным отведениям электрокардиограмм, а после 

окончания опыта патоморфологически ( фиксация 12% нейтральным 

формалином, окраска гематоксилин-эозином).

У 30 собак (27%) коронарная окклюзия привела к фибрилляции 

желудочков и остановке сердца уже в первые часы инфаркта мио

карда. Эти опыты при статистической обработке результатов не 

анализировались. У 82 собак (63%) острая ишемия миокарда в зоне 

кровоснабжения левой коронарной артерии проявилась элевацией 

сегмента бт в стандартных отведениях ЭКГ и была доказана мор

фологически.

В течение всего эксперимента мониторно наблюдали за сердеч

ным ритмом, контролировали артериальное давление в бедренной 

артерии кровавым методом с помощью ртутного манометра.

Для определения величины ишемического повреждения миокарда 

регистрировали эпикардиальную электрограмму с 16 точек перед

ней стенки левого желудочка на аппарате ЭЛКАР-4, при скорости 

тепловой записи 50 мм/сек и усилении I мв = I мм. До коронар

ной окклюзии и после, через 30, 60, 480 минут, анализировали



суммарный подъём сегмента ST над изолинией (2 st  ) и количест

во отведений, в которых смещение st было свыше 2 мв ( м  ) .

Для изучения особенностей азотистого обмена ишемизированно

г о  миокарда исследовали артерио-венозную разницу по аммиаку , 

мочевине, глютамину. В пробах крови из коронарного синуса и 

аорты определяли содержание аммиака и мочевины методами«указан

ными выше. Концентрацию глютамина рассчитывали по азоту аммиака 

после щелочного гидролиза в присутствии полунасыщенного раство

ра гидроокиси натрия (А.И.Силакова и д р ., 1962). Артерио-веноэ- 

ная разница исследовалась до окклюзии коронарной артерии и на 

30, 60, 480 минутах развития ишемического повреждения. Спустя 

восемь часов животных забивали и извлекали сердце. В сердечной 

мышце (зона повреждения, задняя стенка левого желудочка) изуча

ли активность ферментов цикла синтеза мочевины: активность ар

гиназы (Ф.Шорм, Ю.Швейцар, 1955) и орнитинтранскарбамилазы 

( H.Reichard ,  1957 ). Накопление мочевины в миокарде исследова

ли гистохимически — методом Фоссэ (Э.Пирс, 1976) и количествен

но -  фенол-гипохлоритной реакцией (С .Г.Гасанов, I 962).

Проведено четыре серии экспериментов.

П е р в а я  с е р и я .  Контрольные опыты, в которых 17

животным внутривенно капельно вводили физиологический раствор 

по 20 мл/кг со  скоростью 10 мл/мин.

В т о р а я  с е р и я .  В 25 опытах черев 30 минут после

коронарной окклюзии применяли 1% раствор ад-глютамата, 200 

м г/кг со  скоростью 100 мг/мин.

Т р е т ь я  с е р и я .  С 30 минуты ишемии у 19 собак вну

тривенно капельно использовали 0,5% раствор 1-асКарагановой 

кислоты по 50 м г/кг со  скоростью 25 мг/мин.



Ч е т в ё р т а я  с е р и я .  У 21 животного изучено вли

яние смеси калиевой и магниевой солей а , 1-аспарагиновой кислоты,

71,5  мг/кг при скорости введения 36 мг/мин.



ГЛАВА 4 . НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ АЗОТИСТОГО ОБМЕНА 

У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

4.1.Гипера1.шониеыия и активность орнитинового цикла 

при инфаркте миокарда

Содержание свободного аммиака в крови человека колеблется 

в широких пределах и по данный ряда авторов (Н.Б.Козлов, 1962, 

1971; Ф.и.коыаров И Др., 1976; E.J.Conway , 1933, I935;H .Brown 

et a l .  ,1967 ; i.Pausch ,  w.Gerok , 1977) составляет 1,17 -17,62  

мкмоль/л. Содержание аммиака в крови 40 практически здоровых 

лиц, обследованных н аш , равнялось 24 +3 ш молъ/л.

У 146 больных инфарктом миокарда в динамике изучено содер

жание свободного аммиака в венозной крови.

Обнаружено, что при инфаркте миокарда в крови повышается 

концентрация аммиака, особенно на 3 день болезни (см. рис. I ) .

Рис.1 . Содержание аммиака в сыворотке крови больных 
инфарктом миокарда в различные сроки наблюдения ( Ы + m )



Несмотря на некоторое снижение к концу первой недели, свобод

ный аммиак крови превышает нормальный уровень и в подостром пе

риоде заболевания. На 35 день у 16% больных гипераммониемия со

храняется.

Таким образом, для острого периода инфаркта миокарда харак

терно значительное повышение аммиака крови.

По данным Л.И.Кательницкой (1975), степень гипераммониении 

зависит от тяжести течения заболевания. Ыы проанализировали за

висимость накопления свободного аммиака от распространённости 

инфаркта миокарда. По размерам зоны некроза, рассчитанным мето

дом Шелл, Собел, больные были разделены на три группы. Первую 

группу составили пациенты с размером инфаркта до 60 г-экв  КФК, 

вторую -  от 60 до 80 г -эк в  КФК, а в третью вошли лица с величи

ной инфаркта свыше 80 г -эк в  КФК. Пробы крови забирали в самые 

первые часы поступления в стационар, а у части больных -  на до

госпитальном этапе.

Таблица 4

Содержание аммиака в сыворотке крови 
больных инфарктом миокарда в зависимости от обширности 

поражения сердечной мышцы, мкмоль/л

Статисти
ческий
показатель

! Содержание 
!аммиака 
!в норме

! Размеры инфаркта миокарда, 
! г -эк в  КФК
| 20-59 j 60-79 1 80-120

□ 40 22 15 22
м 24 210 406 431
ш 3 19 39 55

СГ 18 87 146 252
Р - <  0,001 <  0,001 <  0,001

Как видно из таблицы 4 , наиболее значительный подъём уров

ня аммиака крови наблюдался у пациентов с обширным инфарктом



миокарда. Вероятно, это  происходит не только в результате на

растания аммиакообразования в инфарктном сердце, но и во мно

гом определяется степенью гемодинамических нарушений (J .с . Kahn 

et a l . ,  1977). Так при обследовании больных инфарктом миокарда 

с признаками сердечной недостаточности обнаружено, что по мере 

прогрессирования гекодинашческих расстройств концентрация сво

бодного аммиака в крови нарастает.

Таблица 5
Содержание свободного аммиака в сыворотке крови больных 

инфарктом миокарда с различными стадиями сердечной 
недостаточности (первый день болезни), мкмоль/л

■ ■  „ Т . - . м  — „ у  ■ ■ ■ -  , ■—  ■ - ■ ■■ —  - .............................   ■■ ■ -    -  и ,—  ----------

Статисти- (’ Содержание ; Стадия сердечной недостаточности

показатель
1 анниапа
*, в норме ; »

1—
j 1 1 ПА 1 “ б

п 40 59 30 I I 5

М 24 322 417 433 470

m 3 12 8 II 28

СГ 18 92 43 35 54

Р - - < 0,001 <  0,001 <  0,001

При сердечной недостаточности I и Пд стадии содержание амми

ака в сыворотке крови составило,соответственно, 417 +8 мкмоль/л 

и 433 +11 мкмоль/л, что достоверно превышает уровень этого  мета

болита в крова больных инфарктом миокарда без сердечной недоста

точности (Р  < 0 ,0 0 1 ) .
Степень гипераммониемии определяли у 36 больных с острой ле

вожелудочковой недостаточностью. У II  больных кардиогенным шоком 

концентрация аммиака в крови при поступлении в отделение оказа

лась равной 755 +21 мкмоль/л и возросла до 820 +16 мкмоль/л на 

второй день болезни. У 25 больных инфарктом миокарда аммиак кро

ви определяли в период развития клинической картины отёка л ёг -



них .Содержание сывороточного аммиака равнялось 960+44 ыкмоль/л, 
причем в 17 случаях«которые закончились летально, концентрация 
а ишака в крови превышала 1000 мкмоль/л.

Таким образом, гипераммониемия при инфаркте миокарда имеет 

определённое значение в патогенезе развития острой и хроничес

кой сердечной недостаточности, что подтверждает результаты ис

следований Е.И. Чазова и соавт. (1972, 1973), Х.А.Хани (1972,
i

1973), Я.И. Коца и соавт. (1976 ), T.W atanabe  и соавт. (1969).

Б связи с этим представлялось актуальным клиническое изу

чение корректоров азотистого метаболизма, в частности амино

кислотных соединений, которые активируют реакции детоксикации 

аммиака.

Обнаружено, что у больных, леченных глютаминовой кислотой, 

после введения препарата содержание аммиака в крови снизилось 

с 355 +88 мкмоль/л до 160 +41 мкмоль/л (Р > 0 ,0 5 ) в I -й день 

болезни, с  275 +22 мкмоль/л до 94 +15 мкмоль/л (Р < 0 ,001 ) на 

3 день и с  187 +34 мкмоль/л до 100 +20 мкмоль/л (Р < 0 ,0 5 ) на 7 

день.

Применение аспарагината калия и магния (см . рис.2) приво

дит к более равномерному снижению содержания аммиака с 420 + 

28 мкмоль/л в I  день болезни до 145 +17 мкиоль/л на 7 день. 

Возможно, это  связано с тем ,что аспарагиновая кислота не толь

ко активно аминируется, как и глютаминовая, но и более эффек

тивно стимулирует другие механизмы нейтрализации цитотоксичес- 

кого метаболита. Одной из таких реакций может быть мочевино- 

образование.

Исследование сывороточного содержания мочевины и её суточ

ной экскреции с мочой у больных инфарктом миокарда показало,



ДНИ БОЛЕЗНИ

Рис. 2 . Влияние глютамата и панангина на уровень аммиака 
крови (М +т ) у больных инфарктом миокарда: светлые столбцы -  
до введения препарата, заштрихованные столбцы -  после вве
дения препарата

что в контрольной группе обследованных отмечается снижение мо

чевины крови в первые сутки заболевания до 3 ,1  ± 0 ,4  ммоль/л 

(Р -<0 ,05) по сравнению с группой здоровых лиц (5 ,7  +0,6 ммоль/л, 

п = 1 9 ). В дальнейшем, и в остром, и в подостром периоде ин

фаркта миокарда уровень мочевины в крови возрастает, однако на 

28 и 35 дни не превышает нормальных значений.

На рисунке 3 представлены результаты исследования влияния 

аминокислотных препаратов на уровень мочевины крови при ин

фаркте миокарда.

Под влиянием глютамата содержание мочевины в крови возрос

ло с 4 ,2  +0,2 ммоль/л (Р -<0,05) в I день заболевания до 7 +0,3



35 СУТКИ

Рис. 3. Содержание мочевины (К + m ) в сыворотке крови 
больных инфарктом миокарда: □ -  контроль, Щ -  лечение
глютаматом, Щ -  лечение панангином

ммоль/л (Р < 0 ,0 5 )  на 3 день и до 6 ,8  ±1 ,1  ммоль/л (Р > 0 ,0 5 ) на 

7 день. Наиболее значительно активирует синтез мочевины в ор

ганизме панангин. Концентрация мочевины у больных третьей груп

пы после лечения аспарагинвтом калия и магния на I ,  3 , 7 дни 

инфаркта миокарда составили соответственно 6 ,5  +1,1 ммоль/л 

( Р < 0 ,0 1 ) ,  7 ,3  +0,8 мыоль/л (Р < 0 ,0 5 ) и 7 ,2  +0,4 ммоль/л 

(Р <  0 ,0 0 1 ).
Повышение мочевины крови после лечения глютаматом и солями 

аспартата не связано с угнетением мочевой экскреции этого  ме

таболита.

Иэ приведённой таблицы 6 видно, что после курса лечения 

глютаминовой кислотой и панангином выделение мочевины с мочой 

не только не снижается, а даже повышается.



Таким образом» при инфаркте миокарда под действием амино

кислотных препаратов снижается содержание свободного аммиака в 

крови, что сочетается с активацией иочевинообразования в орга
низме.

Угнетение синтеза мочевины при инфаркте миокарда должно со

провождаться изменением активности ферментов орнитинового цикла. 

По мнению Л.И.Кательницкой (1975), о степени угнетения или ак

тивации цикла синтеза мочевины в печени можно судить по сыворо

точной активности ферментов, участвующих в орнитиновом цикле. 

Оказалось, что чем сильнее при инфаркте миокарда подавляется 

синтез мочевины, тем значительнее выделение субстратных фермен

тов из печени в кровеносное русло, а снижение ферментативной 

активности крови свидетельствует об активации реакций мочевино- 

образования.

Таблица 6

Распределение больных инфарктом миокарда по величине 
суточной экскреции мочевины с мочой (7 день инфаркта миокарда)

Группа
больных

t Количество 
1 обследо- 
, ванных

j Суточное выделение мочевины с мочой

i пониненное ) повышенное *, нормальное 
#

I 42 35 (83%) 5 (12%) 2 (5%)

П 55 22 (40%) 33 (60%)

Ш 40 7 (18%) 37 (82%)

Обследовано 114 больных инфарктом миокарда. Активность ар

гиназы выражали в мкг гидролизированного аргинина (Apr) за I  час 

инкубации при пересчете на I мл сыворотки крови. Активность ор - 

нитинтранскарбамилазы рассчитывали в условных единицах. Одна 

единица активности орнитинтранскарбамилазы равна 1 мкг азота 

аммиака, выделенного из 0 ,5  мл сыворотки при 37° С за 24 часа.



Выявлено, что у больных инфарктов миокарда в 84% случаев в 

острое периоде заболевания активность аргиназы выше нормы. По

вышение активности аргиназы в сыворотке крови происходит через 

8-20 часов от начала развития болевого синдрома,достигает мак

симума через 36-48 часов и снижается в течение 7-10 дней. Если 

в крови практически здоровых лиц активность аргиназы составляет 

943 +117 мкг А ргД л /час, то в остром периоде инфаркта миокарда 

она достигает 2357 +125 мкг Арг/мл/час (Р < 0 ,0 0 1 ) .

Активность орнитинтранскарбамилазы сыворотки крови в норме 

колеблется в пределах 0 ,8 -2 ,4  ед . (И.Тодоров, 1968). По наши* 

данным, сывороточная активность орнитинтранскарбамилазы равня

ется 1 ,2  +0,04 ед .

У 61% обследованных нами больных в первые сутки инфаркта 

миокарда активность орнитинтранскарбамилазы повышается в 2 -2 ,5  

раза, достигая максимума через 12-24 часа от начала заболева

ния, и постепенно снижается в течение 3-5 суток.

При исследовании активности ферментов орнитинового цикла в 

динамике (р и с .4 ) выявлено,что у лиц контрольной группы актив

ность аргиназы к седьмому днь заболевания несколько снижается -  

с 2357 +125 мкг Арг/мл/час до 1920 +184 мкг Арг/мл/час (Р > 0 ,0 5 ) .

При введении глютаминовой кислоты больным второй группы 

отмечается достоверное снижение аргиназной антивности сыворотки 

крови с 2029 +116 мкг Арг/мл/час до 1340 V72 мкг Арг/мл/час на 

седьмой день болезни (Р <  0 ,0 0 1 ). У больных третьей группы , 

которым в течение первой недели внутривенно вводили панангин , 

активность аргиназы снизилась с 2688 +53 мкг Арг/мл/час до 
811 +145 мкг Арг/мл/час (Р <  0 ,0 1 ) .

Таким образом, у больных инфарктом миокарда активность ар

гиназы в сыворотке крови после лечения глитаматом и вспараги- 

натом калия и магния достоверно снижается на 7 день болезни.
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Рис* 4 . Изменение аргиназной активности сыворотки крови 
(М ♦ m ) у больных контрольной ( I  ) группы, леченных глю- 
таматом ( 2 ) и панангином ( 3 )

Активность орнитинтранскарбамилазы крови после лечения 

аыинокислотньши препаратами при сравнении с контрольной груп

пой обследованных достоверно не изменилась.

Из приведённых результатов видно, что при инфаркте мио

карда угнетаются реакции мочевинообразования в печени, что , 

по-видимому, является одной из причин развития гипераммониемии. 

Снижение содержания свободного аммиака в сыворотке крови под 

действием экзогенных амивокислот сопровождается активацией ор - 

нитинового цикла и усилением выведения азота аммиака с  мочой 

в виде мочевины.



4 .2 . Креатинин, креатин«кочевая кислота крови и их суточное 

выведение с мочой у больных инфарктом миокарда

Креатинин — i -метилгликоциамидин — является химический со

единение» , для синтеза которого используются амидные группы 

аргинина, глицина и метильная группа метионина. Из этих амино

кислот в печени и почках образуется креатин, продуктом дегид

ратирования которого является креатинин.

Содержание креатинина у практически здоровых лиц, обсле

дованных нами, составило в среднем 61,9  +3,8 мкмоль/л (п =34 ).

Определение уровня креатинина в сыворотке крови и моче бы

ло проведено у 94 больных инфарктом миокарда.

Таблица 7

Распределение больных инфарктом миокарда (п =94) по уровню 
креатинина крови в зависимости от сроков заболевания

Сроки иссле
дования (дни 
болезни)

Уровень креатинина, мкмоль/л

1  сниженный { повышенный | в пределах нормы

I 15 53 26

3 II 55 28

7 9 42 43

14 9 31 54

21 7 18 69

28 7 3 84

35 7 3 84

Из данных, представленных в таблице 7 , следует, что в ост

ром периоде заболевания повышение уровня креатинина отмечается 

в большинстве случаев. Средний уровень креатинина в сыворотке 

крови больных инфарктом миокарда показан на рисунке 5 .

Из рисунка 5 видно, что в первый день болезни гиперкреати-
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Рис. 5 . Динамика сывороточного содержания креатинина 
(М + m ) у больных инфарктом миокарда: светлый кружок -  
содержание в норке

нинемия достигает 136,7 +5,3 мкмоль/л (Р <  0 ,0 0 1 ), на 3 день -

151,5  +4,1 мкмоль/л (Р -< 0 ,0 0 1 ), на 7 день -  109,7 j4 ,8  мкмоль/л 

(Р  <  0 ,0 0 1 ). На 14, 21, 28 и 35 дни инфаркта миокарда содержа

ние креатинина в крови данной группы больных практически не 

меняется и соответствует нормальным величинам.

Суточная мочевая экскреция креатинина также зависит от ста

дии инфаркта миокарда.

Из таблицы 8 видно, что мочевая экскреция креатинина до

стоверно снижена только на третий день болезни.

Как известно, креатинин относится к беспороговыи веществам, 

то есть выделяется только клубочками и не всасывается в почеч

ных канальцах. Не исключено, что снижение выделения креатинина 

с мочой имеет определённое значение в возникновении гиперкреа

тин инемии.



Таблица 8
Содержание креатинина в моче больных инфарктом миокарда,

моль/сут.

Статисти- j ; Сроки исследования ( дни болезни )
п о к а з а т е л ь

I UUf/CSO 
1 ! 3 1 » { 14 ! 21 ]  28 1 35

п 34 44 44 44 44 44 44
М 7 ,2 4 ,1 4 ,9 6 ,3 8,2 6,1 6 ,9
ш 1 .4 0 ,5 0 ,7 1 .5 I . I 0 ,9 1.1
(Т 8,2 3 ,3 4 ,6 9 ,9 7 .3 6 ,0 7 ,3
Р - < 0 ,0 5  >  0,05 >  0 ,05  >  0 ,0 5 >  0 ,05  >  0,05

Нами изучено содержание в крови предшественника креатини- 

на — креатина. Результаты исследования представлены на рисун

ке 6 . Как видно из рисунка, в остром периоде инфаркта миокар

да креатив в крови достоверно снижается на I и 3 дни болезни.

Таким образом, механизм гиперкреатининемии не определяет

ся повышенным синтезом креатинина из метионина, глицина и ар

гинина. Не исключено, что при остром инфаркте миокарда повы

шение содержания креатинина крови происходит вследствие раз

вития короткого олиго-анурического синдрома, носящего рефлек

торный характер (А.С.Мнушкин, Л.И.Богданова, 1968; В.А. Кише- 

нец, 1974; В.А. Рыков, 1975, 1978), что приводит к снижению 

клубочковой фильтрации. Есть данные, которые указывают на воз

можность образования креатинина из креатинфос^та особой реак

цией отщепления фос^рной кислоты без гидролиза с непосредст

венным образованием креатинина (А.М.Алексеева, 1951; В.Н. То- 

парская, 1970).

Ыы не ставили целью исследовать причины уменьшения креати

на сыворотки крови при инфаркте миокарда. Однако полученные
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Рис. 6 . Уровень сывороточного креатина (М + m ) в различ
ные сроки инфаркта миокарда. Условные обозначения те не, что 
и на р и с.5

результаты представляют интерес в свете новых представлений о 

роли креатинфосфокиназных реакций в энергетическом обеспече

нии мышечных клеток. Оказалось, что сила сокращения сердечной 

мышцы коррелирует не с  изменением внутриклеточного АТФ, а с из

менением содержания креатинфосфата, которое зависит от концен

трации креатина (В.А. Сакс И д р ., 1979; M.W.Seraydarian ,L.Ar -  

taza ,1 9 7 6 ), E.E.Rau и соавт. (1979) обнаружен защитный эф

фект на ишемизированный миокард одного из предшественников 

креатина — аргинина. Учитывая э т о , мы считаем перспективным 

дальнейшее изучение обмена креатива у больных инфарктом мио

карда.
Мочевая кислота -  2 , 6 , 8 -триоксипурин -  является конеч

ным продуктом распада пуриновых оснований, входящих в состав

-У/---   //-

♦♦Р<0.01

-У/---------1---- //----•---- /А-



белков -  нуклеопротеидов. Исследования по определению мочевой 

кислоты у больных инфарктом миокарда представлены на рисунке 7 .

МОЛЬ/л  

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Рис. 7 . Динамика уровня мочевой кислоты крови (Ы + m ) 
при инфаркте миокарда

В остром периоде заболевания концентрация сывороточной мо

чевой кислоты оказалась высокой и достигала 0,861 +0 ,0 2 0  ммоль/л. 

Несмотря на некоторое снижение этого  метаболита в подостром пе

риоде и стадии рубцевания, на 35 день инфаркта миокарда гипер- 

уракемия сохраняется.

Введение глютамата и панангина изменяет содержание мочевой 

кислоты в крови. Как видно на рисунке 8 ,  у больных, леченных 

панангином, на 3 и 7 дни инфаркта миокарда концентрация моче

вой кислоты в сыворотке крови была достоверно меньше, чем в 

контрольной группе обследованных. Эффект глютамата оказался
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Рис. 8 . Изменение содержания мочевой кислоты в крови 
под влиянием лечения. Обозначения те же, что и на рис. 3 .

Не исключено, что аспарагинат калия и магния угнетает про- 

цессы катаболизма пуриновых оснований и это приводит к умень

шению образования мочевой кислоты.

При исследовании мочевой экскреции этого соединения обна

ружено, что суточное выведение мочевой кислоты у больных, ле

ченных панангином, увеличено ( рис.9 ) .  По-видимому, при вве

дении паиангина уменьшается содержание молочной кислоты в кро
ви больных инфарктом миокарда (Д.Растенене, 1972; Б.П.Соколов 

и д р .,1 9 7 2 ), а , как известно, лактат повышает реабсорбцию мо

чевой КИСЛОТЫ В Почечных Канальцах (R .C h ir illo  , P.Taachi , 

1970 ) .
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3йДЕНЬ ИНФАРКТА МИОКАРДА 7ЙДЕНЬ ИНФАРКТА МИОКАРДА 

КОНТРОЛЬ ШШ ЛЕЧЕНИЕ ГЛЮТАМАТОМ ЛЕЧЕНИЕ ПАНАНГИНОМ

Рис. 9 . Суточное выделение мочевой кислоты с мочой 
(М + m ) у больных инфарктом миокарда

Для подтверждений этого  положения исследовалось содераание 

молочной кислоты в сыворотке крови больных инфарктом миокарда 

до и после лечения глютаматом или панангином (I  и 7 дни бо

лезни).

У 47 доноров, которые составили группу здоровых лиц, в ве

нозной крови содержалось 1 ,1  ±0 ,0 2  ммоль/л лактата.

У больных контрольной группы ( п = 35) уровень молочной ки

слоты в крови составил 3,27 +0,15 ммоль/л в I день инфаркта 

миокарда (Р <  0 ,001) и 3,16 +0,24 ммоль/л на 7 день (Р < 0 ,0 0 1 ) . 

Таким образом, для острого периода инфаркта миокарда характерна 

гиперлактатцидемия, причем тенденции к снижению лактата в крови 

к седьмому дню заболевания не обнаружено.



После лечения глютаматом (п = 31) концентрация молочной 

кислоты снизилась с 3 ,4  +0,11 ммоль/л до 2 ,05  +0,09 ммоль/л 

(Р < 0 , 0 0 1 ) .  Панангин наиболее эффективно снижает накопление 

лактата в крови. У больных Ш группы (п = 42) после лечения 

аспарагинатом калия и магния содержание молочной кислоты в 

крови уменьшается с 3,22 +0,15 ммоль/л в I день инфаркта до 

1 ,73  jO ,24 ммоль/л на 7 день ( Р <  0 ,0 0 1 ).

Снижение концентрации молочной кислоты в крови сопровож

дается увеличением суточного выделения мочевой кислоты с мо

чой. На рисунке 9 представлены результаты исследования со

держания мочевой кислоты в суточном количестве мочи на 3 и 7 

дни инфаркта миокарда у больных I ,  П и Ш групп.

Выявлено, что панангин достоверно повышает суточное вы

деление почками мочевой кислоты на 3 и 7 дни болезни.

Таким образом, уменьшение степени гиперурикемии у больных 

инфарктом миокарда, леченных панангином, связано с угнетением 

реабсорбции мочевой кислоты в почечных канальцах в результате 

снижения содержания молочной кислоты в крови.

4 .3 .  Метаболизм свободных аминокислот, участвующих 
в реакциях нейтрализации аммиака; влияние 
экзогенного глютамата и аспартата

Содержание свободных аминокислот сыворотки крови изучено 

у 42 больных контрольной группы, 33 человек, леченных глютаыа- 

том, и 35  человек, леченных панангином.

Полученные результаты представлены в таблице 9.

Как видно из таблицы, уровень большинства сывороточных 

аминокислот в остром периоде инфаркта миокарда снижается, а в 

подостром периоде и в стадии рубцевания постепенно нормализу

ется . В I день инфаркта миокарда резко снижается концентрация



Содержание свободных аминокислот (М + ш ) в сыворотке крови больных
инфарктом миокарда, мкмоль/л

АНИНО— ! Содержание! Сроки исследования ( дни болезви )
кислоты j в норке j J ! 3 | 5 I f j  | ^  j j ^

♦ +  ̂ ♦♦ ♦ ♦ ♦
Аргинин 115,6*6,1 42,6+9,1 59,1+16,5 82,3+5,5 I I5 ,I+ ?0 ,2  100,2+11,9 112,6+5,1 109,1+6,3

** * * * * *

Лизин 301,5+19,1

Гистидин 129,4+10,2

Аргинин 115,6+6,1

Глицин 98,2+3,7

Серин 95,4+8,8

Цистин 104,1+6,3

Аспартах 95,7+5,2

Глютамат 136,4+14,1

Треонин 150,2+11,8

*** *** ***

*** **

*** ***

** *

*** ** **



Продолжение таблицы 9

Анино- .Содержание!____________________________ Срок исследования (дни болезни)_________________________
к и сл от  ; в норке j J j j  j 7  j й  I j ^  j ^

Аланин 316,7+2?,I 277,2+5,6 216,3+4^6 243,2+9,5 255,0+4,3 303,1+17,4 355,4+20,3 285,1+16,7
*** *** ** ♦♦

Тирозин 83,4+6,6  55 ,9+8,4  61,5+4,1 83,4+10,6 105,6+9,2 118,0+12,5 91,0+14,5 91,3+5,2
* *

Триптофан 52,9+2,3 23 ,7+8,1  19,9+6,5 40 ,2+3 ,5  34,1+5,5 52,4+7,1 48,2+6,7 64,1+7,8
** *

Метионин 31,3+5,8 35,4+3,3  37,4+2,8 46 ,1+0 ,8  25,7+4,1 18 ,2+1,6  33,5+6,8 41,5+2,1
*  i

Валин 231,1+19,3 3 0 7 ,% I5 ,2  270,5+21,1 238,5+17,4 238,3+20,4 280,5+14,3 290,0+15,1 243,3+25,1 д
I

Лейцин 190,4+15,2 169,2+17,8 205,4+13,6 190,1+20,6 183,7+13,1 181,1+19,7 167,3+14,8 175,4+13,3

Фаланин 104,9+10,6 107,5+9,1 104,8+11,2 95,5+7,1  117,5+16,2 121,8+6,5 115,9+16,7 110,0+4,1

Глютамин 245,1+18,8 116,2+5^3* 200,6+14,7 218,0+8,3 256,4+21,7 193,7+10,6 233,1+17,5 215,0+12,9

*Р <  0 ,05  

** Р < 0 ,0 1

*** Р < 0 ,0 0 1



лизина, глицина, аргинина, глютамата, тирозина, глютамина. Со

держание метионина, аспартата превышает значения, полученные 

в группе здоровых лиц. На 3, 7 дни заболевания значительным 

становится дефицит в сыворотке глицина, серина, цистина, трео

нина, аланина; уровень метионина и аспартата остаётся высоким.

С 14 дня начинается восстановление содержания свободных амино

кислот и на 35 день инфаркта миокарда достоверных отклонений 

концентрации сывороточных аминокислот от нормы не обнаружено.

В эритроцитах крови удалось идентифицировать и количествен

но определить только четыре аминокислоты: глютамин, глютамат, 

аспартат, аланин. В I день инфаркта миокарда обнаружено резкое 

снижение внутриэритроцитарного содержания аспартата, а также 

глютамина и аланина, содержание глютамата было выше нормы (см. 

та бл .1 0 ). На 3 день концентрация глютамина в эритроцитах оказа

лась выше нормальных значений, уменьшился дефицит аспартата , 

аланина, снизилось содержание глютамата. На 7 , 14, 21 и 28 дни 

отмечается тенденция к повышению в эритроцитах содержания глю

тамина, глютаматв и к снижению аланина. Концентрация аспартата 

на 14 день еще сохраняется достоверно ниже нормальных значений.

Т&ким образом, при инфаркте миокарда развивается выраженный 

дисбаланс свободных аминокислот как в сыворотке крови, так и в 

эритроцитах. Обращает внимание динамика содержания аминокислот, 

участвующих в реакциях нейтрализации аммиака и цикле синтеза 

мочевины. Обнаружено снижение глютамата и его амида в сыворот

ке крови при повышении внутриэритроцитарного содержания глюта

мата. На I и 3 дни инфаркта миокарда происходит повышение сыво

роточного аспартата и снижение его внутриэритроцитарной концен

трации. На I ,  3 и 7 дни болезни и в сыворотке, и в эритроцитах 

крови падает уровень аланина. Сывороточное содержание предшест

венника мочевины -  аргинина уменьшается.



Таблица 10

Свободные аминокислоты эритроцитов (К + m ) при инфаркте миокарда, мкмоль/л

Амино- (содержание! Сроки исследования ( дли болезни )
кислоты ! в норме 1 х i 3 ; 7  I I 4  1 ~? I  j g 8  j 3 5

Глютаыин 318,4+20,6 226,6+31,4 390,2+25,5 354,6+15,1 293,6+11,1 426,3+16,5 350,9+16,4 309,1+11,7

Р < 0 ,0 5  Р < 0 ,0 5  Р> 0 ,05  Р > 0 ,0 5  Р< 0,001 Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5

Глитакат 136,1+10,5 185,4+11,3 156,8+12,4 173,1+10,6 156,2+14,7 160,1+13,3 143,9+12,6 128,5+2,6

Р < 0 ,0 1  Р > 0 ,0 5  Р < 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5

Аспартат 131,7+8,2 27,5+2,1 74,8+7,1 103,8+10,4 89,5+11,6 165,4+28,9 130,4+7,8 161,5+22,1

P^O.OOI Р <0,001  Р < 0 ,0 5  Р < 0 ,0 1  Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,05

<Т\Чл1

Аланин 323,5+14,1 129,4+9,6 157,2+3,6 241,1+20,5 349,4+25,1 280,4+35,8 267,6+19,3 286,1+20,4

Р <0,001  Р < 0 ,001  Р <0,001  Р > 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5  Р < 0 ,0 5  Р > 0 ,0 5



При введении больным инфарктом миокарда глютаминовой кисло

ты и панангина наиболее выраженные изменения обнаружены в содер

жании глютамата, глютамина, аспартата и аргинина.

Как видно из таблицы I I ,  после недельного курса лечения 

глютаминовой кислотой сывороточное содержание аспартата и глю

тамата снизилось и составило 91,7 +4,4 мкмоль/л (Р < 0 ,0 1 ) и

83,1 +6,1 мкмоль/л (Р > 0 ,0 5 ) ,  соответственно. Глютамин и арги

нин сыворотки крови, как и в контрольной группе больных, после 

введения глютаминовой кислоты повышается. Лечение глютаминовой 

кислотой изменяет метаболизм аланина. Если у контрольных боль

ных аланин сыворотки уменьшается с 277,2 +5,6 мкмоль/л до 

243,2 +9,5 ыгаоль/л (Р < 0 ,0 1 ) ,  то после введения глютамата со

держание аланина возрастает с 211,5 +16,2 мкмоль/л до 272,3 +

14,6  мкмоль/л (Р < 0 ,0 1 ) .  В эритроцитах крови (см . таблицу 12 ) 

изменение содержания глютамина, аланина соответствует динамике 

этих амивокислот у контрольных больных. Обращает внимание дос

товерное повышение внутриэритроцитарной концентрации глютамата 

с 134,9 +17,6 мкмоль/л до 185,2 +14,8 мкмоль/л (Р < 0 ,0 5 ) .

При лечении инфаркта миокарда панангином содержание глкта- 

мата, глютагина, аланина практически не изменилось (см . табли

цу I I ) ,  однако аспартат и аргинин сыворотки крови уменьшились. 

Возможно, что нагрузка аспарагинатом калия и магния приводит к 

повышению потребления эндогенных аспартата и аргинина. Измене

ние внутриэритроцитарного содержания глютамина, глютамата, ас

партата и аланина аналогичны их динамике у контрольной группы 

обследованных (см . таблицу 1 2 ) .

Таким образом, под действием глютамата и солей аспартата 

повышается усвоение в организме эндогенного аспартата,что про

является снижением его сывороточного содержания и повышением 

концентрации аспартата в эритроцитах крови. Изменение концент-



Изменение уровня свободных аминокислот в сыворотке крови больных инфарктом 
миокарда при лечении глютаминовой кислотой (П группа) и панангином (Ш группа), мкмоль/л

Сывороточные
аминокислоты

Группа больных

I ! г ! 3
До леченияj После лечения j До лечения | После лечения }До лечения j После лечения

Аспартат 118,1 +10,5 113,6 +4,9 134,5 +7,2 91 ,7  +4,4 125,1 +5,5 73,4  +6,2

Р > 0 ,0 5 Р <  0,001 Р <  0,001

Глютамат 81,4 +5,5 100,5 +8,1 106,3 +10,8 83,1  +6,1 92 ,4 +13,6 118,5 +7,1

Р > 0 ,0 5 Р >  0 ,05 Р >  0 ,05

Глутамин 116,2 +5,3 218,0 +8,3 154,9 +13,6 266,1 +15,9 122,9 +17,4 110,8 +11,3

Р< 0,001 Р < 0,001 Р >  0 ,05

Аланин 277,2 +5,6 243,2 +9,5 211,5 +16,2 272,3 +14,6 253,6 +13,1 219,6 +15,2

Р <  0,01 Р <  0 ,01 Р >  0 ,05

Аргинин 42,6 +9,1 82,3 +5,5 54,1 +3,1 93 ,6  +5,4 63,2 +7,7 38,4 +4,5

Р< 0 ,0 0 1 ? <  0 ,0 0 1 Р < 0,01



Содержание свободных аминокислот в эритроцитах крови больных инфарктом миокарда 
после лечения глктаыиновой кислотой (П группа) и панангино»/ (Ш группа), мкмоль/л

Аминокислоты
эритроцитов

Группа больных
П

До лечения ; После лечения- До лечения f После лечения) До лечения ; После лечения  — — . . _ 1 —  • _ —  _

Гльтамин 226,0 +31,4 354,6 +15,1 244,1 +18,5 405,0 +13,1 355,1 +12,4 427,3 +15,3

Р <  0,001 Р <  0,001 Р <  0,001

Глыаыат 185,4 +11,3 173,1 +14,6 1 34,9 +17,6 185,2 +14,8 161,8 +23,5 1 83,4 +16,1

Р >  0 ,05  Р <  0 ,05  Р >  0 ,05

Аспартат 27 ,5  +2,1 103,8 +6,4 31,7 +5,4 123,2 +10,8 21,1 +4,5 107,1 +15,3

Р <  0 ,0 0 1  Р <  0 ,0 0 1  Р <  0 ,0 0 1

о\

Аланин I29f4 ±9f I 241,1 ±20,5 I I I f7 +23,4 308f2 ±16,4 I I 6 f 3 ±12,5 I55 f2 ±12,6

P <  0,001 P < 0,001 P <  0 ,05



рации глютаката в сыворотке крови было недостоверным, однако 

под действием экзогенного глютамата его внутриэритроцитарная 

концентрация возрастает. Лечение глютаминовой кислотой приво

дит к значительному повышению как внутриклеточного, так и 

внеклеточного аланина. При введении солей аспарагиновой кисло

ты почти в два раза снижается сывороточное содержание аргинина, 

что может косвенно свидетельствовать о потреблении этой амино

кислоты для реакций синтеза мочевины.



ГЛАВА 5 . ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА ВЕЛИЧИНУ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ СЕРДЕЧНОЙ МЫШЦЫ 

У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Среди многочисленных фармакологических препаратов, способ

ных уменьшать величину ишемического повреадения сердечпой мыш

цы, Б.П. Соколов и соавт. (1972), П.Е. Лукомский, Е.И. Еаров 

(19 73 ), Т.А . Алиев и соавт. (1975), Р .Г . Оганов и со а в т .(1977), 

P.R.Maroko , E.Braunvaid (1976) выделили средства метаболиче

ской терапии, т . е .  такие соединения, которые оказывают защит

ное действие на ишемизированный миокард, коррегируя обменные 

нарушения в сердце.

В последние годы интенсивно изучается влияние на миокард 

ядерной ДНК (N.Koyama et a l .  ,1 9 8 0 ), карнитина (Y.Suzuki et a l . ,  

1980; R .F errari et a l .  ,1 9 8 0 ), вСПарЗГИНОВОЙ КИСЛОТЫ (P.R.Mo -  

ret , V.Lutzen ,1977; G.Krieger , H.G.Classen ,1 9 7 9 ), a£-TOKO- 

ферола (Н.А. Онищенко и с о а в т .,1980), глюкозы (j.R .S eru r et 

a l » ,  1976; A.Lochner et a l . , 1976; G.B.Lewis , K.Prasad ,1977) 

и т .д .  По мнению E.E.Rau и соавт. (1979), наиболее перспектив

но клиническое исследование азотистых метаболитов ( глютамата, 

аспартата, аргинина, орнитина), способных восстанавливать функ

циональную активность сердечной мышцы после аноксии.

В настоящей работе определяли влияние глютамата, смеси ка

лиевой и магниевой солей аспартата на величину ишемического 

повреждения сердечной мышцы, которая оценивалась по результа

там серийного анализа креатинфосфокиназы крови и прекардиаль- 

ного картирования сегмента st в 35 грудных отведениях ЭКГ.

Серийный анализ сывороточной активности КФК проведён у 8 8  

больных острым инфарктом миокарда. Случаи с клиническими, элек-



трокардиографическими, лабораторный] признаками рецидивиро- 

ванин и больные с  "выраженной11 сердечной недостаточностью из 
анализа исключались.

Контрольную ( I )  группу составили 28 пациентов. Во вторую 

(D) группу -  30 человек -  вошли больные, получавшие глютамат, 

а в третью (Ш) -  30 человек, леченных панангином.

Рис. 10. Изменение активности КФК в сыворотке крови боль
ного контрольной группы. Точки -  экспериментально полученные 
результаты; пунктирная линия -  границы интервала в +2 сигмы; 
сплошная линия -  прогнозируемая кривая изменения активности 
фермента, рассчитанная на ЭВМ, по данным первых пяти измерений. 
Нулевая точка времени совпадает с началом повышения активности 
фермента свыше 1 0 0  НВ/мл

Обнаружено, что при остром инфаркте миокарда (р и с .10) ак

тивность КФК сыворотки крови повышается через 6 - 8  часов от на

чала заболевания, достигает максимума через 18-24 часа и посте

пенно снижается в течение 3-4 суток. Наблюдаемая и прогнозируе-



мая кривые активности КФК у всех больных контрольной группы 

находились в пределах интервала +2 сигмы, который определяет 

статистическую достоверность полученных значений активности 
КФК.

На рисунке I I  представлена кумулятивная кривая, отражакн 

щая суммарный выход фермента из сердечной мышцы в случае, по
казанном на рисунке 1 0 .

Рис. I I .  Кумулятивная кривая, отражающая суммарный выход 
фермента из сердечной мышцы,в случае,показанном на рисунке 1 0

Рассчитанные на ЭВМ, прогнозируемый и наблюдаемый размеры 

инфаркта миокарда у больных контрольной группы достоверно не 
отличаются (Р > 0 ,0 5 )  и составляют 70,5  +4,8 г -эк в  КФК и 73,2 i

4 ,1  г -эк в  КФК, соответственно.

Двукратное, через 17 и 21 час, введение глвтамата изменяет 

активность креатин<госФокиназы в сыворотке крови. У 19 человек



(63,3%; уменьшение активности КФК происходило в течение 30-60 

минут после внутривенного капельного вливания препарата, при

чем кривая наблюдаемой активности КФК выходит за пределы -2 сиг

мы, т . е .  результаты достоверны. У ВД человек (33,^%) уменьше

ние активности КФК крови было недостоверным. В одном случае ак

тивность фермента после введения глютамата продолкала нарас

тать, однако не выходила за пределы +2 сигмы. На рисунке 12 

приведён пример снижения активности КФК под влияние*; глютамата.

Рис.12. График машинной обработки результатов изменения 
сывороточной активности КФК больного Б-й В .И ., 54 года, номер 
истории болезни 3 .387 , после введения глютамата (момент введе
ния показан стрелками). Обозначения те же, что и на рисунке 10

У 63,3% обследованных данной группы падение активности КФК 

в сыворотке крови после лечения глютаматом на кумулятивной кри

вой проявляется значительным снижением "плато” суммарного выхо
да креатинфосфокиназы из сердечной мышцы.

Рассчитанный по суммарной активности креатинфосфокиназы на-



блюдаемый размер- инфаркта шокарда у больных П группы составил

63,7  + 2 ,6  г -эк в  КФК, что меньше (Р < 0 ,0 5 ) , чек прогнозируемый 

размер инфаркта миокарда (76 ,1  +5,3 г-экв  КФК).

Таким образом, серийный анализ сывороточной активности КФК 

крови показывает, что глютакат достоверно уменьшает выделение 

креатинфосфокиназы из сердечной мышцы, и это определяет умень

шение наблюдаемого размера инфаркта миокарда по отношению к 

прогнозируемому, рассчитанному по машинной программе Шелл, Со- 

бел.

Рис. 13. Кумулятивная кривая уменьшения активности КФК 
у больного инфарктом миокарда после применения глютамата

Больным Ш группы внутривенно капельно вводили панангии в 

дозе 43 м г/кг и 21 мг/кг через 17 и 21 час после развития бо

левого синдрома.



Выявлено, что применение панангина приводит к снижений, ак

тивности КФК сыворотки крови через 30-60 кинут у всех 30 боль

ных, из них у 28 человек (93%) -  снижение активности фермента 

было достоверны*. Ниже приведён пример снижения активности КФК 
сыворотки под влиянием панангина.

Рис. 14. Изменение активности КФК в сыворотке крови боль
ного Ш-а Ю.П.,41 года,нокер истории болезни 578,после двукрат
ного введения панангина. Обозначения те же,что и на рис.Ю  и 12

Кумулятивная кривая уменьшения суммарной активности КФК у 

больного инфарктом миокарда после введения панангина пред

ставлена на рисунке 15.

Наблюдаемый размер инфаркта миокарда после лечения равнял

ся 54,6 +2,2 г -эк в  КФК,что достоверно меньше (Р < 0 ,0 0 1 ) прогно

зируемого размера инфаркта,который составил 69,5+3,4 г -эк в  КФК.

Серийный анализ сывороточной активности КФК доказывает,что



Рис.15. Кумулятивная кривая уменьшения активности КФК 
под влиянием панангина (в случае, показанном на рисунке 14 )

панангин при двукратном применении в остром периоде инфаркта 

миокарда уменьшает величину ишемического повреждения сердечной 

мышцы, что проявляется снижением выделения креатинфосфокиназы 

из миокарда. У больных, леченных панангином, наблюдаемый раз

мер инфаркта мионарда оказался достоверно меньше, чем прогно

зируемый, рассчитанный по математической модели и программе 

Шелл, Собел.

Таким образом, при остром ино^аркте миокарда глютаминовая 

кислота, калий-, магниевая соли аспарагиновой кислоты уменьша

ют величину ишемического повреждения сердца. Точкой приложения 

вводимых препаратов, скорее всего , являются обратимо повреждён

ные мышечные волокна периинфарктной зоны, которые в значитель

ной степени определяют окончательные размеры зоны некроза



(W.E.Shell et a l . ,  1971; B.E.Sobel et a l .  ,  1972).

Проведение метаболической терапии, направленной на повыше

ние "выживаемости" ш оцитов, уменьшает число необратимо по

вреждённых мышечных волокон и за счет этого  ограничивает рас

пространение инфаркта миокарда. Вероятно, положительный эффект 

препаратов должен проявляться уменьшением "размеров периинфарк

тной зоны” , для исследования которой анализировали подъём 

сегмента st в 35 грудных отведениях ЭКГ.

Методом регистрации множественных отведений ЭКГ с прекар- 

диальной области обследовано 95 больных неосложнённый трансму- 

ральныы инфарктом миокарда на передней и передне-боковой стен

ках левого желудочка сердца. При проведении лечебных мероприя

тий не назначались препараты с бета-адреноблокирующим действи

ем, антагонисты кальция, периферические вазодиляторы.

Первую, контрольную группу составили 30 человек. Больным 

второй группы (34 пациента) в течение первой недели заболевания 

ежедневно внутривенно капельно вводили 1% раствор глютамата по 

25 м г /к г . Третью группу из 31 человека составили больные, ко

торые подучали семидневный курс лечения панангином по 43 мг/кг 

на 1 0 0  мл физиологического раствора в виде внутривенных 

инфузий.
Клиническое, электрокардиографическое, лабораторное и рент

генологическое наблюдения позволили исключить из обследованных 

групп лиц с подозрением на перикардит, острую аневризму левого 

желудочка, а также случаи рецидивирования инфаркта миокарда.

При регистрации множественных прекардиальных отведений ЭКГ 

в первые 1 0  часов от начала заболевания выявлено,что рассмат

риваемые группы являются достаточно сопоставимыми, так как 

средние величины У*бт , nst , ast , aqs У обследованных больных 

на момент поступления в отделение достоверно друг от друга не



отличаются (та бл .1 3 ).

В контрольной группе максимальный подъём сегмента st на 

ЭКГ, регистрируемой в 35 грудных отведениях, наблюдался не в 

первый, а на третий день болезни, что мошо объяснить госпита

лизацией больных уже в первые часы инфаркта миокарда, когда 

"развивается" элевацил сегмента st над изолинией.

Таблица 13
Исходные результаты прекардиального картирования 

подъёма сегмента st и комплекса qs у больных острым инфарктом 
миокарда (первые 1 0  часов от начала болевого синдрома)

Группа
больных

Изучаемые показатели

I 69 ,5+ 6 ,6 2 , 2 +0 ,1 1 31,5+1,2 9 ,2+1,4 3,5+0,1

п 72,4+10,1 2 ,1+0 ,03 34,5+1,4 10,3+1,5 3,4+0,1

Р2 - 1 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5

Ш 63,4+11,8 2 ,1+0 ,06 30,2+1,4 11,7+1,2 2 , 6+0 , 2

Р3-1 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 > 0 ,0 5 < 0 ,0 5

Так 24 человека (80%) из I  группы поступили в течение первых 

пяти часов от начала ангинозного приступа, 6  человек ( 20%) -  в 

последующие 6 - 1 0  часов.
Значение ast (средняя величина площади регистрации подъ

ёма сегмента st над изолинией) на I и 3 дни заболевания рав

нялось 31 ,5  +1,2 см2 . В дальнейшем ast , 2 st , nst постепенно 

снижаются и на 35 день составляют: ast -  18,0 +0,13 см2 ,

2  ST- 10,8  +1,1 мм, nst -  0 ,6  +0,07 мм. Площадь регистрации 

комплекса qs на всех сроках исследования практически не изме

нялась. Коэффициент ast/ aqs с максимальных значений в I день



(3 ,5  + 0 ,1 ) снижается до 2 ,0  +0,1 на 35 день исследования 
(Р < 0 ,0 0 1 ) /т а б л .1 4 /.

У больных, который вводили глютаминовую кислоту, величина 

nst на всех сроках исследования имела более низкие значения, 

чек в контрольной группе, а показатель £ s t  был достоверно 

меньше только на 3 и 7 дни болезни (та бл .1 5 ). Площадь регист

рации подъёма сегмента st ( ast) на 3 день составила 25,8  +

1 ,3  см2 (Р <  0 ,0 1 ) ,  на 7 день -  22,3 +1,1 см2  (Р < 0 ,0 1 ) , а на
р

35 день -  17,1 +1,2 см (Р > 0 ,0 5 ) .  Постепенное снижение коэф

фициента ast/ aqs , как и в первой группе больных, происходит за 

счет величины ast ,  так как значение aqs  практически не меняет

ся . таким образом, под влиянием лечения наиболее устойчивыми и 

длительными были изменения величин среднего подъёма сегмента 

st над изолинией и площади регистрации подъёма st -сегмента.

У 22 больных острым инфарктом миокарда на I ,  3 , 7 дни бо

лезни регистрировали ЭКГ во тожественных прекардиальных отве

дениях до капельного введения раствора глютамата и сразу после. 

Как видно из рисунка 16, применение глютамата в дозе 25 мг/кг 

уменьшает значения 2 ST , nst , ast на всех сроках исследования. 

Наиболее динамичным оказался показатель £ st в I день заболева

ния, когда он снизился с 7 0 ,5  +2,4 мм до 58 ,6  +1,4 мм 

(Р < 0 ,0 0 1 ).
В качестве примера приводим следующее клиническое наблюдение.

Б-й Ж-в И.П., 55 лет.история болезни II499 , поступил в реа

нимационное отделение 17.12.1978 г .  в 12 часов 15 минут с диаг

нозом: ишемическая болезнь сердца. Острый трансмуральный инфаркт 

миокарда на передне-боковой стенке левого желудочка с распро

странением на верхушку и боковую стенку. Атеросклеротический 

кардиосклероз.



Результаты картирования подъёма сегмента st и комплекса qs 

у больных контрольной группы по данньш 35 прекардиальных 

отведений электрокардиограммы

Анализи
руемые
показа

1
i
1

Сроки исследования (дни болезни)
•• ! I

j 14 
»

! !
35тели ! I 

! _
! 3 
1

i 7
!•

! 21  ! 28 
I j

2 st ,мм 69,5+ 73,6+ 52,8+ 50,6+ 44,9+ 27,5+ 1 0 , 8 +
6 , 6 4*5 4 ,0 2 ,3 * 2 , 2"  1 ,б ” 1 . Г

р > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  < 0 ,0 5  < 0 ,0 1  < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 0 1

NST «мм 2 , 2+ 2*3+ 2 , 0+ 2,3+ 2,4+ 1,5+ 0 , 6 +
о ,  и ” 0,05 0,04“ 0,04 0,02~ 0,09” 0,06~

р > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 0 1

2AST ,см 31,5+ 31,5+ 26,4+ 2 2 , 0 + 18,4+ 18,0+ 18,0+
1 * 2 1 , 2 “ 0 ,7 “ 0 ,б ” 0 ,13~ 0,15” 0,13

р - <  0 ,0 0 1  < 0 ,0 0 1  < 0 , 0 0 1 < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 0 1

2AQS ,СМс 9,2+ 9,2+ 9,2+ 9,2+ 9,2+ 9,1+ 9,0+
0 ,4 0 ,4 0,4*" 0 ,4 е>

О•»
о 0 ,3

Р - тт - - - —

AST/AQS 3,5+ 3,4+ 2,9+ 2,4+ 2,4+ 2,0+ 2 , 0 +

0 ,3 0 ,3 0 , 2 0 , 2 “ 0 , Г  0 , 1 0 ,1

Р > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  < 0 , 0 1  < 0 ,0 1  < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 0 1

Р — статистическая достоверность различий с результа

тами исследования в I-й  день болезни



Изменения электрокардиограммы (по данным 35 прекардиальных 

отведений) у больных, леченных глътаматом

Анализиру
- ! -----------

j
• Сроки исследования (дни болеэни)

емые пока
затели

•

\ 1

! 1 t 1 1
f 3 ! 7 ! 14 ! 21 ! 28 
! ! ! ! !

4
! 35t

2  ST* ым 72,4+ 
1 0 , i ”

54,9+ 38,2+ 35,6+ 25,4+ 19,6+ 
3 ,8~ 4 ,1 ~  7 ,2  9 ,4_  4 ,3

I I .  2+ 
2 ,9 ”

р > 0 ,0 5  < 0 ,0 1  < 0 ,0 5  > 0 ,0 5  < 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5

NST, ММ 2 , 1 +
0,03

2.1+ 1.7+ 1 . 6+ 1,4+ 1 , 1+ 
0 , 0 Г  0,06 0 ,24  0,27 0 ,13

0,5 + 
0,08

Р >  0 ,0 5  <  0,001 <0,001 < 0 ,0 1  0 ,0 0 1  < 0 ,05  >  0 ,05

AST* СМ2 34,5+
I t *

25,8+ 22,3+ 21,9+ 18,6+ 17,3+ 
1 ,3 "  1 , Г  1 ,5  1 ,4  1,4

17,1+
1 .2

Р > 0 ,0 5  <  0,01 <  0,01 > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5

AQS, СМ2 10,3+
0 ,5

10,3+ 10,3+ 10,3+ 10,3+ 9,8+ 
0 ,5~  0 ,5  0 ,5  0 ,5  0 ,3

9,8+
0 ,3

Р >  0 ,05  >  0,05 >  0 ,05  >  0,05 > 0 ,0 5  >  0,05 > 0 ,0 5

AST/AQS 3.4+
0 , 1

2,5+ 2,2+ 2,0+ 1,7+ 1,2+
0 , Г  0 , 1  0 , 1  0 , 1  0 ,1

I .I+
0 ,1

Р > 0 ,0 5 < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 5  > 0 ,0 5  < 0 ,0 0 1  <0,001 <0 ,001

Р -  статистическая достоверность различий с результа

тами контрольных исследований в те же дни болезни 

(см . таблицу 14 )



Жалобы на резкие, сжимающие боли за грудиной, чувство 

удушья, страх смерти. Заболел остр о , когда 17 декабря в 5 ча

сов 30 минут внезапно появились резкие боли в области сердца.

При поступлении общее состояние средней тяжести. Кояные 

покровы бледные. Границы относительной сердечной тупости пер- 

куторно в норке. Тоны сердца глухие, ритмичные, артериальное 

давление 2 0 ,0 /1 3 ,3  кПа (150/100 им р т .с т . ) ,  пульс 64 в минуту. 

Дыхание везикулярное, 16 в минуту. Печень не увеличена,отёков 

нет.

S S T

N S T A S T
(ММ! (СМ*)

80 45

30

1

О

30

15 п 4  NST
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Рис. 16. Динамика сегмента st под влиянием глктаыата 
при регистрации множественных грудных отведений ЭКГ!

О  ”  до введения, ©  “  после введения

ЭКГ: ритм синусовый. Электрическая ось сердца отклонена 

влево за счет позиции. Признаки острого трансмурального инфар-



кта миокарда на передне—боковой стенке левого келудочка с рас

пространением на верхушку и межнелудочковую перегородку.

Анализ крови: эритроцитов 4 ,г «Ю 1? /л ,  гемоглобин -  9,18 

ммоль/л, лейкоцитов И ,5 »Ю 9 /л ,  СОЭ -  6  мы/час.

Холестерин крови 5 ,7  ммоль/л, бета-липопротеиды 7 ,8  г /л . 

Дифенилаламиновая проба 0,230 ед , реакция на С-реактивный белок 
резко положительная.

В течение первых семи дней заболевания больному вводили 

1% раствор глютаминовой кислоты по 250 мл внутривенно.

Прогнозируемый размер инфаркта миокарда, рассчитанный по 

результатам серийного анализа сывороточной активности КФК, рав

нялся 71 г-эк в  КФК, а наблюдаемый размер инфаркта оказался мень

ше и составил 65 г-экв  КФК.

Результаты регистрации 35 грудных отведений ЭКГ до и после 

применения препарата на I ,  3 , 7 дни заболевания представлены 

на рисунках 17, 18, 19.

Из приведённых данных видно, что глютамат уменьшает вели

чину ишемического повреждения сердечной мышцы у больных острым 

инфарктом миокарда. Это проявляется выраженной положительной 

динамикой сегмента s t  в 35 грудных отведениях электрокардио

граммы по сравнению с контролен.

У больных третьей группы внутривенное введение панангина в 

течение первых семи дней заболевания уменьшает величины суммар

ного и среднего подъёма сегмента s t  над изолинией и площадь 

регистрации подъёма сегмента s t  на 3, 7 и 14 дни болезни (таб

лица 1 6 ). Значения^ 31  * KST на 21  и 28 дни были также досто
верно меньше, чем у больных контрольной группы. Под действием 

панангина показатель a s t  снизился до 17,1 +0,5 сы2  на 21 день 

(Р < 0 ,0 5 ) ,  до 12,6 +0,3 см2 на 28 день (Р <  0 ,0 0 1 ), а на 35 

день A S T  составил 11,4  +0,3 см2  (Р <  0 ,0 0 1 ).



X] ST = 4,5 MM NST = 0,9 MM AST = 5,0 см^



— Y
A

Рис. 18. ЭКГ больного Ж-a Н.П. на 3-й день инфаркта миокар

да до ( А ) и после ( Б ) введения глютаминовой кислоты



^  S T  = 3,0 ММ N S T  = 0,6 MM A S T  = 5,0 СМ^



Результаты прекардиального картирования сегыента so? и 

комплекса q s  п о  данным 35 отведений ЭКГ у больных, 

леченных панангином

Анализиру
емые пока
затели

!
!
!

Сроки исследования (дни болезни)

i J Ъ * 7 ! 1 i 14 j 21 l, 28 | 35
•  t •

2  ST* ш 63,4+ 41,5+ 30,3+ 17,5+ 15,4+ 11,4+ 9,6+
1 1 ,8 9 ,3  4 ,8 6,2”  2 ,2 “  2 ,5”  1 ,7“

р > 0 ,0 5 < 0 ,0 1  < 0 ,0 1  < 0 ,0 0 1  < 0 ,001  < 0 ,0 01  > 0 ,0 5

N S T *  ММ 2 . 1 + 1.5+ 1,4+ 1.0+ 0,9+ 0,9+ 0,8+
0 ,0 6 0 ,03  0 ,03 0 , 02”  0 , 0 2 ”  0 , 0 l “  0 , 01*”

Р > 0 ,0 5 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 ,0 0 1

„ 2  
A S T .  СМ 30,2+ 26,9+ 22,3+ 17,5+ 17,1+ 12,6+ 11,4+

1 .4 0 , 8  1 ,1 I , 2~  0 ,5  0 ,3  0 ,3

Р > 0 ,0 5 < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 1  < 0 ,0 0 1  < 0 ,0 5  < 0 ,0 0 1  <0,001

2
A Q S t  СМ П ,7 + 11,7+ 11,7+ 11,7+ 9,5+ 9,5+ 9,3+

1 . 2 1 .2  1 ,2 l bf  0 ,7  0 ,7  0 ,6

Р > 0 ,0 5 > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  > 0 ,0 5  >  0 ,05

A S T / A Q S 2 , 6 + 2,3+  1,9+ 1.5+ 1 . 8 + 1,3+ 1 , 2 +
0 , 2 0 , 2  0 , 2 0 , 1  0 , 1  0 , 1  0 ,1

Р < 0 ,0 5 < 0 ,0 1  < 0 , 0 1  <  0 ,0 0 1  < 0 ,0 0 1  < 0 , 0 0 К 0 ,0 0 1

Р -  статистическая достоверность различий с результа

тами контрольных исследований в те же дни болезни 
(табл. 14)



Прекардиальное картирование сегмента s t  проводилось у 17 

больных до и сразу после капельного введения препарата на I ,

3 и 7 дни болезни. Как видно из рисунка 20, панангин в дозе 

43 и г /к г  приводит к значительной достоверной положительной ди

намике 2  ST , n s t  ,  a s t  на I  и 3 дни инфаркта миокарда.

Для иллюстрации влияния аспарагината калия и магния приво

дим следующее клиническое наблюдение.

Больной С-в М.С., 81 года, история болезни I5 I7 6 ,поступил 

16.12.1979 г .  в 7 час. 50 мин. Клинический диагноз: ишемичес

кая болезнь сердца, острый трансмуральный инфаркт миокарда на 

передне-боковой стенке левого желудочка с распространением на 

верхушку и перегородку. Атеросклеротический кардиосклероз.

SST
NST
!мм'

80

30

3

2

I

о

AST
( С М :)

45

30

15

2 ST

j AST

« NST
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Рис. 20 . Динамика сегмента s t  во множественных прекардиаль* 
ных отведениях ЭКГ под действием панангина: О  -  до вве
дения, ф  -  после введения



При поступлении жаловался на жгучие, сжимающие боли за 

грудиной с иррадиацией в левое плечо. Заболел остро, когда в 

3 часа ночи появилась слабость, резкие загрудинные боли.

При поступлении общее состояние тяжелое. Кожные покровы 

бледные. Границы относительной сердечной тупости перкуторно 

смещены на I  см кнаружи от левой среднеключичной линии в пя

тое? менреберье. Тоны сердца глухие, ритмичные, артериальное 

давление 16 /10 ,7  кПа (120/80 нм р т .с т . ) ,  пульс 84 в минуту. 

Дыхание везикулярное, выслушиваются сухие хрипы по всем лёгоч

ным полям, частота дыхания 17 в минуту. Печень не пальпируется, 
отёков нет.

ЭКГ: синусовый ритм; отклонение электрической оси сердца 

влево. Признаки острого трансмурального инфаркта миокарда на 

передне-боковой стенке левого желудочка с распространением на 

верхушку и межжелудочковую перегородку.

В крови отмечается умеренный лейкоцитоз, повышение СОЭ, по

ложительная реакция на С-реактивный белок.

Больному проведён семидневный курс лечения панангином, по 

30 мл препарата на 1 0 0  мл физиологического раствора внутри

венно.
Прогнозируемый размер инфаркта миокарда, рассчитанный по 

результатам серийного анализа активности КФК в крови,равнялся 

6 8  г -эк в  КФК, а наблюдаемый размер инфаркта составил только 

53 г -эк в  КФК.
Результаты регистрации 35 грудных отведений ЭКГ представ

лены на рисунках 21, 22, 23.
Применение калий-, магниевой солей аспарагиновой кислоты 

уменьшает ишемическое повреждение сердечной мышцы, что демон

стрируется ускорением положительной динамики со стороны сег

мента s t  во множественных прекардиальных отведениях электро

кардиограммы.



~ ! Г

2 S1= I9»5 MM N S T  = 1,3 MM A S T  = 15,0 CM*





Рис. 23. ЭКГ больного С-a М.С. на 7-й день инфаркта миокарда 

А - до введения панангина, Б - после его введения



Такиу образом, внутривенное введение аминокислотных пре

паратов в острой периоде заболевания приводит к уменьшении 

очага поранения в инфарктной сердце. Это доказано серийные 

анализов сывороточной активности креатинфосфокиназы и карти

рованием s t  -сегмента во множественных прекардиальных отве

дениях ЭКГ; несмотря на т о , что клиническое значение данных 

методов еще не определилось, перспективность дальнейших ис

следований в этом направлении не вызывает сомнений (И. Я* Руда, 

1981 ) .



ГЛАВА 6 . ИЗУЧЕНИЕ АЗОТИСТОГО МЕТАБОЛИЗМА СЕРДЕЧНОЙ МЫШЦЫ 

У СОБАК С ОСТРОЙ КОРОНАРНОЙ ОККЛЮЗИЕИ

6 .1 .  Коронарная артерио-венозная разница по азотистым 

соединениям при острой ишемии миокарда

Для изучения особенностей азотистого обмена при инфаркте 

миокарда проведены экспериментальные исследования на собаках 

с острой коронарной окклюзией. О преобладании потребления или 

выделения сердцем аммиака, мочевины,глютамина судили по содер

жанию этих соединений в крови коронарного синуса и аорты 

(С кс -  а ) .

Как видно из таблицы 17, в контрольной серии опытов через 

30, 60 и 480 минут после перевязки коронарной артерии миокард 

выделяет свободный аммиак в кровоток. Резкое возрастание амми

ака в крови коронарного синуса, вероятно, связано с его повы

шенным образованием в сердечной мышце,так как венозное содер

жание метаболита преобладает над артериальным (положительная 

артерио-венозная разница). В пробах крови, полученных из аор

ты, содержание аммиака возрастает с 52 ,9  +12,4 мю оль/л до

194,1 +16,5 мкмоль/л к 480 минуте ишемии (Р < 0 ,0 0 1 ). Это со 

провождается снижением содержания мочевины в артериальной кро

ви с  6 , 8  + 0 ,5  мкмоль/л до 3 ,5  +0,2 мкколь/л (Р < 0 ,0 0 1 ). Воз

можно, что и гипераммониемия, и снижение уровня мочевины крови 

связаны с угнетением орнитинового цикла в печени. Так, по дан

ным Т.В.Фетисовой (1976 ), уже через 60 минут после коронарной 

окклюзии активность ферментов мочевинообразования в печеноч

ных клетках снижается на 10-15^.
В этих условиях возрастает роль орнитинового цикла сердеч

ной мышцы как дополнительного механизма нейтрализации избыточ-



ного количества аммиака. В инфарктном сердце активируется син

тез мочевины, что проявляется положительной артерио-венозной 

разницей для этого  соединения через 480 минут после коронарной 

окклюзии.Не исключено, что при остром инфаркте миокарда гипер- 

аикониемия приводит к активации орнитинового цикла в сердечной 

мышце и это  является компенсаторной реакцией в ответ на накоп

ление цитотоксического аммиака. Если сердце здоровых собак 

(п  = 8 ) содержит 4 ,0  +0,3 мкмоль/г мочевины, то  в зоне повреж

дения после коронарной окклюзии накапливается до 5 ,4  +0,3 

мкмоль/г мочевины (Р < 0 ,0 5 ) .  Гистохимически это характеризует

ся значительным отложением кристаллов ксантгидролмочевины пос

ле коронарной окклюзии в мышце как передней, так и задней стен

ки левого желудочка сердца (рис. 24, 25, 2 6 ).

Рис. 24. Отложение единичных кристаллов ксантгидролмоче
вины в сердечной мышце здоровых собак. Окраска гематоксилин- 
эозином, х2 0 0



Рис. 25. Накопление кристаллов ксантгидролгочевины в 
миокарде зоны ишемии через 8  часов после коронарной окклюзии. 
Окраска гекатоксилин-зозинок, х200



Однако усиление ыочевинообразования в миокарде происходит при 

угнетении синтеза глютамина. В крови коронарного синуса кон

центрация глютамина снижается от 1 ,2  +0 , 3  ммоль/л до 0 , 4  +0 , 1  

ммоль/л ( ? С 0 ,0 5 ) .Как видно из рисунка 27, чем интенсивнее об

разование мочевины в миокарде и выделение её из сердца в кровь, 

тем меньшее количество аммиака связывается в виде глютамина. 

Коэффициент корреляции между артерио-венозной разницей по глю

тамину и мочевине составил -0 ,6 1  +0,20 (Р 4 .0 ,0 1 ).

г — 0.61

_j Q

о

<с

сО

0.1 0/2 С. 2> 0.4

Гл ю т а м и н , ммоль/ л

Рис. 27. Зависимость между коронарной артерио-венозной 
разницей по мочевине и глютамину в контрольной серии ис
следований

Таким образом, при инфаркте миокарда в сердечной мышце на

капливается свободный аммиак.Необходимость нейтрализации этого 

цитотоксического метаболита несомненна. Активация механизмов



связывания аммиака происходит по пути подавления глютаминсин- 

тетазной реакции в сердце и стимуляции реакций цикла синтеза 
мочевины.

Введение предшественника глютамина -  глютамата должно из

менить не только степень гипераммониемии, но и вклад отдельных 

азотистых соединений в процессы детоксикации аммиака. При вну

тривенном применении раствора глютамата (2 0 0  мг/кг между 30 и 

60 минутами ишемии) обнаружено, что концентрация аммиаке как в 

притекающей, так и оттекающей от сердца крови уменьшается до

11,8  + 0 ,6  мкмоль/л (Р < 0 ,0 0 1 ) и 70,6  +20,5 мкмоль/л (Р > 0 ,0 5 ) 

соответственно, но коронарная артерио-венозная разница для не

го  на 60 минуте остаётся положительной ( см. табл. 17 ). Из 

этого  следует, ч то , несмотря на введение глютамата, инфарктное 

сердце продолжает выделять аммиак в кровоток, однако в значи

тельно меньшем количестве. Содержание мочевины в артериальной 

крови через 480 минут после перевязки коронарной артерии 

( 6 , 9  +0 , 3  ммоль/л) оказалось выше, чем в контрольной серии 

опытов (3 ,5  +0,2 ммоль/л, Р < 0 ,0 0 1 ). Это, по-видимому, связано 

с активацией мочевинообразовения в печени (Л.И. Кательницкая, 

1975 ) .
Несмотря на т о , что после введения глютаминовой кислоты к 

сердцу притекает большее количество мочевины, её уровень в от

текающей крови, по сравнению с опытами без введения аминокис

лот, остаётся достаточно высоким, а коронарная артерио-веноз- 

ная разница по мочевине на 480 минуте ишемии становится по

ложительной (Р < 0 ,0 1 ) ,  то есть в сердечной мышце синтезирует
ся мочевина. Гистохимически введение глютамата проявляется 

значительным усилением отложения кристаллов ксантгидролмочеви

ны как в зоне ишемии, так и в "интактном" миокарде задней 

стенки левого желудочка (рис. 28, 2 9 ).



Коронарное артерио-венозное содержание аммиака, мочевины, 
при введении аминокислотных препаратов (  ̂ +

| Мочевина, мкмоль/л 
1 ---------------------Г

глет  амина

m )

] Глютамин, мкуоль/л

Условия опыта

Аммиак, мкмоль/л
1
аорта .коронарный 

{синус______ аорта , коронарный 
i синус

Т
! аорта

Т
{синус

Первая серия ( п а  17 

исходный уровень 

30 мин. ишемии 

60 мин. ишемии 

480 мин«ишемии

Вторая серия ( п а 25

исходный уровень 

30 мин. ишемии

60 мин. ишемии 

480 мин. ишемии

)
52.9  +12,4 58,8 +8,2

52.9  +13,5 82,4 +3 ,5

47,1  +8 , 8  123,5 +4,7**7 ** *
194,1 +16,5 329,4 +7,1

6 . 8  +0,5

6 .9  +0,3

5,8  +0,5
“  * *

3 ,5  +0,2

)

64.7 +8,2

47.1  +3,5
*** * *

1 1 .8  +0 , 6  
***

41.2 +5,3

117.6 +31,8

170.6 +41,2
***
70,6  +20,5

5 ,5  +0,2 

4 ,9  +0,6

6 ,3  +0,7
*** *** ** 

58,8 +10,0 6 ,9  +0,3

6 ,4  +0,3 

6 , 8  +0,4

5,7 +0,3** “* *
5,1 +0,3

5 .1  +0,3 

4 ,6  +0,2

6 .2  +0,4
* ** **♦
8.2 +0,2

0 ,5  +0,1 

0 ,5  +0,1 

0 ,7  +0,2 

0 ,4  +0,1

0 , 6  +0 , 2  

0 ,5  +0,1 

1 ,1  +0 , 2  

0 , 6  +0 ,1

1,2 +0,3 

0 ,7  +0,2 

0 ,4  +0,1** 

0 ,6  +0,04

1,0 +0,1

0 ,5  +0,1
* ** ***
1 ,9  +0 , 1  

0,7  +0,1



Продолжение таблицы 17

Условия опыта
1 Аммиак, мкмоль/л j Мочевина, мкмоль/л "Г

! Глютамат, мкмоль/л

1 аопта [коронарный ! 
! аоРта !синус ! аорта ! коронарный 

! синус
1
! аорта коронарный

синус

Третья серия ( п =  19) 

исходный уровень 35,3 +5,8 58,8 +10,6 6 ,4  +0,6 5 ,9  +0,4 0 ,6  +0,003 0 ,7  +0,2

30 мин. ишемии 23,5 +2,9 23,5  +4,1 6 ,0  +0,7 5 ,8  +0,4 0 , 6  +0 , 2 0 ,7  +0,1

60 мин. ишемии 58,8 +11,2 8 8 ,2  +17,1 5 ,0  +0,5
* ** *** 
7 ,5  +0,7 0 ,9  +0,1 1 , 0  +0 , 2

480 мин. ишемии 129,4 +31^2 *50,6 +6,5
***

6 ,1  +0,3
* ** *** 

8 ,0  +0,5 0 ,7  +0,2 0 , 6  +0 , 1

Четвертая серия (п = 2 1 ) 

исходный уровень 82,4 +23,7 117,6 +2,9 7 ,3  +0,6 6 ,9  +0,9 0 ,7  +0,2 0 ,9  +0,003

30 мин. ишемии 64,7 +19,4 158,8 +47,1 6 ,2  +0,4 7 ,4  +0,5 0 ,8  +0,04 0,7  +0,1

60 мин. ишемии
*** *** ** 

141,1 +30,6 76 ,5  +10,6 6 , 0  +0 ,6
*** * 

8 ,2  +0 , 6 1 ,1  +0 , 2 0 ,8  +0,05

480 мин. ишемии
*** ***

100,8 +1,8 76 ,5  +23,5
*** ** *** * 

5,2  +0,5 8 , 8  +1,1 0 ,5  +0,1 0 , 6  +0 ,2

* -  статистическая достоверность артерио-венозной разницы;

*** _ статистическая достоверность к результатам контрольной серии;

** - статистическая достоверность различий с исходным уровнем в серии



Рис. 28. Кристаллы ксантгидролмочевины в зоне ишемического 
повреждения после введения глютаминовой кислоты. Окраска 
геыатоксилин-эозином, х2 0 0



Количественное содержание мочевины в участках ишемического 

повреждения составило 7 ,1  +0,4 мкмоль/г, а в ткани задней стен

ки левого желудочка 4 ,7  +0,5 мкмоль/г. Это достоверно больше, 

чек в опытах без введения глютаминовой кислоты ( 3 ,2  +0 , 3

МКМОЛЬ/г ) .

Восполнение дефицита глютамата в сердечной мышце (Ф.З. Me— 

ерсон, I960; О.И.Писаренко и др.,1980а) приводит к его быстрому 

вовлечению в реакции синтеза глютамина. На 60-й минуте ишемии 

миокарда артерио-венозная разница по глютаиину становится поло

жительной (Р <  0 ,0 0 1 ), а в крови коронарного синуса концентрация 

глютамина повышается с 1 ,0  +0,1 ммоль/л до 1 ,9  +0,1 ммоль/л 

( Р < 0 ,0 0 1 ). Вероятно, при достаточном "насыщении" ткани сердца 

глютаминовой кислотой должна быть определённая зависимость в 

метаболизме глютамина и аммиака.

Z • -0.72

_ о«=:
о

<

ЗС

20

10

- 0.2 - 0.1 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Гл ю т а м и н , ммоль / л

Рис. 30. Зависимость между коронарной артерио-венозной 
разницей по глютамину и аммиаку в опытах с введением глютами
новой кислоты



При парном корреляционном анализе (р и с.30) выявлена доста

точно сильная обратная связь (г  = -0 ,7 2  +0,14, Р < 0 ,0 0 1 ; меж

ду артерио-венозной разницей по глютамину и аммиаку; чем боль

ше глютамина синтезируется и выделяется миокардом, тем меньше 

свободного аммиака поступает из сердца в кровь.

Таким образом, применение глютаминовой кислоты при остром 

ишемическом повреждении миокарда уменьшает содержание свобод

ного аммиака в крови и сердечной мышце за счет связывания его 
в глютамин и мочевину.

Б Ш и 1У сериях опытов изучалось действие панангина и 1 -  

аспарагиновой кислоты. Из приведённой таблицы 17 видно,что ас

парагиновая кислота и её соли уменьшают концентрацию свободно

го  аммиака после коронарной окклюзии в оттекающей от сердца 

крови. Венозное содержание цитотоксического метаболита оказа

лось несколько ниже, чем артериальное, т .е .  под влиянием ас

партата сердечная мышца потребляет аммиак для синтеза азот

содержащих соединений. Таким соединением может быть мочевина.

На 60 и 480 минутах ишемии миокарда артерио-венозная раз

ница по мочевине является положительной, а его содержание в 

крови коронарного синуса достоверно повышается (см .табл. 1 7 ).

Следует отметить, что чей больше мочевины синтезируется и 

выделяется сердцем в кровь, тем меньше образуется свободного 

аммиака. Коэффициент корреляции между артерио-венозной разни

цей по мочевине и аммиаку равен -0 ,8 2  +0,14 (Р 4.0 ,001) в опы

тах с 1 -аспарагиновой кислотой (р и с .31) и -0 ,6 5  +0,17 

(Р <  0 ,001 ) -  в опытах с введением панангина (рис. 3 2 ).
Результаты биохимического исследования подтверждаются гис

тохимически значительным отложением кристаллов ксантгидролмо- 

чевину в различных отделах сердечной мышцы под влиянием панан

гина и 1 -аспарагиновой кислоты (рис. 33, 34, 35, 36 ). Таким



А м м и а к , мкмоль / л

ft ic . 31. Зависимость мекду коронарной артерио-венозной 
разницей по аммиаку и мочевине после введения 1 -аспараги
новой кислоты

образом, аспартат и его  соли активируют мочевинообразование в 

сердце, что, вероятно, происходит за счет включения аминокис

лоты в орнитиновый цикл на этапе перехода цитруллина в аргинин.

При исследовании артерио-венозного содернания глютамина 

достоверных изменений после введения 1 -аспарагиновой кислоты 

или панангина не обнаружено (см. табл. 1 7 ) .

Изучение коронарной артерио-венозной разницы по аммиаку, 

мочевине, глютамину показало, что при инфаркте миокарда про

исходит перестройка азотистого обмена по пути блокирования 
глютаминсинтетазной реакции, при этом значение синтеза мочеви

ны в механизмах удаления избыточного количества аммиака воз

растает.
Экзогенная глютаминовая кислота вовлекается в сердечной



Рис.32. Зависимость между коронарной артерио-венозной 
разницей по аммиаку и мочевине после введения панангина

мышце и печени в процессы детоксикации, стимулируя образование 

глютамина и мочевины. Введение аспарагиновой кислоты и её со

лей значительно активирует орнитиновый цикл в миокарде, что 

приводит к снижению уровня аммиака за счет потребления его 

азота для синтеза мочевины.

6 .2 . Влияние аминокислотных препаратов на активность 
ферментов цикла синтеза мочевины в мышце сердца

Исследование коронарной артерио-венозной разницы по азотис

тым метаболитам у собак доказало возможность усиления мочевино- 

образования в сердечной мышце аминокислотными препаратами. По- 

видимому, введение аспарагиновой кислоты и предшественника ор- 

нитина -  глютаминовой кислоты должно повышать активность фер

ментов цикла синтеза мочевины.



Рис. 33. Образование значительного количества кристаллов 
ксантгидролмочевины в ишемизированное миокарде после введения 
1 -аспарагиновой кислоты. Окраска гематоксилин-эозином, х200



Рис. 35. Отложение ксантгидролмочевииы в зоне повреждения 
после введения панангина. Окраска гематоксилин-эозином, х200



В настоящей работе определяли активность аргиназы и орни

тинтранскарбамилазы после коронарной окклюзии в миокарде пе

редней стенки левого желудочка ( зона повреждения ) и задней 

стенки левого желудочка ("интактный" миокард). При исследова

нии указанных ферментов предполагалось, что они в достаточной 

мере отражают "напряженность" орнитинового цикла, так как ор - 

нитинтранскарбамилаза является ключевым ферментом образования 

мочевины на этапе синтеза цитруллина, а аргиназа катализирует 

конечное звено синтеза , расщепляя аргинин до орнитина и моче
вины.

В сердечной мышце у здоровых половозрастных собак (п = 8 ) 

активность аргиназы составляет 154,0 +12 мг N /100 г Д  час, а 

орнитинтранскарбамилазы -  5 ,7  +1,3 мг N /100 г Д  час. Острая 

коронарная окклюзия значительно изменяет активность ферментов 

в миокарде.В контрольной серии опытов (I  серия) в зоне повреж

дения активность и аргиназы, и орнитинтранскарбамилазы оказа

лась достоверно выше, чем в нормальной ткани, и составила, со 

ответственно, 205 +8  мг N Д оо  г Д  час (Р < 0 ,0 5 ) и 14,0 +2 , 4  мг 

N Д 00  г Д  час ( Р <  0 ,0 5 ) . Для миокарда задней стенки левого 

желудочка сердца характерно повышение активности орнитинтранс

карбамилазы до 15,7 +0,8 мг N ДОО г Д  час ( Р <  0 , 0 1 ) ;  измене

ние аргиназной активности недостоверно.

Из приведённых данных видно, что активация Ферментов цик

ла синтеза мочевины наиболее значительна в зоне ишемического 

повреждения, однако в ткани задней стенки левого желудочка, 

которая является "интактной" и не входит в бассейн кровоснабже

ния передней нисходящей ветви левой коронарной артерии, обнару

жено значительное повышение активности орнитинтранскарбамилазы.

Влияние аминокислотных препаратов на активность аргиназы и 

орнитинтранскарбамилазы представлено в таблице 18. После вве-



дения глютаминовой кислоты ( П серия ) в зове повреждения ак

тивность аргиназы возрастает до 251 +13 мг и /1 0 0  т/1 час 

(Р <  0 ,0 1 ) , а орнитинтранскарбамилазы до 22,9 +1,6 bit n /ЮО г/  

I  час ( Р <  0 ,0 1 ) . Повышение активности ферментов в миокарде 

задней стенки левого желудочка по сравнению с контрольными 
опытами было недостоверным.

У 16 животных, составивших Ш серию опытов, изучалось дейст

вие i -аспарагиновой кислоты на миокардиальную активность арги

назы и орнитинтранскарбамилазы. Выявлено, что через восемь ча

сов после коронарной окклюзии (см . табл. 18) активность арги

назы в зоне ишемического повреждения повышается до 274 +15 i t  

n /1 0 0  т/I час ( Р < 0 , 01 ) ,  а в мышце задней стенки левого желу

дочка до 210 +19 мг N /1 0 0  г / I  час ( Р > 0 , 05 ) .  Под влиянием 1 -  

аспарагиновой кислоты активность орнитинтранскарбамилазы в мио

карде передней стенки левого желудочка возросла до 25 ,6  +2 ,9  мг 

N /Ю О  г / I  час ( Р > 0 , 0 1 ) ,  а в "интактной" сердечной Егышце не

сколько снизилась ( 12 ,4  +3 ,3  мг N /д о о  г/ I  час, Р > 0 , 05 ) .

Таблица 18
t

Изменение активности аргиназы, орнитинтранскарбамилазы 
(мги ДОО г / I  час) в сердечной мышце передней и задней 
стенок левого желудочка (ЛЖ) при введении аминокислот

i » Активность о рн ит инт ран с -У словия ! а к т и в н о с т ь  аргиназы • К8рб8иил8зы
опытов « передняя j задняя i передняя - задняя

; стенка ЛИ ! стенка ЛК { стенка Д1 ! стенка ЛЯ

I серия 205 +8 160 +19 14,0 +2,4 15,7 +0,8

П серия 251 +13 185 +17 22,9 +1 ,6 20,2  +2,4

р2 - 1 <  0 ,0 1 >  0 ,05 <  0 ,0 1 > 0,05

Ш серия 274 +15 210 +19 25,6 +2,9 12,4  +3,3

Р3 -1 <  0 ,0 1 > 0 ,05 <  0 ,0 1 >  0,05

1У серия 261 +11 207 +22 23,6  +2 , 1 18,1 +1,5

р 4-1 <  0 ,0 0 1 >  0 ,05 <  0 ,0 1 > 0,05



Использование калий—, магниевой солей d , i —аспарагиновой 

кислоты (1У серия) приводит к повышению в передней стенке ле

вого  желудочка тканевой активности аргиназы до 261 +11  мг 

N /100  г Д  час (Р < 0 ,0 0 1 ) , орнитинтранскарбамилазы до 23,6  +2,1 

мг N Д 0 0  г Д  час (Р < 0 , 0 1 ) и к недостоверному повышению актив

ности ферментов в миокарде задней стенки левого желудочка.

В результате проведённых исследований выявлено, что аспа

рагиновая кислота и её соли активируют мочевинообразование в 

сердечной мышце собак после коронарной окклюзии, главным обра

зом в зоне повреждения. Вероятно, это обусловлено вовлечением 

аминокислоты В орнитиновый ЦИКЛ сердца (C .B alestrieri et a l . , 

1967). Аспартат является единственным и непосредственным дона

тором аминогруппы при превращении цитруллина в аргинин. В ре

акциях переаминирования с а  -кетоглютаровой кислотой аспартат 

переходит в глютамат, который является источником N -ацетил- 

глютаминовой кислоты -  активатора карбамилфосфатсинтетазы и 

источника орнитина. Таким образом, метаболическое действие эк - 

зогенвых аспарагиновой и глютаминовой кислот тесно связано л 
направлено на нейтрализацию избыточного количества свободного 

аммиака и активацию мочевинообразования в сердце.

6 .3 .  Действие аминокислотных препаратов на величину 
ишемического повреждения миокарда в эксперименте

Для исследования величины ишемического повреждения сердеч

ной мышцы у собак анализировали динамику сегмента st в эпи- 

кардиальных электрограммах с 16 участков передней стенки ле

вого желудочка до введения препарата (30 минута ишемии) и пос

ле введения (60 минута ишемии). О степени повреждения миокарда 

судили по величине суммарного подъёма сегмента st над изоли

нией во всех 16 точках ( 2 st ) и числу информативных отведений



(N i  ) ,  то есть  отведений с элевацией s t  свыше 2 ыв.

Показатель ni является не только электрофизиологическим 
признаков ишемии, но и отранает структурные изменения в мио

карде после коронарной ОККЛЮЗИИ. P.R.Maroko и соавт. ( 1971, 

1972) установлено, что в участках сердечной мышцы с подъёмом 

сегмента s t  над изолинией свыше 2 мв в 97% случаев имеются 

патоморфологические проявления ишемии,а в участках с подьёмог 

st  до 2 ыв -  только в 4%. Таким образом, снижение значения Ni 

косвенно указывает на уменьшение повреждённых мышечных волокон.

Б контрольных исследованиях ( I  серия) после внутривенного 

введения физиологического раствора значения]^ st  и Ni практи

чески не изменялись. Показатель Ni равнялся 12,6 +1.4 на 30 

минуте и на 60 минуте ишемии, a 2 ST несколько снизился -  с 

155 +12 мв до 143 +10 мв (Р > 0 ,0 5 ) .

Б таблице 19 представлены результаты анализа электрограмм 

после введения аминокислотных препаратов.
Таблица 19

Влияние аминокислотных препаратов на величину сум м арного 
подъёма сегмента s t  s t , m b) и число информативных 
отведений (N i , а б с . цифры) эпикардиальных эл ектрограм м  

у  собак с острой ишемией миокарда

Серия | До лечения ! После лечения
опытов j— ST j Д1 — j 2  ST j 41

I 155 +12 12,6  +1,4 143 +10 

Р > 0 ,0 5

12,6  +1,4

п 161 +14 10,1 +2,0 67 +28
p < o 7 o i

4 ,3  +1,9 
Р < 0 ,05

ш 127 +25 13,8  +2,2 61 +9 
Р< 0705

5.7 +1,3 
Р< 0,01

1У 183 +12 И .1  +1*5 76 +15 

Р < 0 ,01

5 ,5  +1,1 

Р < 0 ,0 5



- но -
Как видно из таблицы 19, наиболее выраженные изменения со  

стороны сегмента s t  происходят после применения панангина 

(1У серия опытов). Величина^! s t  снизилась со 183 +12 мв до 

76 +15 мв (Р < 0 ,0 1 ) ,  а и  -  с 11,1 +1,5 до 5 ,5  +1,1 (Р < 0 ,0 1 ) . 

Как известно,панангин вызывает положительную динамику электро

кардиограммы при инфаркте миокарда, и, согласно принципам 

"электролитно-транспортной терапии", это объясняется повышени

ем внутриклеточного содераания ионов калия и магния ( G . K r i e g e r  , 

H . G . C l a s s e n  ,1979; E . - A . N i e m a c k  e t  a l .  , 1979).0днако участие 

аминокислотной части препарата в реакциях детоксикации аммиака 

в сердечной мышце после коронарной окклюзии, возможно, танже 

влияет на развитие ишемического повреждения миокарда. Не исклю

чено, что накопление свободного аммиака в ткани сердца способ

ствует распространению зоны ишемии; тогда активация реекций 

связывания этого  цитотоксического метаболита должна повышать 

устойчивость мышечных волокон к последствиям острой коронарной 

недостаточности.

Выявлено (Ш серия опытов), что i  -аспарагиновая кислота в 

дозе 50 м г/кг уменьшает величину суммарного подъёма сегмента 

ST над изолинией со 127 +25 мв до 61 +9 мв (Р < 0 ,0 5 ) .  Число 

отведений с элевацией s t  свыше 2 мв до введения препарата со 

ставляло 13,8 + 2 ,2 , а после введения -  5 ,7  +1,3 (Р < 0 ,0 1 ) .

Аналогичное действие оказывает глютаминовая кислота в до

зе 200 м г/кг во П серии опытов (см .табл. 1 9 ).
Таким образом, по результатам эпикардиальной электрографии 

внутривенное введение глютаминовой, аспарагиновой кислот, а 

также аспарагината калия и магния уменьшает величину ишемиче

ского повреждения миокарда. Одним из механизмов защитного 

действия аминокислотных препаратов является коррекция азотис

тых нарушений в сердечной мышце. Применение глютамата, аспар—



тэта и его солей ограничивает накопление свободного аммиака 

в ткани сердца в результате усиления реакций его нейтрализа

ции. Это проявляется выделением избыточного количества моче

вины в кровь коронарного синуса, активацией ферментов орнити- 

нового цикла в миокарде, а также повышением тканевого содер

жания мочевины.



З А К Л Ю Ч Е Н И Е

В настоящей работе обследовано 167 больных с целью изуче

ния особенностей азотистого обмена при инфаркте миокарда,воз

можности целенаправленной коррекции выявленных метаболических 

нарушений и уменьшения величины ишемического повреждения сер

дечной мышцы с помощью аминокислотных препаратов.

Проводилось определение содержания аммиака, мочевины,кре

атина, креатинина, мочевой кислоты в крови, сывороточного и 

внутриэритроцитарного содержания аминокислот, активности клю

чевых ферментов орнитинового цикла и суточной экскреции с мо

чой азотсодержащих соединений.

Для определения величины и степени ишемического поврежде

ния сердца, а также для оценки эффективности метаболической 

защиты ишемизированного миокарда использовали серийный анализ 

креатинфосфокиназной активности сыворотки крови и п ре кардиаль

ное картирование сегмента s t  в о  множественных отведениях ЭКГ.

В результате исследований показателей азотистого обмена вы

явлено, что при инфаркте миокарда в периферической венозной 

крови повышается содержание аммиака. Степень гипераумониемии 

зависит от обширности инфаркта миокарда, а такве выраженности 

генодинамических нарушений. Так, у больных с размерами инфарк

та свыше 80 г-эк в  КФК отмечается значительное повышение кон

центрации аммиака, особенно в остром периоде заболевания. По 

мере прогрессирования симптомов недостаточности сердца степень 

гипераммониемии возрастает. При инфаркте миокарда, который ос

ложнился кардиогенным шоком, отёком лёгких, наблюдается наибо

лее значительное накопление аммиака в крови. Возможно, что на

растание аммиакообразования в организме происходит вследствие 

снижения сократительной способности сердца и развития гипоксии



- из -
В Тканях (W.Thorn » J.Heimann , 1958)»

Изучение азотистого метаболизма сердца у собак с  экспери

ментальной ишемией миокарда показало, что в ответ на острую 

коронарную недостаточность в сердечной мышце накапливается зна

чительное количество этого цитотоксического метаболита. Не иск

лючено, что повышение содержания аммиака в миокарде не только 

угнетает контрактильную способность инфарктного сердца (T.wata -  

nabe , 1968), но и способствует распространению инфаркта мио

карда в результате цитотоксического действия на мышечные волок

на перинекротической зоны. Б этом случае активация реакций де

токсикации аммиака должна приводить к уменьшению ишемического 

повреждения миокарда.

По полученным в настоящей работе данным можно считать, что 

лечебное применение глютамата и солей аспартата снижает содер

жание аммиака в крови больных инфарктом миокарда путём актива

ции реакций мочевинообразования, синтеза глютамина и аланина.

Сердечная плица может потреблять сравнительно большое ко

личество аминокислот, которые используются и как пластический 

материал, и как источник энергии (v.Brodan et a l .  , 1978 ) .  

R .j.B ing и соавт . (1954) установлено, что при повышении уров

ня аминокислот в крови всего на 20% экстракция их миокардом 

возрастает на 245%.

Применение глютамата, еспарагината калия и магния в остром 

периоде заболевания уже через 17 и 21 час от начала развития 

ангинозного приступа уменьшает выделение креатинфосфокиназы из 

инфарктного сердца. Серийный анализ сывороточной активности КФК 

показал снижение "плато" выброса креатинфосфокиназы на кумуля

тивной кривой активности фермента. Расчет прогнозируемого и ре

ального размеров инфаркта миокарда доказывает, что после вве

дения аминокислот масса повреждённого миокарда становится



меньше предсказанного по первый пяти величинам активности 
креатинфосфокина зы•

Предполагалось, что ограничение распространения инфаркта 

миокарда происходит в результате "уменьшения" перинекротиче- 

ской зоны,поэтому вторым методом исследования степени ишеми

ческого повреждения сердца явился метод прекардиального кар

тирования сегмента s t  во  множественных отведениях ЭКГ.

Судя по результатам регистрации ЭКГ в 35 грудных отведе

ниях у больных, леченных глютаматом, величина среднего подъ

ёма сегмента s t  над изолинией имела более низкие значения 

на всех сроках исследования по сравнению с контрольной груп

пой, а показатели суммарного подъёма и площади регистрации 

подъёма сегмента s t  были достоверно меньше на 3 и 7 дни ин
фаркта миокарда.

У больных третьей группы после недельного курса лечения 

панангином показатели^ ST *nst  • a st  были достоверно мень
ше с 3 по 26 день болезни.

Таким образом, внутривенное введение глютамата и пананги

на больным инфарктом миокарда в остром периоде заболевания 

приводит к ограничению распространения ишемического поврежде

ния сердечной мышцы. Это происходит в результате повышения 

устойчивости к ишемии мышечных волокон периинфарктной зоны.

Следует отметить, что сравниваемые группы больных являет

ся вполне сопоставимыми, так как по прогностическому индексу 

Пила, исходным данным прекардиального картирования и по прог

нозируемому размеру зоны некроза изученные группы не разли

чаются между собой.
Данные клинического исследования находят подтверждение в 

эксперименте. Методом эпикардиальной электрографии установле

н о , что глютамат, 1-аспартат, аспарагинат калия и магния



уменьшают величину ишемического повреждения сердечной мышцы. 

После введения указанных аминокислотных препаратов отмечалась 

положительная динамика эпикардиальиого сегмента s t  . что  кос

венно свидетельствует о внутримиокардиальном повышении напря

жения кислорода, содержания АТС» ( J . J . S a y e n  et a l .  , 1958;

C . S . A n q e l l  e t  a l .  , 1975; U . J . t i e a r s e  et a l .  , 1977) И даже 

уменьшении морфологических признаков ишемии ( P . R . M a r o k o  et a l . ,  

I 971, 1972).

Определение коронарной артерио-венозной разницы по аммиаку, 

мочевине, глютамину у 82 собак с острой ишемией миокарда пока

зало, что в ответ на значительное накопление в инфарктном серд

це аммиака происходит стимуляция орнитинового цикла сердечной 

мышцы. В настоящей работе обнаружена активация ферментов цикла 

синтеза мочевины в миокарде, повышение тканевого содержания 

мочевины, а также увеличение выделения данного азотистого ме

таболита в кровь коронарного синуса.

Однако активация цикла синтеза мочевины сочетается с по

давлением глютаминсинтетазной реакции, причем чем больше обра

зуется в миокарде мочевины, тем меньшее количество аммиака 

связывается в виде глютамина.
Под действием экзогенного глютамата происходит дальнейшая 

активация механизмов детоксикации аммиака. В зоне ишемического 

повреждения повышается аргиназная активность и активность орни

тинтранскарбамилазы, усиливается отложение кристаллов ксант- 

гидролмочевины и накопление мочевины.
Возможно, это является следствием включения глютамата в 

реакции орнитинового цикла. Как известно, глютаминовая кисло

та является источником орнитина -  самого узкого звена цикла 

синтеза мочевины в сердце. Один иэ промежуточных этапов у т о £; 

реакции — N —ацетилглютаминовая кислота активирует синтез



карбамиодосфата, который так^с является субстратом орыитипо
вого  цикла.

Под действие*' экзогенного глютамата изгоняется и метабо

лизм глютамина в сердечной мышце собак с острой коронэрной ок

клюзией. Гльтамат повышает роль гл£.таминсинтетазной реакции в 

процессах нейтрализации свободного апгиака. Чем больше синте

зируется инфицированной сердечной мышцей глитаиина после вве

дения его  предшественника -  глютамата, тен меньше выделяется 

в кровь коронарного синуса аммиака.

Не исключено, что выделение избыточного количества связан

ного в глютамин аммиака является компенсаторной реакцией мио

карда при ишемии и снинеиии сократительной способности сердца. 

Дефицит глютамата в ткани сердца, возможно, способствует про

грессированию недостаточности миокарда, так как сопровождает

ся  снижением общего количества аденинвуклеотидов и АТС (т.и/а -  

ta n a b e  e t  a l .  ,  1969). Это подтверядает мнение Е.И. Чазова и 

со а в т . (1972, 1973), что у больных ишемической болезньк сердца 

выделение в коронарный синус аммиака и глютамина является ран

ним проявлением сердечной недостаточности и делает патогенети

чески оправданным введение гльтамата для лечения инфаркта мио

карда.
В настоящее время пока нельзя определить пусковые механиз

мы и клиническое значение активации механизмов детоксикации 

аьмиака, синтеза мочевины в частности. Однако несомненно, что 

стимуляция орнитинового цикла является реакцией компенсаторной, 

направленной на нейтрализацию цитотоксического метаболита. По- 

видимому, низкая мочевинообразовательная активность миокарда в 

условиях гипераммониемии приводит к дальнейшему угнетение со

кратительной способности сердечной мышцы и распространению
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зоны ишемического новрехдения.

Применение i - а спартата, аспарагината калия и магния зна

чительно усиливает ыочевинообразование в миокарде,причем это 

происходит как в повреждённых, так и интактных отделах серд

ца. Исследование коронарной артерио-венозной разницы показа

л о, что чем больше образуется и выделяется миокардом мочеви

ны под влиянием экзогенного аспартата, тем меньше образуется 

в сердце свободного аммиака. Достоверных изменений артерио- 
венозного содержания глютамина не произошло.

Как известно,свободные аминокислоты в сердце представле

ны в основном глютаматом и его амидом (А.И. Силакова, 1955). 

Вероятно,при развитии ишемического повреждения миокарда пос

ле коронарной окклюзии реакции переаминирования глютамата в 

сердечной мышце протекают предпочтительно в сторону образова

ния аспартата, и это способствует воспроизводству энергетиче

ски более эффективного субстрата -  сукцината (Е.И. Маевский, 

1970). Кроме то го , аспартат служит основным донатором амино

групп для синтеза мочевины (Э.Гофман, 1971), что также объяс

няет более значительную активацию орнитинового цикла под вли

янием экзогенного аспартата.

Таким образом, глютамат, аспартат и его соли уменьшают 

образование свободного аммиака в инфарктном сердце, активируя 

механизмы его детоксикации. Это сопровождается, по данным се

рийного анализа сывороточной активности креатинфосфокиназы , 

прекардиального картирования сегмента s t  и  эпикардиальной 

электрографии, уменьшением величины и степени ишемического 

повреждения миокарда. Не исключено, что локальное накопление 

в миокарде свободного аммиака в силу его выраженной цитоток

сичности не только угнетает сократительную способность сер

дечной мышцы,но и является одной из причин распространения



инфаркта миокарда.

Другим азотистым метаболитом,который имеет патогенетиче

ское значение в развитии инфаркта миокарда, является мочевая 

кислота. Как известно, мочевая кислота представляет собой 

конечный продукт распада пуриновых оснований, входящих в со

став белков -  нуклеопротеидов. Экзогенная мочевая кислота об

разуется из продуктов питания, богатых пуриновыми веществами, 

а эндогенная -  синтезируется без участия нуклеиновых кислот. 

При этом непосредственным источником двух атомов азота из че

тырёх, входящих в пуриновое ядро эндогенной мочевой кислоты, 

являются глицин и аспарагиновая кислота. Два других атома 

азота пуринового ядра происходят из амидной группы глютамина, 

т о  есть в конечном счете из аммиака (А.Е. Браунштейн, 1959). 

Таким образом, метаболизм мочевой кислоты связан с обменом 

аммиака, глютамата и аспартата.

Кроме того , по содержанию мочевой кислоты в крови можно 

судить о степени распада нуклеопротеидов при патологических 

состояниях, которые приводят к клеточным повреждениям. Повы

шенный интерес исследователей к этому соединению, по-видимо- 

му, объясняется и тем, что гиперурикемия при ишемической бо

лезни сердца способствует повреждению интимы артериальных со

судов И тромбообразованию ( D . J . M c C a r t y  , J . L . H o l l a n d e r  ,1961).

При инфаркте миокарда развитие гиперурикемии скорее все

го  связано с метаболическими нарушениями, центральное место 

среди которых занимают изменения фильтрационно-реабсорбцион- 

ной функции почек (Л.В. Шхвацабая, 1972).
По данным наших исследований, повышение содержания моче

вой кислоты в сыворотке крови наиболее характерно для острого 

периода заболевания, однако, несмотря на некоторое сниже

ние уровня этого  соединения в подостром периоде и стадии



рубцевания, гиперурикеыия сохраняется и на 35 день инфаркта 

миокарда. Достоверных изменений суточной экскреции мочевой 
кислоты обнаружено не было.

При введении панангина концентрация мочевой кислоты в 

сыворотке крови на 3 и 7 дни инфаркта миокарда была достовер

но ниже,чем в контрольной группе обследованных. Не исключено, 

что аспарагинат калия и магния угнетает процессы катаболизма 

пуриновых оснований или тормозит синтез эндогенной мочевой 

кислоты, что и приводит к снижению степени гиперурикеыии у 
больных инфарктом миокарда.

Однако результаты данной работы показывают, что суточное 

выведение мочевой кислоты с мочой после лечения панангином 
увеличивается. Вероятно, это связано с тем,что при внутривен

ном введении солей аспарагиновой кислоты в сыворотке крови 

больных инфарктом миокарда снижается содержание молочной кис

лоты, а как известно, лактат повышает реабсорбции, мочевой кис

лоты в почечных канальцах (R .c h ir iiio  , P.Taschi , 1970).

Исследование свободных аминокислот показало, что в ост

ром периоде заболевания уровень большинства из них снижается, 

а в подострои периоде и в стадии рубцевания постепенно норма

лизуется. В первый день инфаркта миокарда резко снижается 

концентрация лизина, глицина, аргинина, глитагата, тирозина, 

глютамина. Содержание метионина, аспартата повышается. С 14 

дня начинается восстановление содержания свободных аминокис

лот в крови. Внутриэритроцитарное содержание аспартата, гли- 

тамина, аланина снижается. На 3 день концентрация глютамина 
в эритроцитах становится выше нормы, уменьшается дефицит ас

партата, аланина.
После недельного иурса лечения глютаминовой кислотой сыво

роточное содержание глютамина и аспартата снижается, содер-



канне аланина возрастает. При введении глютаминовой кислоты 

повышается внутриэритроцитарная концентрация глютамата. Ле

чение аспаргинатом калия и магния приводит к повышению потреб

ления эндогенного аспартата и аргинина, что происходит вслед

ствие активации орнитинового цикла в печени.

Изучая обмен мочевины, удалось выявить, что у больных 

контрольной группы в первые сутки заболевания происходит сни

жение мочевины крови, что сочетается в 84% случаев с повыше

нием сывороточной активности аргиназы и в 61% случаев с по

вышением активности орнитинтранскарбамилазы.

По мнению Л.И. Кательницкой (1975), при остром инфаркте 

миокарда угнетение синтеза мочевины в печени проявляется сни

жением тканевой активности ферментов орнитинового цикла и по

вышением их сывороточной активности.

Это использовалось для оценки эффективности лечения ин

фаркта миокарда аминокислотными препаратами. После введения 

глютамата и солей аспартата повышается содержание мочевины 

в сыворотке крови, а танке нарастает суточная экскреция это

г о  метаболита с мочой. Аргиназная активность сыворотки крови 

после указанной метаболической терапии достоверно снижается, 

ч т о , вероятно, отражает степень восстановления мочевинообра-

зования в печени.
Таким образом, под действием экзогенных аминокислот у 

больных инфарктом мионарда происходит активация реакций де

токсикации аммиака. Это сопровождается изменением спектра 

свободных аминокислот сыворотки, снижением степени гипераммо-

ниемии и гиперурикем ии.

Обнаруженное снижение уровня креатина крови в остром пе

риоде заболевания, возможно, происходит в результате нараще

ния его синтеза из метионина, аргинина и глицина. Б настоя



щее время установлено, что содержание креатина и креатинфос- 

Фата (В.А.Сакс и д р ., 1979; M.w.Seraydarian , L.Artaza ,1976) 

тесно коррелирует с сократительной способностью ь-иокарда. 

Уменьшение степени ишемического повреждения миокарда под дей

ствием предшественника креатина -  аргинина установлено е .е .й ш  

и с о а в т .(1979). H.F.Howak и соавт. (1974) показали защитный 

эффект аргинина при повреждении сердца изопреналином.

В доступной нам литературе не найдено данных о развитии 

гипокреатинемии у больных острым инфарктом миокарда. В связи 

с этим дальнейшее исследование метаболизма креатина представ

ляется чрезвычайно перспективным, так как оно позволит рас

крыть дополнительные звенья патогенеза развития сердечной не

достаточности при ишемической болезни сердца.

В настоящей работе для коррекции нарушений азотистого об

мена применяли аминокислотные препараты. Использование глюта

миновой кислоты, солей аспарагиновой кислоты обеспечивает 

действие на клеточном уровне как на энергетический, так и 

пластический обмен, что позволяет проводить коррекцию азотис

тых нарушений непосредственно в инфацированном миокарде в ре

зультате потребления указанных аминокислот сердечной мышцей. 

Экзогенные аспартат и глютамат способны вступать в реакции 

трансаминирования с щавелевоуксусной кислотой и те?/ самым ак

тивировать окислительные процессы (B.C. Якушев, 1979 ).Реакция 

аминирования глютамата не только нейтрализует аммиак, но и ве

дёт к образованию глютамина, который может использоваться для 

синтеза более сложных соединений (Н.Б.Козлов, 1971). Защитное 

действие глютамата и аспартата проявляется и через образова

ние (X -кетоглютаровой кислоты в ходе реакций переаминирования 

с пировиноградной и щавелевоуксусной кислотами. Как известно, 

нейтрализация аммиака (X -кетоглютаровой кислотой служит вак-



ныы механизмом устранения аммиака в ткани сердца (T.watambe 

et a l . ,  1969). Кроме то го , глютаминовая кислота оказывает ан- 

тиаритмическое действие при острой коронарной недостаточности 

(Б.М. Чунаева, 1965), стимулирует развитие коллатерального 

кровообращения в сердце (А.В. Сапожков, 1975).

Использование современных методов оценки величины ишемиче

ского повреждения миокарда позволило впервые доказать, что 

глютаминовая кислота, аспарагинат калия и магния ограничивают 

размеры инфаркта миокарда вследствие повышения "выживаемости" 

обратимо повреждённых мышечных волокон периинфарктной зоны.

Данный метод уменьшения очага поражения при инфаркте мио

карда может быть рекомендован для широкого клинического при

менения в специализированных отделениях. Особенностью лечеб

ного применения аминокислот является т о , что и глютамат, и ас

партат представляют собой естественные метаболиты, которые 

участвуют в азотистом обмене клеток. При внутривенном введении 

препаратов не наблюдается побочных явлений и осложнений.

Предложенный вариант коррекции азотистых нарушений с 

целью уменьшения размеров инфаркта миокарда является одним иэ 

перспективных направлений метаболической терапии ишемической 

болезни сердца.



В Ы В О Д Ы

1 . У больных инфарктом миокарда повышается содержание аммиа

ка в крови, уровень которого зависит от величины некроза и выра

женности гемодинамических расстройств. Степень гипераммониемии 

определяется угнетением мочевинообразования в печени и возраста

ет по мере прогрессирования сердечной недостаточности.

2 .  Острое ишемическое повреждение приводит к перестройке 

азотистого метаболизма миокарда по пути блокирования глютамин- 

синтетазной реакции и активации цикла синтеза мочевины. Усиление 

мочевинообразования в сердце является компенсаторной реакцией , 

направленной на нейтрализацию и выведение аммиака. Активация ор

нитинового цикла происходит как в зоне поражения, так и в непов

реждённых участках миокарда.
3 . При инфаркте миокарда развивается дисбаланс свободных ами

нокислот крови. В первый день заболевания в сыворотке крови сни

жается концентрация аргинина, глицина, глютамата, глютамина, ли

зина, тирозина. Сывороточная концентрация аспартата, метионина 

повышается при снижении внутриэритроцитарного содержания аспар

тата, глютамина и повышении концентрации глютамата. С четырнад

цатого дня инфаркта миокарда начинается восстановление уровня 

свободных аминокислот в крови, однако содержание аспараг:шово11 

кислоты в эритроцитах остаётся высоким.
4 . Лечение острого инфаркта миокарда глютаминовой кислотой, 

аспарагинатом калия и магния ведёт к активации процессов деток

сикации аммиака в организме. Под действием глютаминовой кисло

ты усиливается синтез мочевины и аланина в печени. Аспарагинат 

калия и магния активирует орнитиновый цикл, что сопровождается 

усвоением эндогенного аспартата.



5 . Под действием панангина у больных острым инфарктом мио

карда снижается степень гиперурикемии вследствие повышения экс

креции с мочой мочевой кислоты.

6 . Глютаминовая кислота, аспарагинат калия и магния умень

шают величину ишемического повреждения сердечной мышцы при ост

ром инфаркте миокарда. Ограничение очага поражения характеризу

ется снижением выделения креатинфосфокиназы из инфарктного сер

дца .Аминокислотные препараты ограничивают размеры инфаркта мио

карда и периинфарктную зону.

7 .  Одним из механизмов защитного действия глютаминовой кис

лоты на ишемизированный миокард является активация синтеза глю

тамина и мочевины в сердечной мышце.

8 . Ограничение размеров инфаркта миокарда под влиянием а с -  

парагината калия и магния,в определённой степени, обусловлено 

действием аминокислотной части препарата. Аспарагиновая кислота 

значительно усиливает мочевинообразование в мышце сердца вслед

ствие активации орнитинового цикла миокарда.

9 . Глютаминовая кислота, аспарагинат калия и магния рекомен

дуются для клинического применения при инфаркте миокарда с целью 

коррекции азотистых нарушений в организме, метаболической защиты 

сердечной мышцы, ограничения размеров зоны некроза и перинекро- 

тической зоны в остром периоде заболевания.



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Определение аргиназной активности сыворотки крови мо

нет слунить одним иа дополнительных ферментативных показате

лей для диагностики инфаркта миокарда на протяжении I —10 дня 

заболевания.

2 .  С целью ограничения размеров инфаркта миокарда и лик

видации нарушений азотистого обмена рекомендуется применение 

глютаминовой кислоты в дозе 25 мг/кг внутривенно капельно в 

виде 1$ водного раствора и внутривенное введение аспарагината 

калия и магния в дозе 43 мг/кг на 1 0 0 -1 5 0  мл физиологическо

го  раствора ежедневно, в течение первых сени дней заболевания.



ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В ПРАКТИКУ

На основании выявленных нарушений азотистого обмена при 

инфаркте миокарда проведено сравнительное наблюдение за клини

ческим эффектом, биохимическими сдвигами, размерами зоны нек

роза и перинекротической зоны у больных, получавших глютамино

вую кислоту в дозе 25 м г/кг внутривенно капельно в течение пер

вых 7 дней заболевания, и у контрольной группы обследованных.

В результате лечения глютаминовой кислотой отмечено снине- 

ние уровня аммиака в крови, активация реакций его детоксикации, 

уменьшение дисбаланса свободных аминокислот в крови, уменьше

ние размеров инфаркта миокарда и периинфарктной зоны.

Возможность коррекции азотистых нарушений и ограничения 

очага повреждения в сердечной мышце, а также хорошая переноси

мость препарата позволяют рекомендовать его применение для ле

чения больных в остром периоде инфаркта миокарда.

При исследовании показателей азотистого обмена у больных 

инфарктом миокарда выявлено повышение сывороточной активности 

аргиназы через 8-20 часов от начала болевого синдрома, которое 

сохраняется в течение первых 7-10 дней заболевания и прямо про

порционально отражает степень угнетения мочевинообразователь

ной функции печени.
Определение активности аргиназы в сыворотке крови является 

одним из дополнительных тестов , используемых для диагностики 

инфаркта миокарда, а также позволяет оценивать эффективность 
метаболической терапии, направленной на коррекцию азотистых 

нарушений при этом заболевании.
При определении размеров очага повреждения в сердечной 

мышце у больных инфарктом миокарда выявлена высокая информатив



ность метода регистрации множественных (35) прекардиальных 

отведений электрокардиограммы. Метод позволяет определять 

размеры зоны некроза, перинекротической зоны, прогноз забо

левания в первые часы инфаркта миокарда, а также оценивать 

эффективность лекарственной терапии по ограничению инфаркта 

миокарда.

Это позволяет рекомендовать данный метод для широкого 

клинического применения.

Предложение об использовании глютаминовой кислоты для 

коррекции азотистых нарушений и ограничения размеров инфарк

та миокарда, определение сывороточной активности аргиназы 

для диагностики инфаркта миокарда, а также регистрация мно

жественных прекардиальных отведений ЭКГ внедрены в кардио

логическом отделении Первой городской клинической больницы 

г.Оренбурга.
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К СВЕДЕНИЮ РУКОВОДИТЕ1ЛЕЙ
л е ч е б н ы х  и Аптечных

У Ч Р Е Ж Д Е Н И Й  !

ИНФОРМИРУЕМ, НАПОМИНАЕМ !

На областном аптечном складе в достаточном количестве 

имеется ГЛЮТАМИНОВАЯ КИСЛОТА ( ACIDUM GLUTAf.CENICUM ) .

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ: глютаминовая кислота .участвует 

в процессах азотистого обмена в организме. Основн?я массе азо

та большинства аминокислот проходит в реакциях обмена через 

стадии превращения в глютаминовую, аспарагиновую кислоты и 

аланин. Глютаминовая кислота участвует в реакциях по нейтрали

зации цитотоксического аммиака, связывая его в виде глютамина, 

аланина, стимулируя синтез мочевины. В значительных количествах 

глютаминовая кислота содержится в белках серого и белого веще

ства мозга, участвует в его белковом и углеводном обмене. Свя

зывание и обезвреживание ею-аммиака имеет значение для нормаль

ной деятельности головного мозга и сердечной мышцы. Исследова

ние Фармакодинамики глютаминовой кислоты показало, что при её 

введении при гипоксических состояниях только 4-7% аминокислоты 

выводится с мочой, остальная часть метаболизирует?я, что при



водит к изменению реакций дыхательной цепи митохондрий в ранние 

периоды времени, соизмеримые со сроком максимального поступления 

препарата в ткани, а через 45 минут наблюдается снижение фосфо- 

рилирующего окисления, которое через 60 минут сменяется его ак

тивацией. В условиях гипоксии глютаминовая кислота обеспечивает 

в тканях более высокое содержание кислорода за счет активации 

цикла трикарбоновых кислот и деятельности дыхательных ферментов, 

лучшего насыщения крови кислородом. В сердечной мьппцв это прояв

ляется прежде всего активацией глютаматдегидрогеназы, сукцинат- 

дегидрогеназы. Повышение концентрации цитохрома С и активности 

цитохромоксидазы происходит за счет участия глютаминовой кисло

ты в синтезе гема и белковой части цитохромов. Введение препара

та при ишемической болезни сердца не только восполняет дефицит 

глютаминовой кислоты в миокарде, но и приводит к увеличению 

кетоглютаровой, пировиноградной кислот, снижает холестерин кро

ви за счет активации окислительных процессов и ингибирования , 

синтеза эндогенного холестерина. У больных инфарктов миокарда 

глютаминовая кислота ограничивает распространение зсны некроза, 

уменьшая размеры периинфарктной зоны, обладает антиеритмическим 

действием, улучшает коронарное кровообращение, стимулирует раз

витие коллатералей в сердечной мышце. Под влиянием препарата по

вышается напряжение кислорода в миокарде за счет активации цикла 

трикарбоновых кислот и улучшения транспорта кислорода, за счёт 

лучшего его захвата гемоглобином. При инфаркте миокарда глютами

новая кислота уменьшает явления ацидоза, ликвидирует дисбаланс 

свободных аминокислот как з сердечной мышце, так и в крови.Один 

из механизмов стимулирующего влияния препарата на окислительные 

процессы опосредован через кору надпочечников. Под действизм 

глютаминовой кислоты повышается выработка кортикостероидных гор

монов. При сахарном диабете за счет адренергического действия



глютаминовая кислота оказывает антикетогенный эффект. У больных 

атеросклеротическим кардиосклерозом аминокислота вызывает поло
жительную динамику ЭКГ, увеличивает скорость кровотока,повышает 

компенсаторные возможности сердца к длительным физическим нагруз

кам. Применение глютаминовой кислоты активирует реакции детокси

кации свободного аммиака, повышает интенсивность мочевинообразе

вания в печени. В медицинской практике глютаминовая кислота наш

ла применение и при лечении заболеваний центральной нервной сис

темы: эпилепсии, психозов (соматогенных, интоксикационных, инво

люционных), реактивных состояниях, протекающих с явлениями де

прессии. Отмечены положительные результаты при лечении глютамино

вой кислотой больных прогрессивной мышечной дистрофией,миоп&тией.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: острый инфаркт миокарда различной ло

кализации, острая сердечно-сосудистая недостаточность,развившаяся 

при инфаркте миокарда, нестабильная стенокардия.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ: при остром инфаркте миокарда глютаминовая 

кислота применяется внутривенно капельно, в виде 1% раствора, в 

дозе 25 мг/кг со скоростью введения 15 мг/мин 1-2 раза в сутки, 

в течение первых 5-7 дней заболевания. В дальнейшем используется 

внутрь в виде порошков или таблеток по I г 3-4 раза в день.

ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ: побочные явления встречаются редко. У лиц

пожилого возраста возможно развитие лейкопении, тошноты, рвоты.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: лихорадочные состояния, заболевания органов

кроветворения.

госпитальной терапии ОГМИ
Аспирант кафедры 
госпитальной тер) Г.С. Галяутдинов
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СПРАВКА О ВНЕДРЕНИИ

к предложению Галяутдинова Геншата Саляхутдиновича по теме: 
"Особенности азотистого обмена при инфаркте миокарда и 

коррекция выявленных нарушений"

На основании выявленных нарушений азотистого обмена при ин

фаркте миокарда проведено сравнительное наблюдение за клиническим 

эффектом, биохимическими сдвигами, размерами зоны некроза и пери- 

некротической зоны у больных, получавших глютаминовую кислоту в 

дозе 25 мг/кг внутривенно капельно в течение первых 7 дней забо

левания, и у контрольной группы обследованных.

В результате лечения глютаминовой кислотой отмечено снижение 

уровня аммиака в крови,активация реакций его детоксикации, умень

шение дисбаланса свободных аминокислот в крови, уменьшение раз

меров инфаркта миокарда и периинфарктной зоны.

Возможность коррекции азотистых нарушений и ограничения очага 

повреждения в сердечной мышце, а также хорошая переносимость пре

парата позволяют рекомендовать его применение для лечения больных 

в остром периоде инфаркта миокарда.
Предложение внедрено в кардиологическом отделении Первой го

родской клинической больницы.

Заведующий отделением -  Секретарь партбюро -

З.А. Чернова

Председатель месткома -

А.Н. Щепко

19 марта 1982 года
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СПРАВКА О ВНЕДРЕНИИ

к предложению Галяутдинова Геншата Саляхутдиновича по
теме: я Особенности азотистого обмена при инфаркте 

миокарда и коррекция выявленных нарушений"

При исследовании показателей азотистого обмена у больных 

инфарктом миокарда выявлено повышение сывороточной активности 

аргиназы через 8-20 часов от начала болевого синдрома,которое 

сохраняется в течение первых 7-10 дней заболевания и прямо про

порционально отражает степень угнетения мочевинообразовательной 

функции печени.

Определение активности аргиназы в сыворотке крови является 

одним из дополнительных тестов , используемых для диагностики ин

фаркта миокарда, а также позволяет оценивать эффективность мета

болической терапии, направленной на коррекцию азотистых наруше

ний при этом заболевании.
Предложение внедрено в кардиологическом отделении Первой 

городской клинической больницы.

Заведующий отделением -  Секретарь партбюро -

3 . А. Чернова

Председатель месткома -  

А.Н.Щепко
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СПРАВКА О ВНЕДРЕНИИ

к предложению Галяутдинова Геншата Саляхутдиновича по теме:
" Особенности азотистого обмена при инфаркте миокарда и 

коррекция выявленных нарушений"

При определении размеров очага повреждения в сердечной мышце 

у больных инфарктом миокарда выявлена высокая информативность 

метода регистрации множественных (35) прекардиальных отведений 

электрокардиограммы. Метод позволяет определять размеры зоны 

некроза, перинекротической зоны, прогноз заболевания в первые 

часы инфаркта миокарда,а также оценивать эффективность лекарст

венной терапии по ограничению инфаркта миокарда.

Это позволяет рекомендовать данный метод для широкого клини

ческого применения.
Предложение внедрено в кардиологическом отделении Первой 

городской клинической больницы.

Заведующий отделением -  Секретарь партбюро -

З .А . Чернова

Председатель месткома -  

А.Н.Щепко
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