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ПРЕДИСЛОВИЕ

В настоящее время не вызывает сомнения необхо,
димость раннего и полного восстановления коронар,
ного кровотока при развитии острых расстройств ко,
ронарного кровообращения. Основная концепция,
которая легла в основу данной работы, заключается в
том, что несмотря на реперфузионное повреждение
миокарда, необходимость реперфузии при ишемии не
вызывает сомнения ввиду преобладания положитель,
ного лечебного эффекта восстановления коронарного
кровообращения, и потому необходимость кардиоп,
ротекции в различных ее вариантах в условиях экст,
ремального воздействия на миокард очевидна. Тем не
менее, до сих пор нет бесспорных подтверждений кли,
нической эффективности так называемой кардиопро,
текторной терапии. Причиной этого в первую очередь
является сложность патогенетических процессов ише,
мического и реперфузионного воздействия на мио,
кард, сложность последующей эволюции во времени
поврежденного миокарда и процессов его гибели и
восстановления. Широкий спектр патофизиологичес,
ких составляющих, ответственных за конечный ре,
зультат лечения, направленного на защиту миокарда,
делает оценку эффективности кардиопротекторного
лечения чрезвычайно сложной и неоднозначной.

Практические аспекты применения кардиопротек,
ции при реперфузионном повреждении чрезвычайно
актуальны как в кардиологии, так и в кардиохирургии.
Успехи интервенционной кардиологии и возрастаю,
щее количество операций на открытом сердце возво,
дят проблему защиты миокарда от реперфузионного
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Предисловие

повреждения на уровень первостепенной важности. В
данной работе излагаются результаты эксперименталь,
ных исследований и клинический опыт применения
биоантиоксиданта эхинохрома в качестве кардиопро,
тектора ишемического и реперфузионного поврежде,
ния. Рассматриваются результаты использования ги,
стохрома при проведении тромболитической коронар,
ной реперфузии и при выполнении операций коронар,
ного шунтирования, проводимых с использованием
техники искусственного крововообращения и карди,
оплегии.

Авторы надеются, что данный труд будет полезен
для широкого круга врачей кардиологов, кардиохирур,
гов, ординаторов, аспирантов и интернов, соприкаса,
ющихся в своей ежедневной работе с клиническими
проявлениями ишемии миокарда и реперфузии.

Также авторы выражают искреннюю признатель,
ность врачам и научным сотрудникам, чей вклад по,
зволил осуществить этот труд: Буймову Г.А., Понома,
ренко И.В., Чернявскому А.М., Ласуковой Т.В., Уски,
ной Е.В.
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ГЛАВА 1

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ИШЕМИЧЕСКОГО И РЕПЕРФУЗИОННОГО

ПОРАЖЕНИЯ МИОКАРДА

Еще в 1975 г. в эксперименте Heyndrickx G. с колле,
гами [1] обнаружили временное снижение сократимо,
сти миокарда после реперфузии в бассейне окклюзи,
рованной коронарной артерии – феномен, который
позднее Braunwald E. и Kloner R. назвали “оглушени,
ем” миокарда [2]. Последующее изучение этого фено,
мена подтвердило его развитие в участках миокарда,
прилегающих к очагу некроза в бассейне стенозиро,
ванной коронарной артерии, после эпизода преходя,
щей ишемии, а также на моделях постгипоксической
реоксигенации миокарда. По своей сути термин “ог,
лушение” миокарда подразумевает временный харак,
тер нарушения локальной сократительной функции
после исчезновения ишемии и восстановления нор,
мального коронарного кровотока. В реальной клини,
ческой ситуации, когда временной интервал острой
ишемии миокарда превышает допустимый порог для
последующего восстановления миокардиальной со,
кратительной функции, вызванные изменения могут
стать необратимыми и привести к нарушению струк,
турно,функциональной целостности клеточной мем,
браны и гибели клетки. Диапазон этих изменений в
очаге ишемического поражения различается в зависи,
мости от тяжести и продолжительности локальной
ишемии, а также активности внутриклеточных защит,
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ных механизмов. Определяющими моментами в стра,
тегии защиты сердца от ишемии являются замедление
скорости развития ишемического повреждения и пе,
рехода его в необратимую стадию и проведение воз,
можно более ранней реперфузии миокарда.

В настоящее время не вызывает сомнения необхо,
димость раннего и полного восстановления коронар,
ного кровотока при развитии острого инфаркта мио,
карда. Именно работа в этом направлении, проводи,
мая кардиологами на протяжении последних 20 лет, и
принесла существенный прогресс в улучшении про,
гноза острого ИМ, снижении частоты развития его ре,
цидивов, тяжести синдрома коронарной и сердечной
недостаточности. Тем не менее, сердечная недостаточ,
ность вследствие развития некроза миокарда и после,
дующих процессов ремоделирования сердца остается
актуальной проблемой и в наши дни. Поэтому не ос,
тавляются попытки разработать дополнительные па,
тогенетически обоснованные подходы, позволяющие
улучшить результаты лечения больных, перенесших
коронарную катастрофу. Одним из таких направлений,
имеющих давнюю историю своих экспериментальных
и клинических исследований, является метод защиты
миокарда от ишемического и реперфузионного по,
вреждения. Идея применения кардиопротекции в раз,
личных ее вариантах в условиях экстремального воз,
действия на миокард представляется логически вер,
ной, и ее правота была подтверждена большим коли,
чеством экспериментальных работ. Тем не менее, до
сих пор нет безоговорочных подтверждений ее клини,
ческой эффективности у кардиологических больных.
Причиной этого в первую очередь является сложность
патогенетических процессов ишемического и репер,
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фузионного воздействия на миокард, сложность пос,
ледующей эволюции во времени поврежденного мио,
карда и процессов его гибели и восстановления. Ши,
рокий спектр патофизиологических составляющих,
ответственных за конечный результат лечения, направ,
ленного на защиту миокарда, делает такую оценку
чрезвычайно сложной и неоднозначной.

Проблема переживания сердечной мышцы после
ишемического и реперфузионного воздействия акту,
альна и для сердечно,сосудистой хирургии. В свое вре,
мя внедрение холодовой кардиоплегии сделало воз,
можным проведение продолжительных операций на
остановленном сердце. Однако и здесь продолжаются
дискуссии о возможности предупреждать ишемичес,
кое и реперфузионное повреждение миокарда, а так,
же поиск фармакологических агентов, обладающих
кардиопротекторным действием.

В нашей работе мы излагаем наш клинический опыт
применения биоантиоксиданта эхинохрома в качестве
кардиопротектора ишемического и реперфузионного
повреждения. Рассматриваются результаты использо,
вания гистохрома при проведении тромболитической
коронарной реперфузии и при выполнении операций
коронарного шунтирования, проводимых с использо,
ванием техники искусственного крововообращения.

1.1. Роль перекисного окисления в повреждении
клеточных мембран при ишемии/реперфузии

Физико,химические свойства клеточной мембраны
в значительной степени определяются сохранением
структуры и состава ее основы – фосфолипидного бис,
лоя. Фосфолипидный состав мембран и содержание
основных фосфолипидов – фосфотидилхолина, сфин,
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гомиелина в различных органах и субклеточных мем,
бранах существенно не отличаются и сравнительно по,
стоянны. Однако индукция перекисного окисления в
липидном бислое клеточных мембран сопряжена с ге,
нерацией активных форм кислорода [3–5]. Активные
формы кислорода могут действовать на мембранные
липиды, в результате чего образуются перекиси, спо,
собные вторично повреждать мембранные белки и
липиды, составляющие микроокружение ферментов,
изменяя функциональное состояние последних [6–8].
Перекиси липидов, синтезирующиеся при воздей,
ствии свободных радикалов кислорода на полинена,
сыщенные жирные кислоты, находящиеся в составе
фосфолипидов, а также освобожденные под действи,
ем фосфолипаз, образуют целый ряд продуктов, био,
логическая роль которых продолжает изучаться [9, 10].

Показано, что при ишемии даже незначительное на,
копление продуктов перекисного окисления в мемб,
ране саркоплазматического ретикулума приводит к
полному ингибированию его Са,транспортирующей
способности, обусловленной разобщением гидролиза
АТФ с транспортом ионов кальция, активацией лизо,
сомальных фосфолипаз, модифицирующих липидный
бислой мембран саркоплазматического ретикулума.
Ряд авторов полагают, что увеличение продукции су,
пероксидного радикала в митохондриях обусловлено
снижением эффективности антиоксидантных меха,
низмов [5, 11, 12]. Избыток ионизированного кальция
в миоплазме влечет за собой активацию фосфолипазы
А2, повышение в миокарде уровня арахидоновой кис,
лоты и лизофосфатидилхолина, которые, в свою оче,
редь, становятся источниками свободных радикалов
[13].
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Многие авторы обращают внимание на то, что сни,
жение общего содержания фосфолипидов в миокар,
диальной ткани происходит через 8–24 ч ишемии, т.е.
гораздо позже наступления необратимого поврежде,
ния [13]. Jennings R. с соавт. отмечали, что сколько,
нибудь заметное снижение содержания фосфолипи,
дов при тотальной ишемии миокарда наблюдается на,
много позднее накопления в клетках С,инулина, сви,
детельствующего о серьезном повреждении мембран,
ных структур [14]. Так, Otani Н. и соавт. не нашли из,
менений количества фосфолипидов при тотальной
ишемии [15]. Однако значительное снижение содер,
жания ФХ и грубый дисбаланс ФЛ был обнаружен на
этапе постишемической реперфузии [16].

Расщепление мембранных фосфолипидов может
представлять опасность для миокардиальной клетки не
само по себе, а вследствие накопления амфифильных
продуктов их гидролиза, в первую очередь лизофос,
фоглицеридов и свободных жирных кислот, которые
сами способны оказать повреждающее действие на
клеточную мембрану, особенно если предположить их
преимущественное расположение в микроокружении
мембраносвязанных ферментов и ионных каналов [13,
17]. Кроме того, при постишемической реперфузии
Otani Н. с соавт. обнаружили снижение включения С,
арахидоновой кислоты в фосфолипиды, что свидетель,
ствует о нарушении реацилирования лизофосфогли,
церидов [15].

Таким образом, при ишемии,реперфузии миокар,
да происходит сложное нарушение метаболизма фос,
фолипидов, заключающееся в активации фосфолипаз,
угнетении реацилирования и катаболизма лизофос,
фоглицеридов и ингибировании синтеза фосфолипи,
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дов de novo. Помимо уменьшения абсолютного коли,
чества фосфолипидов, составляющих основу мембран,
эти процессы приводят к накоплению в клеточных
мембранах амфифильных соединений (лизофосфогли,
церидов, свободных жирных кислот и продуктов их ме,
таболизма). Встраиваясь в фосфолипидный биослой,
эти соединения влияют на его физические свойства.
Так, амфифилы изменяют проницаемость и вязкость
бислоя, температуру фазового перехода липидов из
геля в жидкое состояние и степень упорядоченности
фосфолипидов, увеличивая объем бислоя и разрыхляя
его. Кроме того, амфифилы модифицируют актив,
ность мембраносвязанных ферментов, рецепторов,
ионных каналов. Известно, что вокруг мембранных
белков располагается пограничный липидный слой,
оказывающий выраженное влияние на их активность,
специфические функции белковых молекул, погру,
женных в фосфолипидный бислой. Действительно, в
последнее время описаны многочисленные факты на,
рушения активности Na+/К+,АТФ,азы,
Са+2,АТФ,азы, аденилат,циклазы и других интеграль,
ных мембранных белков при накоплении различных
амфифилов в фосфолипидном бислое [5].

1.2. Антиоксидантная система кардиомиоцитов

Перекисное окисление липидов постоянно проте,
кает в клетке, его интенсивность регулируется соот,
ношением факторов, активирующих (прооксиданты)
и тормозящих этот процесс (антиоксиданты), а также
наличием кислорода и субстратов перекисного окис,
ления.

Система антиоксидантной защиты организма мно,
гообразна и состоит из компонентов ферментной и
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неферментной природы, подавляющих ПОЛ как пу,
тем нейтрализации свободных радикалов, так и путем
разрушения перекисей, также способных иницииро,
вать этот процесс. Многостадийность процессов ПОЛ
позволяет осуществлять его регуляцию на разных эта,
пах, используя ферментные и неферментные компо,
ненты антиоксидантной системы [18, 19]. Ферментные
компоненты включают в себя супероксиддисмутазу,
каталазу, общую пероксидазу, глутатион,S,трансфера,
зу, глутатионпероксидазу, церулоплазмин; нефермен,
тные – витамин Е, сульфгидрильные группы, фрак,
ции глутатиона.

Поддержание равновесия между ПОЛ и системой
антиоксидантов является важной составляющей гоме,
остаза организма [5, 20]. Так, активные продукты, об,
разующиеся при работе дыхательной цепи митохонд,
рий (О, НО), инактивируются супероксиддисмутазой
и каталазой. Перекиси липидов в биомембранах уст,
раняются глютатионпероксидазой. Кроме этого, защи,
та от ОН обеспечивается наличием в липидном бис,
лое мембран жирорастворимых антиоксидантов α,то,
коферола, убихинона, ретиналя. В омывающих мемб,
раны биологических жидкостях также содержатся во,
дорастворимые антиоксиданты – глютатион, цистеин,
аскорбиновая кислота, низкие концентрации суперок,
сиддисмутазы и каталазы. Изменение в любом из зве,
ньев системы антиоксидантной защиты немедленно
отражается на интенсивности ПОЛ. Однако антиок,
сидантные системы организма в своей совокупности
обладают значительной буферной емкостью: при лег,
ких и непродолжительных нагрузках на гомеостаз уси,
ление ПОЛ блокируется ими, и лишь при тяжелом и
длительном воздействии мощность антиоксидантной
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защиты оказывается недостаточной для компенсации
активированного ПОЛ.

Наибольший интерес представляет механизм дей,
ствия основного внутриклеточного неферментного
антиоксиданта – токоферола.

Токоферолы – это экзогенная, не синтезируемая
организмом группа жирорастворимых витаминов,
представленная 8 соединениями, различающимися
числом (1–3) и пространственным расположением ме,
тильных групп [21, 22]. Установлено, что α,токоферол
– антиоксидант фенольного типа, практически не вза,
имодействует с перекисями липидов, но эффективно
реагирует со свободными радикалами [21, 22]. Осно,
вой антирадикальной активности токоферолов явля,
ется фенольное кольцо, способное к обратимому окис,
лению с образованием семихинона и хинона. Обрат,
ное восстановление хинонов в фенолы в клетке осу,
ществляет аскорбиновая кислота, которая содержит,
ся в гидрофильном слое мембран. Дефицит токофе,
рола способен вызывать вторичную недостаточность
аскорбата [21, 23, 24]. Окисленные формы аскорбата в
свою очередь восстанавливаются глутатионом (или
эрготионеином), использующим атомы водорода от
НАДФН или НАДН при участии фермента глутатион,
редуктазы [21, 23]. Помимо прямого антиоксидантно,
го действия α,токоферол в организме выступает как
универсальный стабилизатор клеточных и субклеточ,
ных мембран [21, 25]. Это свойство токоферолов свя,
зано с наличием у них длинной боковой – изопрено,
идной – цепи, которая соответствует по длине жир,
нокислотной цепи фосфолипидов. Мембраны имеют
специфические места связывания токоферола, при
этом образуются комплексы между метильными груп,
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пами боковой цепи токоферола и двойными связями
полиненасыщенных жирных кислот. Чем больше сте,
пень ненасыщенности жирных кислот, тем прочнее
связь мембраны с токоферолом. В плазме крови α,то,
коферол связан в основном с липопротеидами, при,
чем липопротеиды низкой плотности содержат 20%
общего токоферола плазмы крови, а липопротеиды
высокой плотности – 50%. Этот факт хорошо объяс,
няет антиоксидантный эффект липопротеидов высо,
кой плотности в отношении ПОЛ и делает его основ,
ным естественным антиоксидантом не только клетки,
но и организма в целом.

При дефиците токоферолов наблюдается избыточ,
ная активация ПОЛ, лабилизация лизосом и развитие
разнообразных структурных повреждений в клетках и
органах. Даже при умеренном дефиците витамина Е в
организме возникают существенные нарушения обме,
на веществ и функций органов и систем [26, 27]. В ус,
ловиях хронической ишемии происходит значитель,
ное истощение антиоксидантной системы организма,
в результате чего реперфузионный “взрыв” ПОЛ ока,
зывается особенно разрушительным для клеток мио,
карда [10, 12]. При нарушении баланса между проок,
сидантами и антиоксидантами происходит неконтро,
лируемая активация ПОЛ – “окислительный стресс”,
этот процесс идет по универсальному типу, не отража,
ющему специфику каждого отдельного случая.

1.3. Использование антиоксидантныхх соединений
при коррекции избыточной активации перекисных

процессов

Несмотря на то, что процесс перекисного окисле,
ния липидов в клетке находится под многоуровневым
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контролем, антирадикальная защита клетки может
быть нарушена [5, 28]. В связи с этим дополнительное
увеличение мощности антиоксидантной системы в
результате использования природных или синтетичес,
ких антиоксидантов создает определенную гарантию
против избыточной активации перекисного окисления
в условиях патологии.

Антиоксиданты, ингибируя перекисное окисление,
способствуют нормализации состава и функциональ,
ной активности мембран, оказывая тем самым свое
протекторное действие. Особый интерес представля,
ют фармакологические препараты из группы токофе,
ролов: α,токоферол и его синтетический аналог ионол
(дибунол) [29]. α,токоферол занимает важное место в
системе антиоксидантных факторов организма и, яв,
ляясь необходимым компонентом липидного бислоя
клеточной мембраны, защищает их от повреждающе,
го действия активных форм кислорода. При его недо,
статке в миокарде на 30–60% повышается содержание
малонового диальдегида, диеновых коньюгатов и
шиффовых оснований. Изменяется активность мемб,
ранных механизмов, ответственных за связывание и
удаление ионов кальция из саркоплазмы [30–32].

Исследование влияния антиоксидантов на сократи,
тельную функцию сердца при моделировании инфар,
кта миокарда выявило, что на фоне действия токофе,
рола происходит быстрое восстановление значений
конечно диастолического давления в левом желудоч,
ке, и, по данным электронной микроскопии, отсут,
ствуют признаки внутриклеточного повреждения [33].
Этот эффект выражается в повышении устойчивости
сердечной мышцы к кислородной недостаточности,
уменьшении ишемической контрактуры миокарда,
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стабилизации мембранных структур, снижении актив,
ности антиоксидантных ферментов. На фоне
α,токоферола при реперфузии ускоряется восстанов,
ление возбудимости и сократимости клеток [34–36].
Вероятно, защитное действие токоферолов обусловле,
но антиоксидантным механизмом, включающим в
себя как минимум два компонента: защиту от повреж,
дений, вызванных фосфолипазой А2 (через способ,
ность α,токоферола связывать продукты гидролиза
фосфолипидов путем образования с ними комплек,
сов), и способность стабилизировать физическое со,
стояние (вязкости) липидного бислоя мембран [36–
38].

Приведенные результаты свидетельствуют о том,
что борьба с неконтролируемой активацией перекис,
ного окисления в миокарде с помощью антиоксидан,
тных препаратов является патогенетически обоснован,
ным подходом в профилактике ишемических и репер,
фузионных повреждений сердца. Однако многие воп,
росы антиоксидантной терапии, особенно при хрони,
ческих состояниях, остаются открытыми, а использо,
вание антиоксидантных препаратов не нашло широ,
кого применения. Тем не менее, нужно отметить, что
интерес к клиническому применению препаратов,
способных оказывать антиоксидантное действие, со,
хранился. Причиной этого, видимо, является несом,
ненно значимая роль свободно радикальных реакций
в патогенезе сердечной недостаточности ишемическо,
го генеза, а также участие этих реакций в инициации
апоптоза клеток сердечной мышцы [10]. Вполне объяс,
нимый интерес вызывают водорастворимые антиок,
сиданты, а также препараты других классов, например
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β,адреноблокаторы, способные проявлять антиокси,
дантное действие [39, 40].
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ГЛАВА 2

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО@ЛАБОРАТОРНОЕ
ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ

ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНО@

СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ

2.1. Выраженность процесса перекисного
окисления липидов и состояние эндогенной

антиоксидантной защиты в условиях хронической
сердечно@сосудистой патологии

Результаты наших собственных сравнительных ис,
следований сократительной функции изолированных
мышечных препаратов сердца, а также данные других
исследователей свидетельствуют о том, что сердечная
мышца больных ИБС характеризуется существенным
изменением функциональной активности систем,
ответственных за трансмембранный перенос ионов [1–
5]. Это обстоятельство еще раз подтвердило, что фун,
кциональные возможности кардиомиоцитов во мно,
гом определяются состоянием его мембранных обра,
зований, основу которых наряду с белками составляет
липидный бислой, составляющий до 90% общей мас,
сы мембран [6, 7].

Поскольку ключевым звеном патогенеза ишемичес,
кого повреждения является активация перекисного
окисления липидов [8–10], логично предположить, что
особенности инотропного ответа и функционирова,
ния систем ионного транспорта, выявленные в мио,
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кардиальных препаратах больных ИБС, также связа,
ны с изменением химического состава клеточных мем,
бран, происходящим в результате активации ПОЛ. На
реальность такой взаимосвязи указывают известные
данные о том, что антиоксиданты и липоперекиси уча,
ствуют в регуляции избирательного ионного транспор,
та через каналы липидного бислоя мембран [11–15].

В связи с этим мы провели оценку содержания про,
дуктов перекисного окисления и состояния эндоген,
ной антиоксидантной системы в мембранах кардио,
миоцитов у пациентов, оперированных, в том числе и
по поводу хронической коронарной недостаточности.

При оценке содержания липопероксидов во всех
изученных группах Н,гексановых экстрактов миокар,
да при исследовании в ультрафиолетовых спектрах мы
обнаружили четыре полосы поглощения с максимума,
ми на длинах волн 223, 231, 258 и 298 нм (табл. 1). При
этом наиболее выраженными оказались полосы 223 и
258 нм. Полоса 231 нм была зарегистрирована в 40%
случаев в группе пациентов с синдромом Вольф–Пар,
кинсон–Уайта, у 29% больных ИБС, отнесенных ко II
ф.к., и отсутствовала в биоптатах сердечной мышцы
пациентов с III–IV ф.к. ИБС. Миокард пациентов с
синдромом Вольф–Паркинсон–Уайта считали услов,
но интактным, не имеющим ишемического пораже,
ния.

Поскольку коротковолновая полоса 223 нм харак,
теризует содержание неокисленных фрагментов нена,
сыщенных жирных кислот [16, 17], можно сказать, что
содержание липидов в мембранных структурах карди,
омиоцитов рассмотренных групп больных не зависит
от тяжести ишемического поражения сердца (II–IV
ф.к. по NYHA).
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Полосы 231 и 258 нм характеризуют присутствие в
липидной фракции миокарда соответственно диено,
вых и триеновых конъюгатов [16, 17]. В условно ин,
тактном миокарде пациентов с синдромом Вольф–
Паркинсон–Уайта, не имеющих ишемического пора,
жения сердца, содержание диеновых коньюгатов дос,
тигало 41,4±12,2 ед. о.п./мг ткани. Аналогичные ис,
следования, проведенные в миокарде детей с врожден,
ным пороком, показали, что содержание диеновых
конъюгатов в нем не превышает 9,9±03,08 ед. о.п./мг
ткани, что более чем в 4 раза ниже значений, харак,
терных для взрослого миокарда. Исходя из этого, мож,
но сказать, что присутствие диеновых коньюгатов во
многом обусловлено возрастными особенностями ми,
окарда. Как показано в таблице 2.1, концентрация ди,
еновых коньюгатов в биоптатах миокарда, взятых у
больных ИБС II ф.к., была в 1,2 раза меньше, чем у
пациентов сходного возраста, не имевших ИБС. При
III–IV ф.к. заболевания полосу спектра, соответству,

Таблица 2.1. Содержание липопероксидов в гидрофобных экстрактах биоптатов
сердца пациентов с условно интактным миокардом и больных ИБС
разных функциональных классов по NYHA (Х±х)

Группы биоптатов Полосы поглощения (нм)

298 258 231 223

I 5,44±0,88 5,12±1,68 41,44±12,24 30,64±7,12

n = 5 6 4 4

II 3,52±1,12 7,52±1,60 29,44±7,92 54,88±10,16

n = 7 19 5 14

III 10,8±0,56 15,6±5,2 0 54,64±11,68

n = 4 4 7 6

Примечание: I – биоптаты пациентов с синдромом Вольф–Паркинсон–Уайта ; II –
биоптаты больных ИБС (II ф.к.); III – биоптаты больных ИБС (IV ф.к.).
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ющую диеновым коньюгатам, зарегистрировать не
удалось, но в пробах миокарда этой группы больных
ИБС выявлялась высокая концентрация триеновых
конъюгатов (256 нм) (табл. 2.1). В миокарде больных
ИБС II ф.к. и у лиц, не имеющих ишемического пора,
жения сердца, содержание триеновых коньюгатов
было соответственно в 2 и 3 раза ниже. Приведенные
данные свидетельствуют, что с развитием ишемичес,
кой болезни сердца снижается содержание диеновых
конъюгатов и увеличивается содержание триеновых
конъюгатов. Подобный эффект, по данным литерату,
ры, характерен для случаев, когда уменьшается соб,
ственная антирадикальная активность миокарда [17,
18].

Как уже отмечалось, антиоксидантная система мем,
бран представлена α,токоферолом и другими актив,
ными жирорастворимыми “перехватчиками” свобод,
ных радикалов (убихинол и его производные). Кроме
того, существует еще группа так называемых активи,
руемых антиоксидантов, присутствие которых может
быть выявлено лабораторными методами исследова,
ния, в частности после обработки н,гексанового эк,
стракта ткани боргидридом натрия.

Результаты количественной оценки эндогенных ан,
тиоксидантов в н,гексановых экстрактах миокарда
исследуемых групп кардиологических больных приве,
дены в таблице 2.2. Видно, что достоверное различие
по содержанию α,токоферола (в среднем на 40%) мы
наблюдали только в миокарде пациентов с тяжелой
формой ишемической болезни сердца.

Сравнительная оценка содержания активных анти,
оксидантов показала, что их уровень у пациентов с
хронической коронарной недостаточностью достовер,
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но не изменен даже при высоких функциональных
классах. В то же время общий пул эндогенной актив,
ности, определенный с учетом активируемых антиок,
сидантов в тех же миокардиальных экстрактах после
их обработки боргидридом натрия, характеризовался
гораздо большей динамикой. Так, кардиомиоциты
больных ИБС уже при II ф.к. имели более чем на 15%
сниженные значения общего пула антиоксидантов по
сравнению с миокардом пациентов, не имеющих ише,
мического поражения сердца. У больных более тяже,
лых ф.к. различия составляли уже более 30% (табл. 2.2).

Представленные результаты наших исследований
показали, что общий пул антиоксидантов в мембра,
нах кардиомиоцитов по мере прогрессирования ИБС
снижается на 20–40% от нормы. При этом содержа,
ние активных антиоксидантов и, особенно, α,токофе,
рола значимо изменяется лишь при тяжелых формах
заболевания (табл. 2.2). Эти данные в целом согласу,
ются с современными представлениями об изменении
сердечной мышцы при коронарной недостаточности.

Таблица 2.2. Cодержание витамина Е и других гидрофобных антирадикальных
агентов в биоптатах сердца больных кардиологического профиля
(Х±х)

Антирадик. агенты Группы биоптатов

I n=10 II n=22 III n=10

общий пул 124,0±9,4 107,7±5,6* 85,0±2,5*

активные 109,0±5,8 106,8±4,4 96.5±1,0

α,токоферол 95,0±21,0 95,2±10,0 58.5±14,5*

Примечание: I – биоптаты пациентов с синдромом Вольф–Паркинсон–Уайта; II –
биоптаты больных ИБС (II ф.к.); III – биоптаты больных ИБС (IV ф.к.); * – P<0,05
по отношению к I группе биоптатов; величины антирадикальных агентов даны в
нмоль α,токоферол эквиваленте/1 г сырой ткани.
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Так, было показано, что предварительные стрессор,
ные, адаптивные по своему характеру воздействия по,
вышают эндогенную антиоксидантную защиту серд,
ца, тогда как 20,минутное ишемическое воздействие
на “неподготовленный” интактный миокард, напро,
тив, приводит к падению его антиоксидантного потен,
циала, причем после реперфузии это падение еще бо,
лее выражено [19, 20]. Вероятно, разное исходное со,
стояние антиоксидантной системы кардиомиоцитов
может быть фактором, способным детерминировать
функциональное состояние сердца больных ИБС.

Истощение антиоксидантной системы может спо,
собствовать изменению в системе ионного транспор,
та и стать одним из факторов развития сердечной не,
достаточности [21, 22]. Угнетение антиоксидантной за,
щиты клетки будет сопровождаться соответствующим
усилением генерации липоперекисей. По нашим дан,
ным, развитие ИБС сопровождается накоплением
продуктов ПОЛ (диеновых и триеновых коньюгатов)
в сердечной мышце, причем по мере утяжеления фун,
кционального класса заболевания все более значимым
становится присутствие в мембранах именно триенов.
Подобная динамика свидетельствует о том, что в мио,
карде больных хронической ИБС перекисному окис,
лению наиболее подвержены полиненасыщенные
жирные кислоты [17, 18].

Выявленные нами особенности баланса липопере,
кисей и антиоксидантов в клеточных структурах сер,
дечной мышцы больных ИБС свидетельствуют о том,
что в процессе развития хронической коронарной не,
достаточности в мембранах кардиомиоцитов происхо,
дит прогрессирующее снижение антиоксидантного
потенциала и накопление продуктов ПОЛ.
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В то же время, нет ясного представления об актив,
ности процессов перекисного окисления липидов в
отдаленные сроки после перенесенного ИМ и их па,
тогенетической роли в развитии постинфарктного ре,
моделирования сердца. Большинство работ, авторы
которых рассматривают процессы пероксидации ли,
пидов при ишемических и реперфузионных пораже,
ниях сердечной мышцы, посвящены исследованиям
этих реакций в острый период инфаркта миокарда на
фоне стандартной терапии или при изучении эффек,
тов антиоксидантных и цитопротекторных препаратов
[23]. По нашим данным, полученным при исследова,
нии миокарда крыс линии Вистар, значительные фун,
кциональные и биохимические изменения, связанные
с ПОЛ, уверенно выявляются и через 45 дней после
моделирования у животных инфаркта миокарда [24].

Проведенные исследования возбудимости сердеч,
ной мышцы с использованием экстрасистолического
воздействия показали, что при нанесении экстрасис,
толического импульса сократительный ответ папил,
лярной мышцы, выделенной из склерозированного
сердца, характеризуется расширением цикла сокраще,
ние,расслабление, в то время как интактный миокард
(рис. 2.1) отвечал дополнительным сокращением. Ве,
роятно, наблюдаемый эффект обусловлен увеличени,
ем длительности потенциала действия мембран кар,
диомиоцитов постинфарктного миокарда и, как след,
ствие, снижением возбудимости ремоделированного
миокарда. Действительно, согласно данным литерату,
ры, на мембране кардиомиоцитов крыс, перенесших
ИМ, отмечается изменение плотности ион,транспор,
тирующих структур, происходит снижение выходящих
и ректификационных входящих калиевых токов, что
способствует удлинению потенциала действия [25].
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Постинфарктное ремоделирование миокарда отра,
зилось и на проявлении постэкстрасистолического
сокращения. Так, при проведении исследований на па,
пиллярных мышцах, выделенных из миокарда крыс
опытной группы, наблюдалась очень слабая постэк,
страсистолическая потенциация (рис. 2.2), амплитуда
постэкстрасистол достоверно не превышала исходных
значений, в то время как у животных с неишемизиро,
ванным сердцем прирост этого показателя составил
25% (p<0,05). Подобный эффект может быть вызван
уменьшением активности Са,АТФ,азы СПР и сниже,
нием плотности рианодиновых рецепторов [26]. Воз,
можно, что именно нарушение работы систем СПР, от,

Рис. 2.1. Типичный вид кривых изометрического сокращения папиллярных
мышц, выделенных из интактного миокарда ложно оперированных животных

(а) и животных с постинфарктным кардиосклерозом (б).
ЭО – экстрасистолический ответ; ПЭО – постэкстрасистолический ответ.

Экстрасистолический интервал равен 0,225 с



33

Глава 2. Экспериментально,лабораторное обоснование целесообразности...

ветственных за реализацию функций захвата и выбро,
са ионов кальция, является важным фактором, опре,
деляющим условия постинфарктного ремоделирова,
ния кардиомиоцитов.

Избыточная активация процессов цепного свобод,
норадикального окисления липидов может служить
фактором, запускающим окислительную модифика,
цию структурных и сократительных белков, а также
ферментов и оказывать деструктивное действие на бел,
ковые и липидные компоненты клеток за счет накоп,
ления липоперекисей, радикалов жирных кислот, аль,
дегидов, кетокислот [27, 28].

Рис. 2.2. Гистограмма влияния экстрасистолического импульса на
выраженность постэкстрасистолического инотропного ответа папиллярных
мышц ложно оперированных животных (1) и животных с постинфарктным

кардиосклерозом (2). По оси ординат – прирост амплитуды
постэкстрасистолического цикла в % к значениям регулярного цикла

инотропного ответа. По оси абсцисс – группы животных
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В проведенном нами исследовании присутствия
продуктов ПОЛ в образцах сердец животных опытной
группы было установлено (табл. 2.3), что постинфарк,
тное ремоделирование сердечной мышцы в течение 45
сут сопровождается повышенной интенсивностью
ПОЛ, о чем свидетельствует достоверно высокое со,
держание в ткани миокарда относительно конт,
рольных значений как первичных, так и вторичных
продуктов пероксидации липидов. Параллельное по,
вышение содержания МДА и ДК в сыворотке крови
животных экспериментальной группы (табл. 2.4) мо,
жет быть результатом как их выхода в кровоток из по,
врежденного миокарда, так и генерализации окисли,
тельного стресса на уровне целого организма. В этом

Таблица 2.3. Показатели перекисного окисления липидов и активности анти%
окислительных ферментов в миокарде крыс (Х±х)

Группа Показатель

Диеновые Малоновый Каталаза, Супероксид,
конъюгаты, диальдегид, ммоль/мин дисмутаза,
ΔЕ232/г нмоль/г г белка ммоль/мин
ткани ткани мг белка

Ложно 0,32±0,03 9,48±0,85 0,23±2,64 0,87±0,04
опериро,
ванные
живот,
ные (n=10)

Крысы с 0,43±0,04 16,63±0,97 18,10±1,07 0,09±0,01
постин, p1<0,05 p1<0,01 p1<0,01 p1<0,001
фарктным
кардио,
склерозом
(n=10)

Примечание: p1 – достоверность относительно показателей в группе ложно опериро,
ванных животных, n – количество животных в группе.
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случае активное протекание процессов пероксидации
липидов может происходить и в мембранах формен,
ных элементов крови, в частности эритроцитов.

Вполне вероятно, что увеличенное образование ак,
тивных форм кислорода и перекисей липидов, харак,
терное для ишемического воздействия [27–29], спо,
собствует снижению активности антиоксидантных
ферментов, что в определенных условиях приводит к
образованию своеобразного “замкнутого” круга и фор,
мированию окислительного стресса. Выявленное нами
снижение активности СОД и каталазы в миокарде и
сыворотке крови животных с кардиосклерозом мож,
но рассматривать как дополнительное подтверждение
того, что состояние окислительного стресса сохраня,

Таблица 2.4. Показатели перекисного окисления липидов и активности анти%
окислительных ферментов в сыворотке крови крыс (Х±х)

Группа Показатель

Диеновые Малоновый Каталаза, Супероксид,
коньюгаты, диальдегид, мккатал/л дисмутаза,
ΔЕ232/мл мкмоль/л моль/мин л

Ложно 1,03±0,08 20,99±2,03 20,52±1,63 0,86±0,05
опериро,
ванные
животные
(n=10)

Крысы с 1,96±0,09 25,58±2,26 15,92±0,95 0,09±0,01
постин, p1<0,05 p1<0,01 p1<0,01 p1<0,01
фарктным
кардио,
склерозом
(n=10)

Примечание: p1 – достоверность относительно показателей в группе ложно опериро,
ванных животных, n – количество животных в группе.
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ется и по прошествии 45 сут после моделирования
инфаркта миокарда.

Учитывая, что в этом исследовании животные пе,
ренесли инфаркт без какой,либо медикаментозной
терапии, можно достаточно определенно говорить о
том, что коронарная катастрофа, происходящая в сер,
дце, приводит к стойкому нарушению баланса между
интенсивностью процессов, инициирующих ПОЛ, и
активностью эндогенной антиокислительной системы
организма. В условиях реальной клиники инфаркта
миокарда или ИБС подобная ситуация вполне может
возникнуть при неиспользовании или ранней отмене
препаратов антиоксидантного и цитопротекторного
действия. При этом длительно сохраняющийся дис,
баланс между процессами липопероксидациии и сис,
темой антиоксидантной защиты вполне может стать
значимым фактором, влияющим на процесс постин,
фарктного ремоделирования миокарда.

Сказанное позволяет считать нарушение оптималь,
ного соотношения супероксидных процессов, с одной
стороны, и системы антиокислительных факторов – с
другой, одним из важнейших патогенетических звень,
ев поражения миокарда как при острой, так и при хро,
нической коронарной недостаточности. Это обстоя,
тельство делает актуальным вопрос о целесообразно,
сти включения антиоксидантной терапии в комплекс
мероприятий по профилактике осложнений ИБС и
выработке тактики их применения.

2.2. Сравнительное исследование
антиоксидантной активности гистохрома

На основании ранее рассмотренных результатов мы
показали, что в миокарде пациентов, страдающих
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ишемической болезнью сердца, увеличено содержание
продуктов перекисного окисления липидов и снижен
естественный фон эндогенной антиоксидантной за,
щиты мембранных структур кардиомиоцитов. Учиты,
вая эти данные, вполне логично предположить, что
восстановление антиоксидантного потенциала клеток
миокарда может явиться одним из патогенетически
обоснованных подходов к защите миокарда таких
больных от повторяющихся эпизодов ишемии и репер,
фузии.

По данным литературы и нашим собственным ис,
следованиям на лабораторных животных, наиболее
эффективными водорастворимыми антиоксидантны,
ми препаратами, перспективными для предупрежде,
ния ишемических и реперфузионных повреждений
миокарда, являются эмоксипин и аскорбиновая кис,
лота [30–35]. Оба эти препарата можно рассматривать
в качестве “естественных” факторов антирадикальной
защиты организма. Так, аскорбиновая кислота явля,
ется представителем группы витаминов, которые че,
ловек и многие животные получают с пищей, а эмок,
сипин имеет в своей основе химическую структуру
(рис. 2.3), близкую к структуре витаминов группы В. В
этот ряд вполне достойно встает и гистохром, основой
которого (рис. 2.3) является природное соединение
эхинохром, впервые выделенное из организма дальне,
восточных морских ежей [36]. С целью выбора наибо,
лее эффективного препарата для его дальнейшего изу,
чения в качестве фактора, повышающего антиокси,
дантную защиту кардиомиоцитов, мы провели срав,
нительное исследование прямой антирадикальной ак,
тивности и оценку дозозависимого эффекта этих пре,
паратов.



38

Кардиопротекторный эффект антиоксиданта гистохрома в кардиологической...

При оценке антиок,
сидантной активности
все исследуемые веще,
ства применялись в эк,
вимолярных концент,
рациях. Диапазон рас,
сматриваемых доз со,
ставил 1–10 мкМ/л.
Препараты оценива,
лись по способности
подавлять процесс сво,
боднорадикального
окисления в мембра,
нах эритроцитов. В ка,
честве индуктора пере,
кисного окисления ис,
пользовалось облуче,
ние в ультрафиолето,
вом спектре эритроци,
тарных мембран, выде,
ленных с помощью
центрифугирования.

Полученные резуль,
таты представлены в табл. 2.5. Можно видеть, что ис,
следуемые препараты по антиоксидантной активнос,
ти даже при использовании минимальной дозы рас,
положились следующим образом: гистохром > эмок,
сипин > аскорбиновая кислота. Этот порядок опреде,
лился способностью препаратов подавлять образова,
ние МДА во взвеси эритроцитарных мембран соответ,
ственно на 68, 37 и 20%.

Явное преобладание антиоксидантной активности
гистохрома сохранялось и при использовании других

Рис. 2.3. Структурные формулы
химических соединений, обладающих

выраженной антиоксидантной
активностью (гистохром – 1;
эмоксипин – 2; аскорбиновая

кислота – 3) [33–36]
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исследованных концентраций испытуемых веществ.
Увеличение дозы антиоксидантов практически не со,
провождалось увеличением антиокислительного эф,
фекта эмоксипина, тогда как эффективность аскорби,
новой кислоты с повышением концентрации, напро,
тив, возрастала и в концентрации 10 мкМ/л уже дос,
тигала активности эмоксипина (40 и 39% соответствен,
но).

Таким образом, можно сделать вывод, что гистох,
ром является наиболее эффективным из водораство,
римых фармакологических агентов, клиническое ис,
пользование которых допускается Фармакологичес,
ким комитетом МЗС развития России.
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ГЛАВА 3

ЗАЩИТА МИОКАРДА ПРИ ТРОМБОЛИТИЧЕСКОЙ
КОРОНАРНОЙ РЕПЕРФУЗИИ

В настоящее время необходимость раннего и пол,
ного восстановления коронарного кровотока при раз,
витии острого инфаркта миокарда сомнения не вызы,
вает [1, 2]. Только восстановление коронарного кро,
вообращения позволит на следующем этапе лечения
восстановить миокардиальную функцию, достигнуть
существенного улучшения в клиническом течении за,
болевания. Именно это направление в лечении остро,
го инфаркта миокарда являлось доминирующим на
протяжении последних 30 лет и принесло существен,
ный прогресс в улучшении прогноза острого ИМ, в
снижении частоты развития его рецидивов, тяжести
синдрома коронарной и сердечной недостаточности.
Тем не менее, сердечная недостаточность вследствие
развития некроза миокарда и последующих процессов
ремоделирования сердца остается актуальной пробле,
мой и в наши дни. Спасение миокарда в экстремаль,
ной ситуации острой ишемии, восстановление его
функции является ключом к решению этой проблемы.
Насколько эффективен метод коронарной реперфузии
в сохранении жизнеспособного миокарда? Являются
ли опасными реперфузионные оглушение и повреж,
дение миокарда при восстановлении коронарного кро,
вотока?

Поиск ответа на эти вопросы имеет давнюю исто,
рию экспериментальных и клинических исследований
[3–7]. Идея применения кардиопротекции в различ,
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ных ее вариантах в условиях экстремального воздей,
ствия на миокард является логически верной, и ее пра,
вота многократно была подтверждена в эксперимен,
тальных работах. Тем не менее, в реальной клиничес,
кой практике по,прежнему остается перспективой бу,
дущего подтверждение ее эффективности у больных
ИМ. Совсем другая ситуация сложилась в сердечно,
сосудистой хирургии, где потребность в продолжитель,
ных операциях требует проведения кардиоплегии с
последующей реоксигенацией и восстановлением ми,
окардиальной функции. Острота постановки вопроса
проведения эффективной кардиопротекции в карди,
охирургии посредством кардиоплегии в отличие от
терапевтической практики сделала защиту миокарда
обязательным и безальтернативным условием таких
операций. Но актуальность поиска эффективной за,
щиты после снятия кардиоплегии и реоксигенации
миокарда в этой области кардиологии также не вызы,
вает сомнения [8].

И все же, в какой степени обязательной является
кардиопротекция от ишемического и реперфузионно,
го повреждения миокарда на клинической модели ос,
трого тромбоза коронарной артерии и его последую,
щего устранения и восстановления коронарной пер,
фузии? Необходимо сказать, что и до настоящего вре,
мени четкого ответа на этот вопрос мы не знаем. В на,
циональных методических рекомендациях по лечению
ИМ нет ответа на необходимость профилактического
введения фармакологического агента для предупреж,
дения состояния миокардиального “оглушения” или
феномена “no,reflow”, реперфузионных аритмий или
острой сердечной недостаточности [9–11].

Причиной этого факта в первую очередь является
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сложность патогенетических процессов ишемическо,
го и реперфузионного воздействия на миокард, слож,
ность последующей эволюции во времени поврежден,
ного миокарда и процессов его гибели и восстановле,
ния. Широкий спектр патофизиологических состав,
ляющих, ответственных за конечный результат лече,
ния, направленного на защиту миокарда, делает такую
оценку чрезвычайно сложной и неоднозначной.

В историческом аспекте поиска ответа на эти воп,
росы в экспериментальной кардиологии был введен
целый ряд определений, характеризующих такие па,
тофизиологические феномены, как “оглушение” и
“гибернирование” миокарда, феномены невосстанов,
ленния кровотока (“no,reflow”), прекондиционирова,
ния и посткондиционирования [4, 12–17].

Представляется очевидным факт того, что вопросы
спасения миокарда уже на уровне клетки и защиты
внутриклеточного метаболизма ждут своей очереди для
включения в стандарты клинической практики карди,
олога.

В своей работе мы исходили из концепции, что,
несмотря на реперфузионное повреждение миокарда,
необходимость реперфузии при ишемии не вызывает
сомнения ввиду преобладания положительного лечеб,
ного эффекта восстановления коронарного кровооб,
ращения [1–2, 17–19]. Поиск возможности улучшения
лечебного эффекта коронарной реперфузии в резуль,
тате дополнительного применения антиоксидантных
и цитопротекторных препаратов являлся целью наше,
го исследования.

В этой главе мы хотим представить данные, отра,
жающие опыт применения биоантиоксиданта эхинох,
рома в качестве кардиопротектора от ишемического и
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реперфузионного повреждения у больных ИМ при
достижении коронарной репрефузии.

Начиная исследование терапевтической эффектив,
ности препарата Гистохром, мы ориентировались на
то, что активным началом этого препарата является
природный биоантиоксидант (Эхинохром,2,3,5,7,8,
пентагидрокси,6,этил,1,4,нафтахинон). Действие ги,
стохрома реализуется в двух качествах: “перехватчи,
ка” свободных радикалов и хелатора катионов железа
[3]. Эффективность гистохрома на порядок превыша,
ет эффективность синтетического антиоксиданта ди,
бунола и природного токоферола [6, 13]. Подробно
свойства гистохрома и механизмы, определяющие его
биологическую активность, изложены в главе 1.

В проведенном нами клиническом исследовании
изучалась эффективность защиты миокарда гистохро,
мом от реперфузионного повреждения при системной
тромболитической терапии у больных острым ИМ.

В основе концепции о необходимости эффективной
защиты сердца от реперфузионного повреждения ле,
жит предположение о том, что профилактическая за,
щита миокарда перед открытием окклюзированной
КА позволит получить дополнительный благоприят,
ный клинически значимый эффект. В качестве крите,
риев такой эффективности мы рассматривали измене,
ния показателей, отражающие:
– нестабильность сердечного ритма в виде реперфу,

зионных аритмий;
– размер и динамику развития очага ишемического

повреждения и некроза;
– биохимические проявления активации процессов

перекисного окисления липидов;
– неблагоприятные изменения гемодинамики как в
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острый период, так и период относительной стаби,
лизации патологического процесса;

– благоприятный характер клинического течения за,
болевания.
Несомненно, эти показатели миокардиальной фун,

кции не отражают в полной мере всю глубину измене,
ний, происходящих при развитии ишемии и последу,
ющей реперфузии. Однако они являются доступными
для широкого клинического использования и дают
общее представление о принципиальной возможнос,
ти воздействия на патологический процесс.

Диагноз острого инфаркта миокарда устанавливал,
ся согласно общепринятым критериям ВОЗ (1980).
Важным критерием включения пациентов в исследо,
вание было их поступление в стационар в первые 6 ч
от начала симптомов развития заболевания. Восста,
новление антеградного коронарного кровотока осуще,
ствляли посредством внутривенного “болюсного” (в
течение 5 мин) введения 750000–1000000 ЕД препара,
та нативной стрептокиназы. Реканализацию КА под,
тверждали коронарной ангиографией (КАГ), которую
выполняли в среднем через 1,4±0,9 ч после введения
тромболитического агента. При сохранении окклюзии
коронарной артерии проводили дополнительное се,
лективное введение стрептокиназы или применяли
механическое разрушения тромба для открытия арте,
рии. У всех пациентов, включенных в исследуемые
группы, восстанавливался коронарный кровоток 2–3
степени (TIMI) с достижением реперфузии миокарда.
Важно подчеркнуть, что в те годы, когда выполнялось
это исследование, в клиническую практику еще не был
внедрен метод баллонной коронарной ангиопластики
и стентирования остаточного стеноза артерии. После
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тромболитической и/или механической реканализа,
ции оставался разной степени выраженности стеноз
инфаркт,связанной артерии, который мог определять
в перспективе развитие рецидива ишемии миокарда в
клинических ее проявлениях как ИМ, постинфаркт,
ная стенокардия, сердечная недостаточность. Пациен,
ты с острым ИМ с успешной тромболитической репер,
фузией, включенные в исследование, были рандоми,
зированы в группу лечения гистохромом (46 человек)
и в группу, где реперфузионная терапия проводилась
стандартно, без лечения гистохромом (40 человек).
Анализ групп подтвердил их однородность на момент
рандомизации по полу, возрасту, факторам риска ИБС,
локализации и размеру очага ишемического пораже,
ния миокарда, времени от начала симптомов заболе,
вания до начала лечения. Все пациенты, включенные
в исследование, с момента поступления в палату ин,
тенсивной терапии также получали лечение согласно
национальным рекомендациям экспертов по ведению
больных ИМ. Гистохром в виде 1% раствора смеси ди,
и тринатриевой солей эхинохрома вводили внутривен,
но болюсом за 10 мин перед проведением тромболи,
зиса в дозе 100 мг. Повторное введение гистохрома осу,
ществляли таким же образом через 1 ч после введения
тромболитика. Такое введение препарата имело целью
получить наибольший терапевтический эффект имен,
но при открытии коронарной артерии и реперфузии
очага ишемического поражения. Препарат должен был
защитить клетки сердечной мышцы от реперфузион,
ного “скачка” кислородного и кальциевого поврежде,
ния миокарда. Со 2,х сут у 20 больных основной груп,
пы лечения гистохромом продолжалось его курсовое
введение по 100 мг внутривенно однократно в сутки
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на протяжении 10 дней, тогда как у остальных паци,
ентов этой группы введение препарата прекращали.

Необходимость пролонгированной кардиопротек,
ции гистохромом диктовалась наличием у пациентов
нестабильности коронарного кровообращения, мио,
кардиальной функции и электрофизиологичеких на,
рушений, свойственных острому периоду ИМ. Оче,
видно, что эти клинические проявления миокардиаль,
ной нестабильности отражают последующую эволю,
цию патофизиологических процессов, которые не пре,
кращаются одномоментно после возобновления коро,
нарного кровообращения.

Контрольное ангиографическое исследование для
подтверждения факта открытия коронарной артерии
после тромболизиса было проведено у 25 (89,3%) боль,
ных основной и 33 (94,3%) контрольной групп. По,
вторная коронарная ангиография для подтверждения
проходимости артерии и определения степени ее ос,
таточного стеноза была выполнена на 3,й неделе у 30
(65%) пациентов группы лечения гистохромом и 28
(70%) группы проведения тромболизиса без защиты
гистохромом.

В качестве критериев оценки эффективности защи,
ты миокарда использовали клинические симптомы
тяжести повреждения миокарда: степень выраженно,
сти сердечной недостаточности, развитие реперфузи,
онных аритмий или других осложнений заболевания.
Инструментальные и лабораторные методы исследо,
вания включали оценку динамики формирования оча,
га ИМ с помощью электрокардиографического и био,
химического (серийный анализ активности креатин,
фосфокиназы) методов, а также изменения локальной
и общей сократительной функции левого желудочка
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методом рентгеноконтрастной вентрикулографии.
Более специфическим методом оценки патологичес,
кого процесса реперфузионного поражения миокарда
в нашем исследовании являлось определение выра,
женности активации процессов перекисного окисле,
ния липидов (ПОЛ) и их динамики после тромболи,
зиса. С этой целью выполняли серийное определение
концентрации малонового диальдегида (МДА) в сы,
воротке крови методом спектрофотометрии.

3.1. Клиническая эффективность использования
гистохрома для защиты от реперфузионного
повреждения при тромболитической терапии

острого инфаркта миокарда. Реперфузионные
аритмии

Одним из наиболее очевидных клинических прояв,
лений синдрома реперфузии у больных ИМ является
развитие ранних реперфузионных нарушений сердеч,
ного ритма. Это явление неоднократно было подтвер,
ждено как в экспериментальных, так и клинических
исследованиях. В качестве диагностического критерия
достижения коронарной реперфузии этот признак ча,
сто применяют в практической кардиологии [20–24].
Другому клиническому аспекту развития реперфузи,
онных аритмий (РА) – риску развития нарушений сер,
дечного ритма, угрожающих жизни больного уделяет,
ся значительно меньше внимания, что объясняется
возможностью быстрого купирования таких наруше,
ний и их “благоприятному” (кратковременному) ха,
рактеру. В подавляющем большинстве крупных кли,
нических исследований, где не ставилось конкретной
задачи определения риска развития РА из,за кратков,
ременности периода их присутствия, эти нарушения
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сердечного ритма просто не были выявлены или диф,
ференцированы от других аритмий при развитии ИМ
[24].

В аритмогенез этого вида аритмий сердца в процес,
се достижения миокардиальной реперфузии включа,
ют стимуляцию адренергических рецепторов, наруше,
ние жирового метаболизма с аккумуляцией лизофос,
фолипидов, расстройство ионного гомеостаза Са++ и
К+ и развитие оксидантного стресса, вызванного сво,
бодными радикалами [25–27]. Общим связующим зве,
ном указанных механизмов является увеличение внут,
риклеточной концентрации ионов Са++ [28]. Кальци,
евая перегрузка вызывает комплекс аритмогенных
сдвигов в электрофизиологических свойствах мемб,
ран, таких как снижение потенциала покоя, уменьше,
ние амплитуды и длительности потенциала действия.
Эти изменения увеличивают вероятность возникнове,
ния эктопических очагов, нарушения проводимости
электрического импульса, способствуют генерации
Са++ зависимых постдеполяризаций [29, 30], состав,
ляющих основу “триггерной” активности миокарда.
Замедление электрической проводимости приводит к
развитию желудочковых аритмий по механизму “re,
entry” [31]. Экспериментальные исследования, прове,
денные с помощью эпи, и эндокардиального карти,
рования, показали, что наиболее вероятным механиз,
мом инициации реперфузионных аритмий является
аномальный автоматизм [32]. В этом случае “триггер,
ная” активность становится наиболее вероятным ме,
ханизмом развития реперфузионных нарушений рит,
ма [33]. Профилактическая терапия скавенджерами
свободных радикалов в виде “коктейля” супероксид,
дисмутазы, каталазы и маннитола не изменяла элект,
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рофизиологических параметров сердечной мышцы до
или во время ишемии, но ускоряла восстановление
потенциала покоя и продолжительность потенциала
действия, а также уменьшала частоту развития репер,
фузионных аритмий [34].

В клинической практике при проведении тромбо,
лизиса складывается ситуация, подобная моделирова,
нию реперфузионных аритмий в экспериментальных
условиях. Отличительной чертой реперфузионных
аритмий при проведении тромболизиса является не,
посредственная связь их появления с введением тром,
болитического препарата. Реперфузионные аритмии
различаются по типу, частоте проявления и степени
опасности для жизни больного [35]. Часто регистри,
руют желудочковую экстрасистолию (30–70%), сину,
совую брадикардию (20–25% пациентов), ускоренный
идиовентрикулярный ритм, который считают наибо,
лее специфическим проявлением реперфузии миокар,
да (40–50%), пароксизмальную наджелудочковую та,
хикардию и мерцательную аритмию (20%). Особого
внимания заслуживают нарушения сердечного ритма,
несущие непосредственную опасность для жизни боль,
ного. К таким аритмиям следует отнести пароксиз,
мальную желудочковую тахикардию (80%) и фибрил,
ляцию желудочков (7–12%), а также нарушение атрио,
вентрикулярной проводимости (2,5–10%), которое
наиболее часто возникает при нижней локализации
ИМ. В клиническом исследовании ISAM (1986) с боль,
шей частотой регистрировали желудочковые экстра,
систолы (ЖЭС), желудочковые куплеты, желудочко,
вые ускоренные ритмы и тахикардии в течение пер,
вых 3 ч от начала инфузии стрептокиназы. Подобные
результаты были получены и в Германском многоцент,
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ровом исследовании [36]. Предположительное время
возникновения реперфузионной фибрилляции желу,
дочков (ФЖ) составляло около 30 мин после начала
внутривенного тромболизиса, что объясняется различ,
ной фибринолитической активностью исследуемых
препаратов. В исследовании Boissel J.P. (1996), выпол,
неном по материалам многоцентрового двойного сле,
пого исследования EMIP, время возникновения репер,
фузионной ФЖ составило около 30 мин после начала
тромболизиса, а частота развития ФЖ при проведении
ТЛТ на догоспитальном этапе была значительно выше,
чем в стационаре (2,5 против 1,6%). Эти результаты
определенно подтвердили повышение риска развития
ФЖ при реперфузии, особенно в ранние сроки разви,
тия ИМ [37, 38]. Риск развития нарушения сердечно,
го ритма увеличивался при проведении тромболити,
ческой терапии на догоспитальном этапе в условиях
ограниченного контроля сердечного ритма и возмож,
ности оказания эффективных лечебных действий.

Вышесказанное вполне определенно свидетельству,
ет о том, что одним из направлений, позволяющих
улучшить клиническую картину при проведении ре,
перфузионной терапии, могут быть мероприятия, на,
правленные на профилактику или эффективную тера,
пию РА при проведении тромболизиса. Появление
желудочковой экстрасистолии или значительное уча,
щение регистрации желудочковых экстрасистол час,
то является самым первым признаком наступления
реперфузии ишемизированного миокарда. Данные
литературы и наш собственный опыт свидетельству,
ют, что выраженность этого признака по тяжести мо,
жет значительно варьировать у различных пациентов,
но частота его выявления остается высокой [21, 22, 37–
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39]. Результаты исследований проведенных в клини,
ках НИИ кардиологии показали, что желудочковые
экстрасистолы (ЖЭС) IVа и IVб классов (по класси,
фикации Lown–Wolf) возникали у всех пациентов при
тромболитической реперфузии. Причем количество
эпизодов ЖЭС IVа и IVб классов резко нарастало в
первые 30 мин периода реперфузии. В последующие
10 ч количество ЖЭС указанных классов прогрессив,
но уменьшалось: к 5,му ч их количество снизилось на
37,9±6,2%, а к 8,му ч от момента реперфузии практи,
чески достигло дореперфузионного уровня. У пациен,
тов, которым перед тромболизисом внутривенно вво,
дили гистохром, динамика частоты эпизодов и коли,
чества желудочковых экстрасистол была сходной с та,
ковой в группе сравнения в первые 30 мин, но сниже,
ние этих показателей в последующем происходило су,
щественно быстрее: к 4,му ч реперфузионного перио,
да на 62,8±5,6% по сравнению с максимальными зна,
чениями показателя, а к 5,му ч количество эпизодов
ЖЭС IVа и IVв классов снижалось до исходного уров,
ня. У пациентов с профилактическим введением гис,
тохрома перед тромболизисом частота возникновения
ЖЭС не превышала 20% против 100% присутствия у
пациентов без профилактического введения гистохро,
ма (рис. 3.1).

Количество эпизодов ЖЭС высокой градации в на,
шем исследовании в контрольной группе было боль,
ше (6,5±1,5 против 0,2±0,1, p<0,01), чем у пациентов,
получавших перед началом тромболизиса гистохром.
ЖЭС IVа и IVв градаций в группах возникали с мо,
мента открытия коронарной артерии, но длительность
их существования в реперфузионном периоде суще,
ственно различалась. Желудочковая экстрасистолия
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высоких градаций в группе без гистохрома сохранялась
до 9,го ч от момента восстановления коронарного кро,
вотока, а в основной группе – только в течение 4 ч.
Количество ЖЭС низких градаций в группе с профи,
лактическим введением гистохрома также было мень,
ше после достижения коронарной реперфузии.

Особый интерес представляет влияние гистохрома
на частоту появления у пациентов ускоренного идио,
вентрикулярного ритма (рис. 3.2). Это явление при,
нято рассматривать как наиболее специфичное нару,
шение сердечного ритма для реперфузионных аритмий
[24, 41–43]. До момента открытия КА у всех пациен,
тов, включенных в исследование, не было зарегистри,
ровано ни одного эпизода УИВР. Эпизоды ускоренно,
го идеовентрикулярного ритма (УИВР) в контрольной
группе возникали сразу после открытия коронарной

Рис. 3.1. Динамика частоты развития ЖЭС IVа и IVв классов после
тромболитической реперфузии без протекции и с протекцией гистохромом у

больных инфарктом миокарда. Здесь и далее обозначены группы сравнения:
“Т” – тромболизис без протекции гистохромом; “Т+Г” – тромболизис с

профилактической защитой гистохромом; по шкале абсцисс указано время
от начала введения тромболитика; достоверность различия по критерию

“t” Стьюдента: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001
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артерии и достигали максимального уровня (7,5±1,4)
в первые 30 мин, снижались на 57,6±8,2% к 5,му ч и
сохранялись в течение последующих 6 часов. У паци,
ентов, которым перед тромболизисом вводили гистох,
ром, УИВР регистрировали достоверно позже:
с 12,го ч (1,8±0,7 эпизод) по 17,й ч реперфузионного
периода. Продолжительность регистрации эпизодов
УИВР у этих пациентов была в 2 раза меньше по срав,
нению с контрольной группой (3,2±0,9 ч против
6,9±1,4 ч, p<0,05).

Таким образом, в контрольной группе мы наблю,
дали типичную картину, когда эпизоды УИВР появ,
лялись сразу же после открытия артерии и сохраня,
лись в течение 8 ч , тогда как при использовании гис,
тохрома возникновение этого вида аритмии происхо,
дило значительно позднее (p<0,05): с 10,го по 16,й ч
реперфузионного периода. По нашим данным, время
регистрации наибольшего количества эпизодов уско,
ренного идиовентрикулярного ритма в группах боль,

Рис. 3.2. Динамика частоты эпизодов развития УИВР после
тромболитической реперфузии без протекции и с протекцией гистохромом у

больных инфарктом миокарда. По шкале абсцисс указано время от начала
тромболитической терапии (ТЛТ) в минутах и часах



58

Кардиопротекторный эффект антиоксиданта гистохрома в кардиологической...

ных, получавших гистохром, приходилось на
12,5±4,2 ч от момента открытия коронарной артерии
против 0,5±0,9 ч у пациентов контрольной группы
(p<0,001). Количество эпизодов УИВР у больных, со,
ставляющих контрольную группу, также было больше:
7,5±1,4 против 1,9±0,6 в группе пациентов, у которых
защита от реперфузионного повреждения проводилась
гистохромом, p<0,01.

У одного пациента, получавшего гистохром, в ре,
перфузионном периоде возникла фибрилляция желу,
дочков (3,6 против 11,4% в контрольной группе). При
использовании гистохрома у пациентов реже возни,
кали пароксизмы суправентрикулярной и желудочко,
вой тахикардии (3,6 против 22,9% в группе контроля).
Частота нарушений проводимости и возникновения
пароксизмов фибрилляции предсердий в рассматри,
ваемых группах не различались (табл. 3.1).

По нашему мнению, представленные данные сви,
детельствуют, что применение гистохрома у больных
инфарктом миокарда перед тромболитической река,
нализацией коронарной артерии не только уменьша,
ло частоту возникновения эпизодов и количества
ЖЭС, но и значительно сокращало время их существо,
вания в реперфузионном периоде. Достоверное сни,
жение частоты появления желудочковых экстрасистол
высоких градаций свидетельствует о повышении уров,
ня безопасности реперфузионной терапии. Суще,
ственная задержка во времени появления эпизодов
ускоренного идиовентрикулярного ритма, как наибо,
лее специфического критерия реперфузионной арит,
мии при использовании гистохрома, вероятно, была
связана с замедлением развития очага ишемического
некроза [44].
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Динамика развития и оценка размера инфаркта мио�
карда

Во многих экспериментальных и клинических ра,
ботах было показано, что обширность поражения ми,
окарда является существенным фактором, определя,
ющим тяжесть и прогноз заболевания [45, 46]. К со,
жалению, точность определения этого важного кри,
терия существенным образом разнится при различных
методах его оценки и зависит от времени исследова,
ния, чувствительности, специфичности и корректно,
сти применения метода. К наиболее известным и кли,
нически применимым методам определения размера
ИМ следует отнести биохимические методы опреде,

Таблица 3.1. Частота и виды нарушений сердечного ритма зарегистрированных
после тромболитической реканализации коронарной артерии.

Виды нарушений Тромболизис Тромболизис с
ритма сердца без протекторов профилактичес,

(n=40) ким введением
гистохрома
(n=46)

Фибрилляция желудочков 5 (12,5%) 1 (3,8%)

Пароксизмальная ЖТ 9 (22,5%) 1 (3,8%) *

Пароксизмальная СВТ 5 (12,5%) 2 (4,3%)

ЖЭС 40 (100,0%) 10 (21,7%)**

Фибрилляция предсердий 4 (10,0%) 3 (6,5%)

AV,блокада II степени 6 (15,0%) 5 (10,9%)

AV,блокада III степени 3 (7,5%) 1 (3,8%)

Отсутствие аритмии 6 (15,0%) 24 (52,2%)***

Примечание: здесь и далее в таблицах обозначены достоверность различия по крите,
рию “t” Стьюдента: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** –p<0,001.
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ления активности или концентрации миокардиальных
ферментов и белков; метод радиоизотопной сцинтиг,
рафии с препаратами талия и технеция. Все большее
применение находят методы оценки протяженности
зон асинергии миокарда – при ультразвуковом иссле,
довании или рентгеноконтрастной вентрикулографии
[43] . Наиболее простым и широкодоступным методом
для практического применения остается электрокар,
диографический. Применение метода ЭКГ,оценки
размера и динамики развития ИМ начиналось с работ
Маroko P. и Braunwald E. по картированию изменений
сегмента ST [4], а в дальнейшем этот метод развивался
в работах Hillis L.J., Виноградова А.В. и других иссле,
дователей [45, 47]. ЭКГ метод оценки размера ИМ удо,
бен и тем, что позволяет оценивать динамику разви,
тия как ишемического повреждения, так и эволюцию
этого процесса в некроз миокарда на протяжении ин,
формативного периода времени. Наиболее простым и
приближенным к принятым в широкой клинической
практике критериям клинической электрокардиогра,
фии является количественная оценка размера ИМ по
методу, предложенному Silvester J. и усовершенство,
ванному его коллегами [47]. Это метод балльной оцен,
ки признаков некроза миокарда по стандартной ЭКГ
с последующим определением индекса протяженнос,
ти поражения левого желудочка сердца, он удобен в
применении, хорошо верифицирован и адаптирован
к инфаркту миокарда разной локализации.

Новым аспектом применения перечисленных выше
методов контроля за очагом ишемического поражения
стала разработка неинвазивных диагностических кри,
териев достижения реперфузии миокарда при прове,
дении внутривенного тромболизиса у больных. Акту,
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альность поиска таких критериев стала очевидной пос,
ле доказанной эффективности ранней (в первые 2–3
ч) реперфузии в улучшении ближайшего и отдаленно,
го прогноза у больных острым ИМ [48]. Отсутствие
косвенных признаков коронарной реперфузии после
ТЛТ позволит предпринять обоснованную попытку
экстренной баллонной ангиопластики и, наоборот,
появление таких критериев позволит проводить менее
агрессивное лечение. В настоящее время наиболее из,
вестными являются следующие критерии достижения
коронарной реперфузии:
– клинические – купирование болевого синдрома,

развитие реперфузионных аритмий;
– биохимические – быстрое нарастание концентра,

ции миокардиальных белков или активности внут,
риклеточных ферментов в сыворотке крови с ран,
ним достижением их пика, значительное повыше,
ние активности в плазме крови эндогенной супе,
роксиддисмутазы (СОД);

– электрокардиографические – быстрая положитель,
ная динамика ЭКГ,показателей, отражающих ише,
мическое повреждение (сегмент ST,T) и некроз
(комплекс QRS) миокарда.
Наиболее простыми признаками возможного дос,

тижения коронарной реперфузии являются клиничес,
кие и прежде всего – исчезновение или значительное
снижение интенсивности болевого синдрома. По дан,
ным исследования TEAHAT (Thrombolysis Early in
Heart Attack Trial), при балльной оценке болевого син,
дрома снижение его тяжести на 50% являлось крите,
рием открытия КА. Однако различие порога болевой
чувствительности у больных и необходимость прове,
дения интенсивной обезболивающей терапии уже на
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догоспитальном этапе вносят существенные ограни,
чения в оценку его тяжести.

Другим клиническим признаком реперфузии, до,
полняющим первый, может явиться нарушение сер,
дечного ритма, возникшее непосредственно после
проведения ТЛТ. Наиболее частыми видами таких на,
рушений являлись желудочковые экстрасистолы, ус,
коренный идиовентрикулярный ритм, синусовая бра,
дикардия, нарушения a,v проводимости, а в отдель,
ных случаях – пароксизмы тахикардии или фибрил,
ляции желудочков. В клинических исследованиях ре,
канализации КА, проведенных с ангиографическим
контролем, возникновение преходящих нарушений
сердечного ритма было отмечено у 74–84% больных
[25, 39, 44, 49, 50]. В исследовании Смирнова А.А. [38],
по данным суточного мониторирования ЭКГ, у 63
больных острым ИМ после ТЛТ с проведением коро,
нарографического контроля было найдено, что коро,
нарная реперфузия сопровождалась учащением желу,
дочковой экстрасистолии в течение 8 ч от начала тром,
болизиса с максимальной выраженностью экстрасис,
толии в первые 30–90 мин. В этот же временной ин,
тервал после реперфузии правой КА в 11% случаев раз,
вивалась фибрилляция желудочков, было отмечено
нарушение a,v проводимости и учащение желудочко,
вой экстрасистолии. Реперфузия в бассейне правой КА
(нижняя локализация ИМ) нередко сопровождалась
возникновением синусовой брадикардии.

Из биохимических маркеров открытия КА наибо,
лее известны быстрое повышение активности миокар,
диальных ферментов в сыворотке крови [51–54]. Как
в экспериментальных, так и в больших клинических
исследованиях было показано, что реперфузия при
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ТЛТ сопровождается быстрым и большим по сравне,
нию с контролем выходом ферментов в кровоток и
более быстрым их исчезновением при сопоставимых
размерах ИМ [55]. Такое изменение динамики актив,
ности миокардиальных ферментов в сыворотке кро,
ви, по мнению большинства исследователей, обуслов,
лено не только улучшением условий их диффузии из
ткани, но и повышением выхода из клетки [56]. По,
добные результаты были получены для таких биохи,
мических миокардиальных маркеров повреждения,
как общая и миокардиальная фракции фермента кре,
атинкиназы, лактатдегидрогеназы, альфа,диоксибути,
ратдегидрогеназы, а также миокардиальных белков
группы тропонина и миоглобина. Отличительной чер,
той используемых ферментных и белковых маркеров
миокардиального повреждения является их кардиос,
пецифичность (МB,КФК, тропонин I), а самого био,
химического метода – прямая связь их определения в
кровотоке с гибелью миокардиальных клеток. Как по,
казало сравнение различных биохимических марке,
ров, наиболее ранними являются миоглобин и тропо,
нин I. В исследовании Jurlander B. (1996) скорость на,
растания концентрации миоглобина ко 2,му ч после
ТЛТ при достижении реперфузии примерно в 3 раза
превышала контрольную [57]. Zabel M. et al. (1993) и
Apple F. (1996) нашли, что уже к 90,й мин после нача,
ла ТЛТ ранний подъем кривой нарастания концент,
рации миоглобина свидетельствовал об открытии КА,
как и раннее время достижения ее пика [58, 59]. По
данным исследования TIMI 10A, в котором оценива,
ли диагностическую ценность миоглобина, МB,КФК
и тропонина I для подтверждения сохранения окклю,
зии КА после тромболизиса, было показано, что уро,
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вень концентрации миоглобина ниже 469 ng/ml; МB,
КФК менее 11,5 ng/ml и тропонина I – 1,1 ng/ml сви,
детельствует о неэффективности реперфузионной те,
рапии. Скорость нарастания концентрации к 60,й мин
после ТЛТ для миоглобина, МB,КФК и тропонина I
была значительно выше при реперфузии. Диагности,
ческая чувствительность и специфичность у биохими,
ческих маркеров была выше по сравнению с клини,
ческими (боль и реперфузионные аритмии) и ЭКГ
критериями. В то же время, учитывая различие в силе
и скорости тромболитического действия, как и в спо,
собах введения фибринолитических препаратов, было
указано на возможные колебания диагностической
точности предлагаемых критериев. Интересным явля,
ется применение биохимических маркеров реперфу,
зии, которые позволяют судить не только о факте от,
крытия КА и полноты восстановления миокардиаль,
ного кровотока, но и выраженности реперфузионно,
го повреждения [60–62]. Таким маркером явилась ак,
тивность СОД в плазме крови, по уровню которой су,
дили о степени восстановления миокардиального кро,
вотока через 1 ч после выполнения БАП [62]. Актив,
ность СОД не изменялась в группе без достигнутой
реперфузии или при наличии феномена “no,reflow”.
Величина активности СОД коррелировала со степенью
последующего улучшения миокардиальной сократи,
тельной функции левого желудочка (r=0,82, p<0,001).
Чувствительность и специфичность метода составила
86 и 89% соответственно.

Коронарная реперфузия изменяет также и есте,
ственную динамику ЭКГ показателей, отражающих
электрофизиологические свойства миокарда в очаге
ишемического поражения. При сопоставимых вели,
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чинах показателей суммарного подъема сегмента ST и
амплитуд зубца R в грудных отведениях (V1–V6) после
восстановления антеградного кровотока происходило
снижение суммарного смещения сегмента ST во всех
временных интервалах в группе с достигнутой репер,
фузией. Суммарная величина амплитуд зубцов R в
грудных отведениях уменьшилась, а величина зубцов
Q увеличилась в группах в течение первых 12 ч. В пос,
ледующем в группе с реперфузией было зарегистри,
ровано увеличение суммарной величины зубцов R и
уменьшение зубцов Q, тогда как в контрольной суще,
ственной динамики комплекса QRS не происходило.
Такая динамика ЭКГ в основной группе была расце,
нена как положительная, т.к. коррелировала с восста,
новлением общей и локальной сократительной функ,
ции левого желудочка и клиническим течением забо,
левания [63, 64]. Такие изменения ЭКГ показателей
были подтверждены при векторкардиографическом
контроле сегмента ST и комплекса QRS, а также дан,
ными перфузионной сцинтиграфии с 99Tc,m,Sestamibi
(SPECT) [65].

Kosuge M. и соавт. у части больных с реканализаци,
ей КА находили усиление ангинозной боли, которая
сопровождалась увеличением подъема сегмента ST. В
других исследованиях после открытия КА при крат,
ковременном (в течение 5 мин) повышении сегмента
ST наступала фаза быстрого его снижения, которая за
30,минутный интервал достигала более низких значе,
ний, чем у больных без реканализации артерии. По,
добные изменения связывали с проявлением реперфу,
зионного повреждения миокарда. Быстрая динамика
формирования отрицательного зубца Т после дости,
жения реперфузии отмечалось у 98% больных и выра,
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женность этих изменений к 48,му ч и на 18,е сут кор,
релировала с меньшей активностью сывороточной
КФК и меньшей протяженностью зоны гипокинезии,
что свидетельствовало о соответствии такой динами,
ки зубца Т сохранению большей области жизнеспособ,
ного, но оглушенного миокарда [66]. В некоторых ис,
следованиях для выявления ЭКГ признаков реперфу,
зии успешно применяли визуальный мониторный кон,
троль за сегментом ST, а также суточное мониториро,
вание ЭКГ [67].

Метод суточного мониторирования ЭКГ также по,
зволяет получить достаточно полную информацию о
динамике нарушений сердечного ритма, эпизодов
ишемии и реперфузии, но следует отметить, что полу,
чение этой информации имеет ретроспективный ха,
рактер и, следовательно, низкую информационную
оперативность.

Таким образом, применение в качестве неинвазив,
ного диагностического критерия достижения коронар,
ной реперфузии динамики сегмента ST,Т было при,
нято большинством исследователей, а оценка его в
клинических исследованиях показала практическое
удобство и хорошую прогностическую точность [68–
70].

Одним из способов повышения чувствительности
метода диагностики открытия КА при ТЛТ считают
комбинирование клинических, биохимических и ЭКГ
критериев реперфузии. В ретроспективном исследо,
вании Iparraguirre H. et al. [71] при внутривенном про,
ведении ТЛТ СК в дозе 1,5 млн ЕД в течение 1 ч или
100 мг альтеплазы в течение 3 ч у больных в первые 6 ч
развития острого ИМ была проведена такая оценка.
Клиническими критериями открытия КА было нали,
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чие не менее двух признаков реперфузии в течение 2 ч
от начала тромболизиса:
– значительное ослабление боли (снижение на 5 пун,

ктов по 10,бальной шкале субъективной оценки);
– уменьшение более чем на 50% суммарного подъема

сегмента ST;
– резкое начало повышения уровня активности КФК

с достижением диагностического уровня (2,кратное
превышение верхней границы нормы или базаль,
ного уровня ферментемии).
Признаки успешной реперфузии были выявлены у

64% больных, получивших ТЛТ. Указанные критерии
имели чувствительность 96%, специфичность 66% и
положительную прогностическую значимость 86%, что
было выше в сравнении с подобными показателями по
отдельным критериям. Косвенный метод диагности,
ки достижения реперфузии миокарда после ТЛТ, ос,
нованный на сочетании клинических и ЭКГ призна,
ков, имеет достаточно высокую чувствительность и
специфичность в диагностике реперфузии миокарда.
Однако такое сочетание признаков встречается лишь
у 9% больных в течение 1,5 ч после начала внутривен,
ной ТЛТ, что значительно затрудняет диагностику ре,
перфузии неинвазивным путем и обуславливает необ,
ходимость проведения контрольного ангиографичес,
кого обследования для принятия решения о выборе
последующей тактики лечения больного. Таким обра,
зом, вопрос о точной неинвазивной ранней диагнос,
тике достижения реперфузии миокарда остается от,
крытым и требует большей адаптации к конкретному
способу проведения реперфузионного воздействия.
Диагностические критерии должны быть определены
количественно, быть удобными и простыми для при,
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менения в конкретных условиях. Количественная
оценка показателей достижения миокардиальной ре,
перфузии может отражать также и величину реперфу,
зионного повреждения миокарда, эффективность за,
щиты от реперфузионного повреждения миокарда.

В своем исследовании влияния реперфузии миокар,
да в условиях профилактического введения гистохро,
ма на размер ИМ мы использовали комплекс методов
его оценки.

По нашим данным, открытие КА после тромболи,
зиса сопровождалось быстрым возвращением к изоэ,
лектрической линии смещенного сегмента ST и фор,
мированием ЭКГ,признаков развития очага некроза
в виде патологических зубцов Q и снижения амплиту,
ды зубцов R в информативных отведениях. Такая ди,
намика соответствует характерным признакам репер,
фузионных изменений ЭКГ и, согласно современным
представлениям, о патогенезе реперфузионного пора,
жения миокарда, может быть следствием ускорения
процессов формирования очага ишемического некро,
за. У пациентов, получавших гистохром в качестве про,
тектора реперфузионного повреждения при тромбо,
литической реваскуляризации миокарда, происходи,
ло уменьшение скорости формирования очага ишеми,
ческого поражения по ЭКГ критериям. Можно видеть,
что основные различия касались:
1. Снижения подъема сегмента ST.
2. Увеличения площади зубцов Q и QS в информатив,

ных отведениях.
3. Уменьшения суммарной площади зубцов R.

Динамика сегмента ST. Достижение реканализации
КА у пациентов, составивших контрольную группу,
сопровождалось быстрым и существенным уменьше,
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нием исходного суммарного подъема сегмента ST к
60,й мин реперфузионного периода на 63,8±6,1%
(p <0,05), по отношению к исходному уровню (рис.
3.4). К концу 1,х сут ИМ суммарный подъем сегмента
ST уменьшился уже на 85,4±5,4% и приблизился к изо,
электрической линии. У пациентов, леченных гистох,
ромом, после восстановления антеградного кровото,
ка по КА также происходило существенное уменьше,
ние суммарного подъема сегмента ST, но значительно
медленнее. К исходу 1,х сут ИМ сегмента ST снизился
на 74,8±4,4%, p<0,05, от первоначального уровня и
только на 2,е сут опустился до изолинии.

Рис. 3.4. Динамика электрокардиографических показателей подъема сегмента
ST (SST) и суммарной площади зубцов Q и QS (SQQS) и зубцов R (SSR) после
тромболитической реперфузии без протекции и с протекцией гистохромом у
больных инфарктом миокарда. Здесь и далее черные столбики и маркировка –

значения контрольной группы (проведение тромболизиса без гистохрома);
светлые – основной (введение гистохрома перед тромболизисом); по шкале

абсцисс в минутах указано время от начала введения тромболитика;
достоверность различия по критерию “t” Сьюдента: * – p<0,05; ** – p<0,01.

На момент включения в настоящее исследование группы больных были
сопоставимы по указанным критериям подъема сегмента ST и комплекса QRS
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Так, если при тромболитической коронарной репер,
фузии уже в первые 60 мин этот показатель снижался
более чем на 50% (рис. 3.4), то применение гистохро,
ма задерживало эту динамику до конца 1,х сут
(р<0,001). Достижение статистически значимого уров,
ня снижения суммарного подъема сегмента ST в ин,
формативных отведениях у пациентов основной груп,
пы происходило значительно медленнее: только к ис,
ходу 1,х сут развития ИМ против 60 мин реперфузи,
онного периода в контрольной группе, p<0,001.

Динамика комплекса QRS. Реканализация КА у
больных контрольной группы сопровождалась быст,
рым нарастанием суммарной площади патологических
зубцов Q и QS, которая через час увеличилась вдвое
(на 114,4%) по отношению к исходным значениям и в
последующем мало изменялась (рис. 3.4).

Рис. 3.5. Динамика ЭКГ показателей площади зубцов Q(SQQs) и R(SSR) после
тромболитической реперфузии у больных инфарктом миокарда в группе

контроля (Т) и группах лечения гистохромом: перед реперфузией в течение
суток (IA) и при 10Eдневном курсе (IБ). Достоверность различия по критерию

“t” Сьюдента: * – p<0,05; существенных различий между IА и IБ группами
 не выявлено
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Пациенты, получившие гистохром перед тромболи,
зисом, имели значительно более замедленный тип
формирования патологических зубцов Q и QS, и этот
процесс заканчивался только к концу 1,х сут. (рис. 3.5).
При межгрупповом сравнении у пациентов с профи,
лактическим лечением гистохромом перед тромболи,
зисом отмечался существенно меньший прирост сум,
марной площади зубцов Q и QS. К 30,й мин после от,
крытия КА этот показатель увеличился: 21,6±10,6%
против 93,2±24,2% в контрольной группе (рис. 3.4).
Эти различия оставались достоверными и на 2,й ч ре,
перфузионного периода. Подобная, но противополож,
ная динамика была отмечена для показателя суммар,
ной площади зубцов R. У больных, составивших кон,
трольную группу, к 30,й мин реперфузионного перио,
да этот показатель снизился на 49,2±9,8%, а ко 2,му ч
на 73,8±5,2% по сравнению с исходными значениями.
У больных, которым с целью защиты миокарда от ре,
перфузионного повреждения вводили гистохром, ди,
намика уменьшения суммарной площади зубцов R
было существенно замедленной. Достижение статис,
тически значимого уровня снижения показателя (на
58,9±5,1%) происходило лишь к концу 2,го ч после
открытия КА (рис. 3.4).

Для оценки продолжительности существования
этого положительного эффекта гистохрома в виде за,
медления нарастания ЭКГ признаков некроза миокар,
да сразу после достижения его реперфузии мы продол,
жили ЭКГ контроль за динамикой развития очага ИМ
на протяжении последующих 3 недель госпитального
периода.

Понимая, что полученный эффект может быть вре,
менным и запущенные реперфузией ишемизирован,
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ного миокарда процессы могут быть развернуты во
времени и эволюционировать, у половины больных
основной группы (подгруппа IA) отменяли препарат
со 2,х сут, а у второй половины (подгруппа IБ) про,
должили курсовое лечение гистохромом в течение 10
дней.

Динамика показателей стандартной ЭКГ у больных
контрольной группы показала незначительный рост
суммарной площади зубцов Q и QS на протяжении 2
сут. с последующей стабилизацией на протяжении все,
го периода госпитализации. Такая же динамика в этой
группе была и по показателю суммарной площади зуб,
цов R (рис. 3.5).

У больных, которым гистохром назначали 10,днев,
ным курсом, торможение прироста суммарной площа,
ди зубцов Q и QS было существенным и различие меж,
ду группами сохранялось на протяжении 3 дней, а для
суммарной площади зубцов R – 7 дней. Напротив, в
группе контроля формирование очага некроза завер,
шилось уже в 1,е сут. В течение последующего перио,
да стационарного наблюдения суммарная площадь
зубцов Q и QS у этих пациентов существенно не изме,
нялась. В этой же группе динамика показателя суммар,
ной площади зубцов R также была существенно замед,
ленной: достижение статистически значимого уровня
снижения роста этого показателя происходило со 2,го
ч периода реваскуляризации и сохранялось в течение
последующих 3 недель стационарного периода. У па,
циентов, леченных гистохромом, не было выявлено су,
щественных изменений суммарной площади зубцов R
после 1,х сут (рис. 3.5).

Сравнительный анализ рассматриваемых групп па,
циентов показал, что у больных, которым с целью за,
щиты миокарда от реперфузионного повреждения вво,
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дили гистохром, уменьшение суммарной площади зуб,
цов R происходило значительно в меньшей степени,
начиная с момента восстановления антеградного ко,
ронарного кровотока на 30,й мин периода реоксиге,
нации. Установленные различия оставались суще,
ственными до конца 1,х сут реперфузионного перио,
да в группе однодневного лечения гистохромом (на
58,9±5,1 против 73,8±5,2% у больных контрольной
группы) и до окончания первой недели заболевания у
пациентов, которым изучаемый биоантиоксидант на,
значался в течение 10 дней: на 64,4±2,6 против
71,8±6,9% у пациентов, которым тромболизис выпол,
няли без предварительной защиты ишемизированно,
го миокарда (рис. 3.5).

Полученные ЭКГ данные оценки динамики разви,
тия очага ишемического повреждения и некроза по,
зволяли надеяться на возможность ограничения окон,
чательного (в конце госпитального этапа лечения) раз,
мера ИМ. Для поиска ответа на этот вопрос мы прове,
ли оценку размера ИМ, используя ЭКГ метод опреде,
ления QRS,индекса очага некроза по системе Selvester
и Wagner. В основе этого метода лежит система опре,
деления и подсчета признаков патологического изме,
нения комплекса QRS, характерного для ИМ на стан,
дартной ЭКГ. Этот метод был верифицирован данны,
ми прямой оценки размера ИМ при паталогоанатоми,
ческом исследовании, где каждый ЭКГ признак полу,
чил свою бальную оценку, отражающую относитель,
ную (%) величину площади некроза миокарда левого
желудочка к его общей поверхности. Суммация этих
признаков в информативных отведениях позволяла
судить о размере ИМ. Полученные нами результаты
представлены на рисунке 3.6.
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В контрольной группе восстановление антеградно,
го кровотока по КА приводило к быстрому увеличе,
нию площади очага некроза сердечной мышцы у боль,
ных контрольной группы: уже ко 2,му ч реперфузион,
ного периода до 20,3±2,1% суммарной площади мио,
карда левого желудочка (увеличение показателя на
43,6±10,3%, p<0,05, по отношению к исходному уров,
ню). На протяжении всего периода стационарного на,
блюдения размер очага ИМ постепенно, но достовер,
но нарастал с достижением максимальной величины
к 21,м сут. заболевания до 30,1±3,7% (увеличение на
48,6±9,5%, p<0,05, в сравнении со 2,го ч периода ре,
перфузии).

Рис. 3.6. Динамика ЭКГ показателя размера ИМ (QRSEиндекса) после
тромболитической реперфузии без протекции (группа контроля) и с

протекцией в группах лечения гистохромом перед реперфузией в течение суток
(IA) и 10Eдневном курсе (IБ) у больных инфарктом миокарда. Черная

маркировка на линейном графике – значения контрольной группы; светлые –
основных с протекцией в группах лечения гистохромом в течение суток (IA) и
при 10Eдневном курсе (IБ); в часах и сутках по шкале абсцисс указано время

от начала ИМ; достоверность различия по критерию “t” Сьюдента:
* – p<0,05
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Использование гистохрома не привело к принци,
пиальному изменению характера и направления дина,
мики развития очага миокардиального некроза у па,
циентов основных групп. Однако достижение статис,
тически достоверного прироста этого показателя у
больных с однодневным назначением гистохрома
(группа IA)происходило значительно медленнее: к
концу 2,х сут до 20,9±1,9% (увеличение на 39,3±11,7%,
p<0,05, от исходного уровня). В группе пациентов,
которым лечение гистохромом проводили 10,дневным
курсом (группа IБ), увеличение размеров очага ИМ
было замедлено еще существеннее: значения показа,
теля, достоверно превышающие исходные, были дос,
тигнуты лишь на исходе 3,х сут ИМ до 20,2±2,2% (уве,
личение на 31,6±9,9%, p<0,05).

В течение последующих 21 сут. периода госпитали,
зации у больных, леченных гистохромом, отмечали
постепенное последовательное нарастание площади
очага некроза миокарда с достижением максимальной
величины к 21,м сут ИМ, при этом в группе с одно,
дневным назначением гистохрома (IA) этот прирост
до 29,2±2,8% достигал статистического уровня значе,
ния (увеличение на 39,3±8,6%, p<0,05) по сравнению
со 2,ми сут ИМ; в группе IБ – до 24,6±2,5% (недосто,
верное увеличение на 20,3±9,6%) по сравнению со зна,
чением показателя на 2,е сут ИМ.

Межгрупповой анализ выявил существенно мень,
шую величину площади некроза миокарда у пациен,
тов, которым с целью кардиопротекции вводили гис,
тохром, уже начиная с 1,го ч реперфузионного перио,
да: 12,6±2,2% (группа IA) и 13,5±1,6% (группа IБ) про,
тив 18,5±1,9% в контроле. Выявленная разница оста,
валась статистически значимой до конца 1,х сут ИМ в
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группе IА с однодневным лечением гистохромом:
16,3±2,4 против 22,3±2,2% у больных, которым тром,
болизис проводился без предварительной кардиопро,
текции (p<0,05). У пациентов группы IБ с 10,дневным
курсом лечения гистохромом это различие регистри,
ровали до конца первой недели ИМ: 20,8±2,8% про,
тив 28,4±2,5% (p<0,05) у больных контрольной груп,
пы сравнения (рис. 3.6).

Результаты проведенного исследования, на наш
взгляд, вполне убедительно свидетельствуют о том, что
лечение больных острым инфарктом миокарда, допол,
ненное10,дневным курсовым назначением гистохро,
ма, позволило пролонгировать замедляющее действие
этого препарата на процессы формирования очага
ишемического некроза до конца первой недели забо,
левания, тогда как при однодневном назначении гис,
тохрома (группа IА) защитный эффект нивелировал,
ся уже к исходу 1,х сут. По нашим данным, величина
QRS,индекса и расчетная площадь поражения левого
желудочка также была меньше у пациентов, которым
перед тромболизисом вводили гистохром: 16,3±2,4
против 22,8±2,2% в контроле, р<0,05). Это различие
сохранялось лишь до конца 2,х сут заболевания, тогда
как курсовое лечение гистохромом позволило сохра,
нить меньшую величину очага некроза миокарда на
протяжении всего периода использования препарата.

Динамика активности сывороточной КФК�МВ для
оценки размера ИМ и реперфузионного повреждения.
Открытие КА сопровождалось значительным нараста,
нием активности КФК,МВ в рассматриваемых груп,
пах пациентов. При этом величина пика активности
миокардиальных ферментов в группах практически не
различалась (рис. 3.7) и составляла в группах при ис,
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пользовании гистохрома (n=41) 477,0±75,5 против
593,8±85,6 U/L в группе тромболизиса без протекции
(n=38). В то же время, достижение пика активности
КФК,МВ при использовании гистохрома происходи,
ло позже: 32,0±2,4 против 13,6±1,4 ч (р<0,001). Более
того, выраженность этого эффекта зависела от продол,
жительности лечения гистохромом. При однодневном
приеме препарата достижение пика активности КФК,
МВ происходило на 24,3±3,6 ч, а в группе с 10,днев,
ным лечением на 34,8±4,5 ч. (рис. 9). По нашему мне,
нию, такое различие в динамике ферментемии под,
тверждало активное влияние гистохрома на процессы
формирования очага некроза (течение реперфузион,

Рис. 3.7. Динамика КФКEМВ после тромболитической реперфузии без
протекции (Т) и с протекцией в группах лечения гистохромом перед

реперфузией (Т+Г) в течение суток и 10Eдневном курсе у больных инфарктом
миокарда. По шкале абсцисс – график времени достижения пика активности

КФКEМВ (различия по времени достижения пика активности p<0,001); по
шкале ординат – величины пика активности КФКEМВ (различия

недостоверны – NS); черная маркировка на линейном графике – значения
контрольной группы; светлые – основных с протекцией в группах лечения

гистохромом в течение суток (IA) и при 10Eдневном курсе (IБ)
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ного повреждения) при тромболитической терапии у
больных острым ИМ. Вероятно, введение гистохрома
увеличивало время жизни поврежденных кардиомио,
цитов.

Динамика величины зон асинергии, конечного диас�
толического давления и индекса скорости диастоличес�
кого расслабления миокарда левого желудочка. Этот
показатель служит еще одним критерием оценки ве,
личины очага некроза миокарда и эффекта кардиоп,
ротекции при ТЛТ. На момент поступления больных
острым ИМ мы использовали следующие показатели
сократительной функции левого желудочка: протя,
женность зон асинергии (АС), величина ФВ, dp/dt max,
dp/dt min, КДДЛЖ, которые определяли во время эк,

Рис. 3.8. Динамика КДДЛЖ, индекса скорости диастолического расслабления
миокарда и зоны асинергии левого желудочка после тромболитической
реперфузии без протекции (группа контроля) и с протекцией в группе

10Eдневного курсового лечения гистохромом перед реперфузией у больных
инфарктом миокарда. Черная маркировка на графике – значения контрольной

группы, светлая – основной с протекцией в группе лечения гистохромом;
достоверность различия по критерию “t” Сьюдента: * – p<0,05
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стренной вентрикулографии через час после внутри,
венного введения первой дозы гистохрома. Исходная
протяженность зон асинергии миокарда в 1,е сут ИМ,
определенная по данным рентгеноконтрастной вент,
рикулографии, была сопоставимой у больных конт,
рольной группы и пациентов, леченных гистохромом.
На протяжении госпитального периода происходило
однонаправленное восстановление сократительной
функции сердечной мышцы. Однако протяженность
зон асинергии миокарда при контрольной вентрику,
лографии уменьшилась на 15,7±3,4% в группе одно,
дневного и на 18,9±4,2% в группе 10,дневного приме,
нения гистохрома против 9,8±2,3% в группе контроля
(рис. 3.8). Существенных различий между пациента,
ми, получавшими гистохром, и пациентами конт,
рольной группы по восстановлению фракции выбро,
са левого желудочка за период госпитализации выяв,
лено не было. Происходило лишь частичное восста,
новление сократительной способности миокарда на
15,3±8,6 и 14,7±9,4% соответственно. Улучшение ди,
астолической функции левого желудочка было более
отчетливым у пациентов, получавших гистохром. В
конце госпитального периода у пациентов, которым
проводили 10,дневный курс лечения гистохромом,
конечно,диастолическое давление в левом желудочке
снизилось на 35,4±8,6 против 3,7±1,9% в группе кон,
троля (p<0,05), вырос индекс скорости диастоличес,
кого расслабления ЛЖ на 13,6±4,2% против 3,4±1,1%
(p<0,05) в группе тромболизиса без использования
протекторов от реперфузионного повреждения (рис.
3.8).

Динамика процессов ПОЛ после успешного тромбо�
лизиса. Предупреждение и ограничение активации пере�
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кисного окисления липидов при тромболитической тера�
пии у больных инфарктом миокарда. Наибольшее экс,
периментальное обоснование наличия реперфузион,
ного повреждения миокарда было получено при изу,
чении процессов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) клеточных мембран. Именно этому процессу
неконтролируемого кислородного стресса в условиях
дефицита эндогенной антиоксидантной системы от,
дают ключевую роль в развитии реперфузионного по,
вреждения мембранных структур клеток. Считая не,
обходимым компонентом фармакологической защи,
ты от реперфузионного повреждения наличие антиок,
сидантного эффекта препарата, мы контролировали
активность процессов ПОЛ по концентрации малоно,

Таблица 3.2. Динамика концентрации малонового диальдегида у больных ИМ
после тромболизиса с кардиопротекцией гистохромом и
контрольной группы (мМ/L)

Время от начала Т без протекто, Т Гистохром Т Гистохром
тромболизиса ров (n=36) 1,дневный курс 10,дневный

(IA; n=26) курс (IБ; n=20)

Перед Т 3,98±0,81 3,86±0,85 3,69±0,78

2 ч 5,01±0,58 3,95±0,88 4,03±0,97

6 ч 15,26±0,39 8,33±1,03*** 8,62±0,97***

1 сут 13,73±0,42 9,29±0,92*** 8,75±1,01***

2 сут 9,17±0,54 5,91±1,08** 4,82±1,12***

3 сут 6,32±0,63 5,66±0,98 5,22±0,51*

7 сут 8,86±0,69 6,95±1,07 6,17±0,88*

14 сут 7,53±0,51 6,37±0,98 5,31±0,95*

21 сут 7,32±0,47 5,25±1,14 5,11±1,25

Примечание: достоверность различия основных групп и контрольной по критерию
“t” Стьюдента: * – p<0,05; ** – p<0,01, *** – p<0,001.
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вого диальдегида (МДА) в сыворотке крови. Исходная
концентрация МДА у пациентов, включенных в иссле,
дование при их поступлении в стационар, не различа,
лась. Картина существенно менялась к 6,му ч репер,
фузионного воздействия, развивающегося после ус,
пешного тромболизиса (табл. 3.2 и рис. 3.9). При этом
для пациентов, получавших гистохромом, пик концен,
трации МДА был значительно меньше, чем в конт,
рольной группе, и это различие в концентрации МДА
сохранялось на протяжении 3 сут. Антиоксидантная за,
щита ишемизированного миокарда гистохромом сме,
щала время наступления пика концентрации малоно,
вого диальдегида к концу 1,х сут ИМ, тогда как в кон,
трольной группе он регистрировался уже к 6,му ч дос,

Рис. 3.9. Динамика концентрации малонового диальдегида у больных ИМ после
тромболизиса с кардиопротекцией гистохромом и контрольной группы

(мМ/L). Черная маркировка на линейном графике – значения контрольной
группы (Т); светлая – основных с протекцией в группах лечения гистохромом в

течение суток (Т+IA) и при 10Eдневном курсе (Т+IБ) область тональной
маркировки; достоверность различия основных групп и контрольной по

критерию “t” Стьюдента: * – p<0,05, *** – p<0,001
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тижения реперфузии. У всех пациентов к концу 1,й
недели заболевания происходило повторное нараста,
ние содержания МДА, но при курсовом использова,
нии гистохрома это повышение не было существен,
ным, в отличие от пациентов контрольной группы.
Очевидно, что именно применение гистохрома устра,
няло пик ранней реперфузионной активации ПОЛ, а
курсовое 10,дневное применение этого препарата пре,
дупреждало повторное повышение концентрации
МДА в конце первой недели ИМ.

3.2. Клиническое течение инфаркта миокарда
после тромболитической терапии

До начала лечения пациенты всех групп были срав,
нимы по длительности периода наличия стенокардии
в анамнезе, а также по количеству коронарных арте,
рий со стенозом, превышающим 50% их диаметра, что
было подтверждено данными коронарной ангиогра,
фии (в группе IА среднее количество стенозированных
коронарных артерий было 2,3±0,7, в группе IБ –
2,1±1,0 и у больных контрольной группы – 2,0±0,4).

На протяжении 1,х сут ИМ у пациентов, которым
тромболизис проводили без предварительного введе,
ния гистохрома, эпизоды постинфарктной стенокар,
дии регистрировали наиболее часто – в 70,0% случаев
(табл. 3.3). В дальнейшем происходило постепенное
уменьшение частоты эпизодов постинфарктной сте,
нокардии: на 7,е сут до 22,5% (снижение на 67,9%) и к
21,м сут госпитального периода достигало 5,0%.

Наибольшая частота приступов постинфарктной
стенокардии у пациентов, получавших гистохром,
была также в 1,е сут ИМ, но составила лишь 41,3%.
Дальнейшая динамика этого показателя у больных,
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леченных гистохромом, была сходной с таковой у кон,
трольной группы: снижение к исходу 1,й недели в
группе однодневного лечения до 19,2% (снижение на
58,4%) и в группе 10,дневного до 5,0% (снижение на
85,7%).

В течение всего периода стационарного наблюде,
ния постинфарктная стенокардия встречалась реже у
больных, леченных гистохромом, а в группе с 10,днев,
ным курсовым введением гистохрома приступов сте,
нокардии на 3,й неделе заболевания не было. Меж,
групповое сравнение подтвердило достоверно мень,
шую частоту постинфарктной стенокардии у пациен,
тов, получавших гистохром, начиная уже с 1,х сут ИМ:
41,3 против 70,0% больных в контрольной группе
(p<0,01). Выявленные различия сохранялись на про,
тяжении 2 сут у пациентов группы IA, а при курсовом,
10,дневном, назначении гистохрома различия сохра,
нялись до 1 недели (табл. 3.3).

Подобную динамику имел и показатель количества
приступов стенокардии в группах. У пациентов, кото,
рым тромболизис проводили без предварительного
введения гистохрома, максимальное количество при,
ступов постинфарктной стенокардии составляло
9,6±2,1 и было отмечено в 1,е сут ИМ. Лишь к концу
1,й недели количество приступов стенокардии суще,
ственно уменьшалось по сравнению с исходным до
3,8±1,5 за сут (снижение на 60,7±9,4%). Однако к 3,й
неделе существенной динамики этого показателя не
происходило, и он составлял 0,7±1,1 эпизода за сут.
Максимальное количество эпизодов постинфарктной
стенокардии у больных, получавших гистохромом, по
нашим данным, составляло 4,5±1,4 и было за регист,
рировано, как и в контрольной группе, в 1,е сут раз,
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вития ИМ. К концу 1,й недели количество приступов
стенокардии у этих пациентов существенно уменьши,
лось по сравнению с исходным уровнем. При этом в
группе с однодневным применением гистохрома мак,
симальное количество эпизодов составило 0,8±1,1
приступа за сут (на 81,5±12,3%), а в группе 10,дневно,
го применения гистохрома величина этого показателя
составила 0,4±0,7 (на 90,3±19,2%), p<0,05. В течение
последующего периода госпитализации у больных,
которым вводили гистохром, среднесуточное количе,
ство приступов постинфарктной стенокардии продол,
жало постепенно уменьшаться, но эта динамика, как
можно судить по данным, представленным в таблице
3.3, не была существенной.

При межгрупповом сравнении было выявлено дос,
товерно меньшее количество эпизодов постинфаркт,
ной стенокардии у больных, получавших гистохромом.
Так, уже с 1,х сут ИМ частота ангинозных приступов в
сутки при использовании гистохрома составляла
4,5±1,4 против 9,6±2,1 у пациентов контрольной груп,
пы (p<0,05). Это различие сохранялось на протяжении
2,х сут ИМ у больных, которым гистохром вводился
на протяжении одного дня и до конца 3,х сут у паци,
ентов с 10 дневным назначением гистохрома (p<0,05).

Наибольшая длительность приступов постинфарк,
тной стенокардии у пациентов контрольной группы
после тромболизиса отмечалась в 1,е сут ИМ и соста,
вила 15,7±3,4 мин. Однако к концу 1,й недели ИМ
продолжительность ангинозных приступов у этих па,
циентов сократилась до 4,2±1,7 мин (на 73,1±10,6%),
а к концу госпитального периода – до 1,5±1,8 мин.

У всех пациентов, которым вводили гистохром, мак,
симальная длительность приступов стенокардии так,
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же наблюдалась в 1,е сут ИМ (7,3±2,0 мин). Средняя
длительность приступов постинфарктной стенокардии
у пациентов однодневного и 10,дневного курсового
лечения гистохромом достоверно уменьшилась не,
сколько позже, чем в контрольной группе – только к
концу 2,й недели ИМ (табл. 3.3). В течение последую,
щего периода наблюдения отмечали дальнейшее не,
существенное сокращение длительности ангинозных
приступов (у пациентов с 10,дневным курсом назна,
чения гистохрома приступы стенокардии зарегистри,
рованы не были). Межгрупповой анализ представлен,
ных данных выявил достоверно меньшую длитель,
ность приступов постинфарктной стенокардии у боль,
ных, которым вводился гистохром. Так, для группы IA
длительность приступов составляла 7,3±2,0 минут про,
тив 15,7±3,4 мин у пациентов контрольной группы
(p<0,05). В последующем со снижением частоты реги,
страции приступов стенокардии это различие нивели,
ровались.

При использовании гистохрома эпизоды стенокар,
дии в раннем постинфарктном периоде фиксирова,
лись значительно реже (табл. 3.3). Структурный ана,
лиз ранней постинфарктной стенокардии выявил ста,
тистически достоверное влияние гистохромом лишь на
стенокардию в покое. Ее эпизоды у больных, получав,
ших гистохром, встречались реже: в группе IA у 15,4%,
в группе IБ у 10,0% против 40,0% пациентов в конт,
рольной группе (p<0,05). У больных, которым для про,
филактики и лечения реперфузионного повреждения
назначали гистохром, существенно меньшим было
среднесуточное количество приступов ангинозных бо,
лей: в группе IA у 2,4±0,5 приступа в сутки, в группе
IБ у 2,1±0,5 против 4,2±0,7 у пациентов группы срав,
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нения (p<0,05 и p<0,01 соответственно). Средняя дли,
тельность приступов стенокардии у пациентов, полу,
чавших гистохромом, также была меньше: в группе IA
– 10,9±0,9 , а в группе IБ – 10,5±1,2 мин против
13,8±1,1 мин в контроле (p<0,05). Приступы ранней
постинфарктной стенокардии при использовании ги,
стохрома, были более легкими и, как правило, купи,
ровались самопроизвольно. У этих пациентов для ку,
пирования ангинозных болей достоверно реже приме,
няли наркотические аналгетики. Так, в группе IA
анальгетики были применены у 3,8% больных, а в груп,
пе IБ – у 5,0% больных, тогда как в контрольной груп,
пе анальгетики были использованы у 22,5% пациен,
тов (табл. 3.4).

Приведенные данные вполне определенно свиде,
тельствуют о том, что использование гистохрома су,
щественно влияло на клиническую картину заболева,
ния. Наблюдение за пациентами, включенными в
наше исследование, показало, что применение гистох,
рома при успешном тромбоизисе лишь отчасти позво,
лило уменьшить частоту рецидивирования инфаркта
миокарда (табл. 3.5). При однодневном назначении ги,
стохрома ранние рецидивы ИМ случились у 19,2% па,
циентов, а в группе с 10,дневным курсовым приме,
нением препарата у 15,0 против 22,5% больных в кон,
трольной группе (различие не было достоверным).
Частота реокклюзии инфаркт,связанной коронарной
артерии в группе IA составила 7,7%, а в группе IБ –
5,0%, против 12,5% в группе пациентов, у которых
тромболизис проводили без использования гистохро,
ма, но и это межгрупповое различие не было статис,
тически значимым. Можно отметить, что у пациентов,
которым гистохром назначался 10,дневным курсом, на
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протяжении всего периода стационарного наблюдения
отсутствовали поздние (после 3 сут) рецидивы ИМ,
тогда как в контрольной группе это неблагоприятное
событие случилось у 2 пациентов.

Приведенные данные указывают на то, что исполь,
зование гистохрома значительно снижает частоту и

Таблица 3.4. Структурная характеристика ранней (первые 3 сут) постинфарктной
стенокардии у больных ИМ после тромболизиса с кардиопротек%
цией гистохромом и контрольной группы

Характеристики Т без протекто, Т Гистохром, Т Гистохром,
стенокардии ров (n=40) 1,дневный курс 10,дневный курс

 (IA; n=26) (IБ; n=20)

Отсутствие стено, 13 (32,5%) 17 (65,4%)* 13 (65,0%)*
кардии

Стенокардия покоя:
встречаемость

(абс/%) 16 (40,0%) 4 (15,4%)* 2 (10,0%)*
приступов в сут 4,2±0,7 2,4±0,5* 2,1±0,3**
длительность

приступа (мин) 13,8±1,1 10,9±0,9* 10,5±1,2*

Эквиваленты
стенокардии:

встречаемость 6 (15,0%) 3 (11,5%) 2 (10,0%)
приступов в сут 3,6±1,3 3,2±1,1 2,9±0,9
длительность

приступа 9,3±3,4 6,1±4,0 5,9±2,8

Купирование
приступа:

спонтанно 2 (5,0%) 7 (26,9%)* 6 (30,0%)*
нитроглицерин,

per os 10 (25,0%) 6 (23,0%) 4 (20,0%)
спазмолитики,

аналгетики 9 (22,5%) 2 (7,7%) 2 (10,0%)
наркотические

аналгетики 9 (22,5%) 1 (3,8%)* 1 (5,0%)*

Примечание: достоверность различия основных групп и контрольной по критерию
“t” Стьюдента: * – p<0,05; ** – p<0,01; существенных различий между IA и IБ груп,
пами не получено.
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тяжесть клинических проявлений коронарной недо,
статочности в виде стенокардии как в остром, так и
подостром периоде ИМ, особенно у больных с 10,
дневным курсовым назначением гистохромом. Отсут,
ствие поздних рецидивов ИМ позволяет предположить
благоприятное влияние гистохрома не только на мио,
кард, но и на процессы стабилизации атеросклероти,
ческой бляшки и восстановление функции эндотелия
коронарного сосуда в зоне стенозирования.

Осложнения течения инфаркта миокарда. Острая ле�
вожелудочковая недостаточность. Наличие осложнений
любого характера в раннем постинфарктном периоде
является одним из слагаемых критерия общей тяжес,
ти течения заболевания, который косвенно отражает

Таблица 3.5. Частота рецидивирования ИМ и реокклюзии коронарной артерии у
больных после тромболизиса с кардиопротекцией гистохромом и
контрольной группы

Осложнения Тромболизис

без протекторов Гистохром IA, Гистохром IБ,
(n=40) 1,дневный курс 10,дневный курс

(n=26) (n=20)

Рецидивирование
инфаркта
миокарда:
раннее (до 3,х сут  9 (22,5%) 5 (19,2%) 3 (15,0%)
от начала симпто,
мов)
отдаленное 2 (5,0%) 1 (3,8%) 0

Реокклюзия КА
(без признаков ре,
цидива инфаркта
миокарда) 5 (12,5%) 2 (7,7%) 1 (5,0%)

Примечание: статистически достоверных различий между группами не выявлено.
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величину очага поражения и нестабильность коронар,
ного кровообращения. Выше мы уже отметили, что на,
значение гистохрома больным с тромболитической ре,
канализацией инфаркт,связанной КА незначительно
влияло на частоту рецидивирования инфаркта миокар,
да.

На основании данных, представленных в таблице
3.6, риск других осложнений ИМ, таких как развитие
аневризмы сердца, тромбоэндокардита с пристеноч,

Таблица 3.6. Осложнения течения ИМ в течение госпитального периода у
больных ИМ после тромболизиса с кардиопротекцией гистохромом
и контрольной группы

Осложнения Т без протекто, Т Гистохром, Т Гистохром,
ров (n=40) 1,дневный курс 10,дневный

(IA; n=26)  курс (IБ; n=20)

Острая левожелу, 22 (55,0%) 11 (42,3%) 5 (25,0%)*
дочковая недоста,
точность (2,й класс
по T. Killip)

Острая аневризма 5 (12,5%) 2 (7,7%) 1 (5,0%)
сердца

Тромбоэндокардит 3 (7,5%) 1 (3,8%) 0
с пристеночным
тромбозом

Эпистенокардичес, 4 (10,0%) 1 (3,8%) 1 (5,0%)
кий перикардит

Желудочковая 3 (7,5%) 0 0
экстрасистолия

AV,блокада
I степени 5 (12,5%) 1 (3,8%) 1 (5,0%)
II степени 2 (5,0%) 1 (3,8%) 0

Блокады ножек 4 (10,0%) 2 (7,7%) 1 (5,0%)
п. Гиса

Примечание: * – p<0,05 – достоверность различия групп по критерию “t” Стьюдента:
существенных различий между IA и IБ группами не было выявлено.
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ным тромбозом левого желудочка, эпистенокардичес,
кого перикардита, нереперфузионных нарушений сер,
дечного ритма и проводимости, существенно не изме,
нился при использовании гистохрома. Важным исклю,
чением из этого известного списка осложнений яви,
лась только острая левожелудочковая недостаточность.

На момент рандомизации признаки острой левоже,
лудочковой недостаточности выявлялись с одинако,
вой частотой у всех пациентов, включенных в настоя,
щее исследование. Тем не менее, у пациентов, кото,
рым гистохром назначался 10,дневным курсом, сим,
птомы острой левожелудочковой недостаточности в
виде появления застойного характера влажных хрипов
(острая ЛЖН 2,го класса по Killip) в течение госпи,
тального периода были выявлены лишь у 25,0% боль,
ных против 55,0% в контрольной группе (p<0,05). Ди,
намика проявления левожелудочковой недостаточно,
сти в течение всего периода госпитализации пациен,
тов приведена в таблице 3.7 и на рисунке 3.10.

В течение 1,х сут ИМ у пациентов, составивших
контрольную группу, признаки острой левожелудоч,
ковой недостаточности были выявлены у 55,0% паци,
ентов, что на 22,2% превысило исходный уровень.
Последующая динамика этого показателя отражала
восстановление сократительной функции миокарда
левого желудочка и снижение частоты выявления при,
знаков острой ЛЖН к концу 1,й недели заболевания.
Клинические признаки левожелудочковой недоста,
точности определялись лишь у 15,0% пациентов. От,
носительно 1,х сут развития ИМ снижение этого по,
казателя произошло на 72% и продолжало снижаться
на протяжении последующего периода наблюдения. В
группе однодневного применения гистохрома частота
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выявления признаков острой ЛЖН была существен,
но ниже, чем в контрольной группе на протяжении
1,х сут и на протяжении 3 сут для группы больных, у
которых гистохром применяли 10,дневным курсом.
Разрешение симптомов левожелудочковой недоста,
точности у пациентов, получавших гистохром, проис,
ходило значительно быстрее, чем в контрольной груп,
пе и на протяжении последующих 3 недель стационар,
ного наблюдения признаки острой левожелудочковой
недостаточности встречались редко. Тем не менее, при,
менение гистохрома, по нашим данным, лишь незна,
чительно повышало толерантность пациентов к физи,

Таблица 3.7.  Динамика острой левожелудочковой сердечной недостаточности
у больных ИМ после тромболизиса с кардиопротекцией
гистохромом и контрольной группы

Сроки исследования Т без протекто, Т Гистохром, Т Гистохром,
ров (n=40) 1,дневный курс 10,дневный

(IA; n=26) курс (IБ; n=20)

Перед проведени, 18 (45,0%) 13 (50,0%) 9 (45,0%)
ем Т

Реперфузионный
период:

1 сут 22 (55,0%) 8 (30,8%)* 5 (25,0%)*

2 сут 17 (42,5%) 7 (26,9%) 3 (15,0%)*

3 сут 15 (37,5%) 6 (23,0%) 2 (10,0%)*

1 неделя 6 (15,0%) 3 (11,5%) 1 (5,0%)

2 недели 4 (10,0%) 2 (7,7%) 1 (5,0%)

3 недели 1 (2,5%) 0 0

ТФН (Вт) на 48,2±8,9 62,3±9,3 67,9±11,2
3,й неделе ИМ

Примечание: * – p<0,05 – достоверность различия групп по критерию “t” Стьюдента;
существенных различий между IA и IБ группами не было выявлено.
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ческим нагрузкам к концу госпитального периода
(табл. 3.7).

Побочные эффекты и переносимость лечения инъек�
ционым 1�процентным раствором гистохрома. Подавля,
ющее количество больных (85,7%) хорошо переноси,
ло курсовое 1, и 10,дневное лечение гистохромом. Не
было серьезных осложнений, которые потребовали бы
отмены препарата или проведения дополнительной
коррекции дозы. Из выявленных побочных эффектов
при назначении гистохрома была отмечена болезнен,
ность по ходу вены без признаков флебита у 4 (14,3%)
больных, которая проходила после окончания лече,
ния.

Рис. 3.10. Динамика острой левожелудочковой сердечной недостаточности
у больных ИМ после тромболизиса в группах без кардиопротекции и

протекцией гистохромом. Черная маркировка на линейном графике – значения
контрольной группы (Т); светлые – основных с протекцией в группах лечения
гистохромом в течение суток (Т+Г (IA)) и при 10Eдневном курсе (Т+Г(IБ));

достоверность различия основных групп и контрольной по критерию
“t” Стьюдента: * – p<0,05
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Артериальное давление и частота сердечных сокраще�
ний. За период лечения не было выявлено какого,либо
прямого действия препарата на уровень артериально,
го давления и частоты сердечных сокращений. Более
того, снижение частоты сердечных сокращений и ги,
потензивная реакция на внутривенное введение стреп,
токиназы при проведении тромболизиса было менее
выраженным в группе с предварительным введением
гистохрома, хотя это различие и не было достоверным.
Клиническая картина коллапса с отчетливым сниже,
нием артериального давления на введение стрептоки,
назы была зарегистрирована у 5 (12,5%) пациентов
контрольной группы и, напротив, не встречалась у
пациентов, получавших гистохром.

Биохимические и другие лабораторные показатели.
Наблюдение за пациентами, получавшими гистохром
в течение 1 сут или 10,дневным курсом, позволяет ска,
зать, что этот препарат не оказывает повреждающего
действия на паренхиматозные органы – не изменяет
лабораторные показатели функции печени и почек.
Динамика показателей системы гемостаза (активиро,
ванного частичного тромбопластинового времени,
протромбинового индекса, концентрации фибриноге,
на, растворимых фибринмономерных комплексов,
времени лизиса эуглобулинов плазмы) не менялась,
что характерно для больных острым ИМ, получивших
тромболитическую терапию и курс противотромботи,
ческой терапии гепарином с последующим приемом
дезагреганта аспирина, и показатели не различалась
между группами сравнения.

Динамика количества эритроцитов, концентрации
гемоглобина, гематокрита, показателей формулы кро,
ви, содержание белков сыворотки крови, активность
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сывороточной аланин,аминотрансферазы на протяже,
нии госпитального периода также не имела существен,
ных межгрупповых различий.

После применения гистохрома наблюдали у всех
пациентов интенсивное темно,красное окрашивание
мочи, которое не было проявлением гематурии. У
больных, которым гистохром вводили дважды, сразу
же после инъекции первых 100 мг препарата окраска
мочи изменялась на темно,красную. Цвет мочи воз,
вращался к нормальному со 2,х сут и сохранялся свет,
ло,желтым на протяжении всей госпитализации. У
пациентов, получавших гистохром 10 дневным курсом,
темно,красное окрашивание мочи наблюдалось так,
же с момента инфузии первой дозы и сохранялось на
протяжении всего курса лечения гистохромом. В пос,
ледующем, как и в группе однодневного лечения гис,
тохромом, цвет мочи становился нормальным, оста,
ваясь светло,желтым до конца периода стационарно,
го наблюдения. Исследование мочевыводящей систе,
мы не выявило каких,либо неблагоприятных эффек,
тов в группах лечения гистохромом. Динамика концен,
трации мочевины и креатинина в сыворотке крови,
также как и показатели общего анализа мочи на про,
тяжении пребывания пациентов в стационаре не раз,
личались между группами. Не было выявлено влияния
гистохрома на наличие и выраженность микрогемату,
рии на протяжении всего госпитального периода. Наш
практический опыт применения гистохрома подтвер,
дил отсутствие какого,либо неблагоприятного эффек,
та исследуемого естественного антиоксиданта гистох,
рома и безопасность его курсового применения.
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ГЛАВА 4

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
АНТИОКСИДАНТА ГИСТОХРОМА С ЦЕЛЬЮ

ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ИШЕМИЧЕСКОГО
И РЕПРФУЗИОННОГО ПОРАЖЕНИЯ МИОКАРДА ПРИ

ОПЕРАЦИЯХ НА ОТКРЫТОМ СЕРДЦЕ

Уже отмечалось, что для кардиохирургии вопрос об
эффективной и достаточной защите миокарда от ише,
мического и реперфузионного повреждения является
обязательным и, по существу, безальтернативным ус,
ловием ее развития. Действительно, проведение про,
должительных операций на открытом сердце имеет
смысл только в том случае, если есть возможность ми,
нимизировать последующее ишемическое и реперфу,
зионное повреждение и добиться восстановления ми,
окардиальной функции. В современной кардиохирур,
гии для проведения кардиоплегии используют комп,
лексный подход, включающий, в том числе, примене,
ние кардиопротекторных препаратов. К таким препа,
ратам, способным действовать на разные патогенети,
ческие звенья ишемического и реперфузионного по,
ражения, относятся антиoксиданты и препараты, об,
ладающие антиoксидантным действием. Их использо,
вание призвано снизить риск ранних послеопераци,
онных осложнений на открытом сердце и, кроме того,
решает важную социальную задачу, связанную с эф,
фективностью послеоперационной реабилитации па,
циентов и восстановления их работоспособности [1].
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В любом случае развитие реперфузионного поврежде,
ния миокарда, с которым сталкиваются кардиохирур,
ги в процессе восстановления коронарного кровото,
ка, представляет собой серьезную проблему [2, 3].

Ниже мы представляем наши собственные данные,
отражающие эффективность использования антиок,
сиданта гистохрома с целью предупреждения ишеми,
ческого и реперфузионного поражения миокарда при
операциях на открытом сердце.

4.1. Использование гистохрома для профилактики
нарушений энергетического метаболизма

кардиомиоцитов при острой ишемии сердца

Мы уже останавливались на том, что активность
процессов ПОЛ в первую очередь отражается на со,
стоянии мембранных структур клетки. К последним
без сомнения можно отнести мембраны митохондрий,
которые являются своеобразной матрицей для синте,
за макроэргических фосфатов, составляющих основу
энергетического метаболизма клетки. В литературе
имеются данные, согласно которым антиоксиданты
хиноидной группы являются переносчиками электро,
нов в цепочке “НАД,цитохром b” [4–6]. При этом от,
мечается, что именно это звено энергетического ме,
таболизма особенно страдает при ишемическом пора,
жении клетки.

Принимая во внимание все сказанное, а также тот
факт, что гистохром по своей химической природе от,
носится к группе хиноидов, вполне логично предпо,
ложить, что этот антиоксидант будет влиять не только
на стабильность мембранных структур, но и на интен,
сивность энергетического метаболизма, нарушения
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которого считаются важным патогенетическим звеном
развития сердечной недостаточности.

Влияние гистохрома на энергетический метаболизм
миокарде при ИБС оценивали по уровню АТФ. В ка,
честве объекта исследования использовали интраопе,
рационные биоптаты предсердия, полученные при
выполнении пациентам кардиохирургических опера,
ций, проводимых с использованием техники искусст,
венного кровообращения.

Исследование проводили на фрагментах миокарда
в трех группах больных:
– контрольная группа (больные ИБС, проопериро,

ванные по общепринятой методике);
– основная группа (больные ИБС, которым в период

подготовки к операции выполнялись две внутри,
венные иньекции гистохрома в дозе 1 мг/кг (пер,
вую иньекцию выполняли за 24 ч до операции, а
вторую непосредственно перед началом операции));

– условно интактная группа (больные, не имеющие
ишемического поражения сердца и оперированные
по поводу синдрома WPW).
При определении базального содержания АТФ в

миокарде обследованных групп пациентов было обна,
ружено, что для биоптатов сердца больных ИБС, по,
лучавших гистохром этот показатель оказался практи,
чески не отличимым от значений, полученных для ус,
ловно интактного миокарда (соответственно 1,4
мкМ/г и 1,48 мкМ/г). Исходя из этого, можно сказать,
что назначение гистохрома больным с хронической ко,
ронарной недостаточностью позволяет нормализовать
их энергетический метаболизм, что в свою очередь яв,
ляется фактором, обеспечивающим сохранение фун,
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кциональной активности мембран. Этот эффект, по
всей видимости, может повлиять и на устойчивость
энергетического метаболизма к острому ишемическо,
му воздействию. Для проверки этого предположения
биоптаты сердца исследуемых групп пациентов были
подвергнуты 60,минутной ишемии, после чего было
проведено повторное определение содержания АТФ.

Во всех ишемизированных in vitro фрагментах мио,
карда было выявлено снижение уровня АТФ (рис. 4.1).
Так, через 60 мин ишемии содержание АТФ в условно
интактном миокарде составило не более 51%, а в кон,

Рис. 4.1. Гистограмма влияния 60Eминутной острой ишемии на содержание
АФТ в биоптатах сердечной мышцы пациентов с условно интактным

миокардом (1), больных ИБС (2) и больных ИБС, получавших гистохром.
По оси ординат – оставшийся уровень АТФ в % к значениям

не ишемизированного миокарда; по оси абсцисс – рассматриваемые группы
пациентов; * – достоверное (р<0,001) отличие от значений АТФ в условно

нормальном миокарде; ** – достоверное (р<0,001) отличие между больными
ИБС, получавшими и не получавшими гистохром
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трольной группе больных ИБС – лишь 12% от исход,
ной концентрации. Однако в тех случаях, когда ише,
мическое воздействие оказывалось на миокард боль,
ных ИБС, получавших гистохром, снижение АТФ в
ткани биоптата было незначительным (не более чем
на 15–20%) и статистически недостоверным.

Вполне вероятно, что выявленное нами восстанов,
ление уровня АТФ в кардиомиоцитах пациентов, стра,
дающих ИБС и получавших гистохром, должно ска,
заться на функциональном состоянии клеток сердеч,
ной мышцы. Экспериментально проверка этого пред,
положения была проведена на изолированных мышеч,
ных полосках, выделенных из интраоперационных
биоптатов миокарда предсердия тех же групп пациен,
тов. Техники выделения и перфузии мышечных поло,
сок из интраоперационного материала многократно
описаны как в наших публикациях, так и работах дру,
гих исследователей [7–11].

Известно, что основными потребителями энергии
АТФ в кардиомиоцитах являются контрактильные бел,
ки и СПР, Са,насос СПР обеспечивает обратный зах,
ват ионов кальция из миоплазмы [12]. Эффективность
работы Са,насоса СПР отражается на процессе рас,
слабления кардиомиоцитов, а также на реализации
положительных хроноинотропных эффектов сердеч,
ной мышцы [7, 13, 14]. Полноценно функционирую,
щий Са,насос способен удалить из миоплазмы кон,
центрацию Са, дополнительно поступающую из меж,
клеточной жидкости. Эта концентрация в конечном
итоге увеличивает пул кальция, выбрасываемого из
СПР при очередном цикле электромеханического со,
пряжения, что и способствует при адекватном энерге,
тическом метаболизме реализации положительноно
хроноинотропного ответа.
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Учитывая эту особенность сердечной мышцы, мы
провели сравнительные исследования проявления
хроноинотропной зависимости мышечных полосок
миокарда рассматриваемых групп пациентов. Для из�
менения частотного режима стимуляции мышечных
полосок в этом исследовании использовали изометри�
ческий режим регистрации сократительного ответа и
достаточно щадящий диапазон частот стимуляции –
0,1–1,0 Гц [7, 10, 11].

На рисунке 4.2 приведен типичный вид регистри�
руемых в этом исследовании кривых развиваемого
мышцей напряжения и его первой производной. Вид�
но, что изолированный миокард больных ИБС, полу�
чавших гистохром, на увеличение частоты электричес�

Рис. 4.2. Типичный вид ритмоинотропной реакции изолированной сердечной
мышцы больных ИБС, получавших антиоксидантную поддержку гистохромом,

при ступенчатом увеличении частоты электрической стимуляции.
А – кривые инотропного ответа при частоте стимуляции

0,1, 0,5 и 1 Гц; Б – кривые первой производной тех же циклов
изометрического сокращения
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кой стимуляции в используемом диапазоне отвечал по,
ложительной инотропной реакцией. Это выражалось
в увеличении амплитуды развиваемого мышцей напря,
жения. При сопоставлении этого эффекта с типичны,
ми механограммами полосок миокарда других групп
пациентов видно, что подобная направленность изме,
нений инотропного ответа характерна для миокарда
больных, чье сердце не было подвержено ишемичес,
кому воздействию. В таблице 4.1 представлены стати,

Таблица 4.1. Проявление хроноинотропной зависимости у изолорованного
миокарда больных ИБС, получавших гистохром, и миокарда
пациентов, не имеющих ишемической патологии сердца (Х±х)

Параметры Серии Частота стимуляции (Гц)

0,1 0,5 1,0

T max “интактный” 74,6±5 100±2 132±10,8
миокард, n=7
ИБС контроль, 121±4 100 ±4 58±7
n=14
ИБС с гистохро, 76±4 100±2 119±8
мом, n=16

T’max “интактный” 72±4,7 100±2 147±13,9
миокард, n=7
ИБС контроль, 113±4 100±3 63±8
n=14
ИБС с гистохро, 82±3,4 100±1,5 122±8
мом, n=16

T’min “интактный” 76±5,3 100±2,7 100±2,7
миокард, n=7
ИБС контроль, 116±3 100±4 60±6
n=14
ИБС с гистохро, 77±4,5 100±3 123±6,6
мом, n=16

Примечание: величины представлены в % к значениям, полученным при базовой час,
тоте стимуляции 0,5 Гц, принятым за 100%; все значения достоверно (p<0,05) от,
личаются от величин, полученных при базовой частоте стимуляции.
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стически обработанные результаты этого исследова,
ния. Можно видеть, что проявление хроноинотропной
зависимости в мышечных препаратах сердца этих двух
групп больных действительно однонаправлено и прин,
ципиально отлично от реакции миокарда больных
ИБС контрольной группы. При этом обращает на себя
внимание тот факт, что наиболее полное совпадение
инотропных реакций было при низкой частоте стиму,
ляции (0,1 Гц). Этот результат, видимо, обусловлен от,
носительно небольшой нагрузкой на энергетический
обмен клеток.

При увеличении частоты стимуляции выражен,
ность изменений параметров сократительной актив,
ности в рассматриваемых группах пациентов оказалась
значительно более выриабельной. Причем изменения
параметров инотропной реакции биоптатов сердца в
группе пациентов, не имеющих ишемического пора,
жения сердца и пациентов с ИБС, но получавших гис,
тохром, по,прежнему имели однонаправленную реак,
цию. Однако выраженность их у больных ИБС была в
среднем на 15% менее значимой. Вероятно, использо,
вание гистохрома приводит к восстановлению “нор,
мальной” хроноинотропной зависимости, однако в
полной мере ее восстановление, видимо, будет воз,
можно либо после более длительного применения это,
го препарата, либо для этого необходима более глубо,
кая обратная перестройка внутренней организации
кардиомиоцитов.

Возможно, что неспособность кардиомиоцитов
больных ИБС, вынужденных функционировать в ус,
ловиях хронической ишемии, к быстрой перестройке
своего внутриклеточного метаболизма является одной
из причин нарушения электрической стабильности
сердца у больных ИБС в постоперационный период
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при выполнении им аорто,коронарного шунтирова,
ния.

Полученные результаты позволяют предположить,
что гистохром, являясь эффективным антиоксидан,
том, одновременно способен оптимизировать энерге,
тический метаболизм в кардиомиоцитах больных хро,
нической ИБС, а также предупреждать фатальные на,
рушения биоэнергетики миокарда при острых ишеми,
ческих воздействиях, в том числе при кардиохирурги,
ческих операциях.

4.2. Оценка эффективности использования
гистохрома для предупреждения ишемического

и реперфузионного поражения миокарда больных
ИБС при операции АКШ, выполняемой

с использованием техники искусственного
коронарного шунтирования

Эффективность рекомендуемой схемы использова,
ния антиксидантного препарата подтверждена на при,
мере исследования пациентов мужского пола в возра,
сте от 39 до 62 лет с ранее перенесенным инфарктом
миокарда и стенокардией напряжения III–IV функци,
ональных классов, имеющих мультисосудистые пора,
жения коронарных артерий (табл. 4.2). Пациенты слу,
чайным образом были разделены на 3 количественно
равные группы, сопоставимые по возрасту, исходно,
му клиническому состоянию, объему и длительности
хирургического вмешательства.

Больным I группы гистохром вводили дважды, по 1
мг/кг. Первую инъекцию включали в комплекс пре,
доперационной подготовки и осуществляли внутри,
венно за 12 ч до операции, а вторую инъекцию выпол,
няли за 30 мин до наложения зажима на аорту. Во II
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группе второе введение гистохрома производили вме,
сте с первой порцией стандартного кардиоплегичес,
кого раствора St. Thomas в дозе 1 мг/кг сразу же после
пережатия аорты на фоне остановки сердца. Такая схе,
ма, по нашему мнению, позволяла ввести препарат не,
посредственно в коронарное русло и создать необхо,
димую терапевтическую концентрацию в органе (сер,
дце) на период его ишемии и последующей реперфу,
зии. В III группе операцию АКШ выполняли по стан,
дартной схеме без использования антиоксидантов.

Для оценки эффективности восстановления сердеч,
ной деятельности измеряли пороги дефибриляции,
регистрировали частоту и тяжесть реперфузионных
нарушений ритма сердца, процент самостоятельного
восстановления сердечной деятельности. Кардиопро,
текторный эффект проводимых мероприятий оцени,
вали по уровню продуктов ПОЛ и КФК,МВ в образ,
цах сыворотки венозной крови в пред, и раннем по,
стоперационном периоде.

Таблица 4.2. Демографические и клинические данные пациентов, включенных в
исследование

Показатель Группы пациентов

II (n=40) гисто, III (n=60) гисто, IV (n=80)
хром в/в хром к/п контроль

Возраст, л (M±σ) 50,3±6,1 49,6±5,8 50,1±6,6

СН III–IV ФК, (%) 25(63) 43(71) 54(68)

ФВ ЛЖ, % (M±σ) 54,4±11,6 54,7±14,0 57,0±9,5

Кол,во дистальных 3,8±0,8 3,0±1,0 3,5±1,0
анастомозов (M±σ)

Общее время ИК, 141±37 147±23 136±40
мин (M±σ)

Время ИшМ, 89±31 97±16 91±28
мин (M±σ)
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Нормализующее влияние антиоксидантов на элек,
трическую функцию сердца после возобновления ко,
ронарного кровотока (табл. 4.3) проявилось в самосто,
ятельном восстановлении сердечной деятельности.
При этом синусовый ритм восстановился самостоя,
тельно у 4 (33%) больных из I группы и у 5 (42%) из II
группы. В контроле спонтанного восстановления рит,
ма не наблюдалось. Применение гистохрома способ,
ствовало снижению частоты реперфузионнных арит,
мий. Так, если в контроле (III группа) реперфузион,
ные аритмии наблюдались в 58% случаев, то у пациен,
тов I группы их частота не превышала 17%, а при вклю,
чении гистохрома в состав кардиоплегического раство,
ра (II группа) реперфузионные аритмии наблюдались
лишь у 1 пациента.

Таблица 4.3. Характер восстановления сердечной деятельности во время
операций АКШ с использованием гистохрома

Показатель Группы пациентов

I (n=40) гисто, II (n=60) гисто, III (n=80)
хром в/в хром к/п контроль

Спонтанное восст. 4(33) 5(42) #) 0
синус. ритма, (%)

Восст. синус. ритма 8(67) 7(58) 12(100)
через дефибрилля,
цию, (%)

Порог дефибрил, 12,5±6,0* 8,6±3,8* 29,2±8,6
ляции, Дж (М±σ)

Количество разрядов 3,5±2,1 2,8±1,5 6,2±1,6
на эпизод (М±σ)

Общ.частота РА,(%) 2(17) 1(8) # 7(58)

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с контролем (стат. обработка проводилась с
использованием “t” – критерия Стьюдента); # – p<0,05 по сравнению с контро,
лем (стат.обработка проводилась с использованием метода c2).
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В тех случаях, когда на фоне гистохрома для вос,
становления сердечной деятельности все же исполь,
зовались электрические разряды, отмечалось досто,
верное снижение порога дефибрилляции. Среднее ко,
личество попыток дефибрилляции на эпизод было
минимальным именно во II группе. При использова,
нии гистохрома в кардиоплегии все эпизоды ФЖ уда,
валось снять разрядами, не превышающими 25 Дж.

Рис. 4.3. Динамика содержания МДА в сыворотке крови пациентов
(по методике В.Б. Гаврилова в модификации Э.Н. Коробейниковой [15]).

1, 2 и 3 – образцы сыворотки соответственно перед началом и окончанием
искусственного кровообращения, а также через 24 ч после хирургического

вмешательства; * – p<0,05 по сравнению с контролем; # – p<0,05 по
сравнению с исходным значением (1)
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Стабилизация электрофизиологического состояния
миокарда и гемодинамики в целом, особенно при вве,
дении гистохрома с кардиоплегическим раствором,
достигается в конечном итоге за счет цитопротекрор,
ного эффекта, о чем свидетельствуют достоверное (не
менее 40%) уменьшение количества продуктов ПОЛ
(рис. 4.3) и активности КФК,МВ (рис. 4.4) в крови па,
циентов при реперфузии.

Совокупность указанных факторов способствует
уменьшению степени проявления синдрома низкого

Рис. 4.4. Пиковые значения активности КФКEМВ в сыворотке крови
пациентов (использованы наборы для иммуноферментного анализа фирмы

“Sigma” США). Незаштрихованные области столбцов соответствуют
исходным значениям; * – p<0,05 по сравнению с контролем
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сердечного выброса. Так, пациенты, получавшие гис,
тохром внутривенно перед операцией и с кардиопле,
гическим раствором, нуждались в значительно мень,
шей гемодинамической поддержке в послеоперацион,
ном периоде, чем пациенты других групп (рис. 4.5).

Анализ динамики изменений рассмотренных пока,
зателей и оценка всего послеоперационного периода
у исследуемых групп пациентов показали, что исполь,
зование гистохрома позволяет создать в сердечной
мышцы своеобразный запас прочности ее антиокси,
дантной защиты, что существенно снижает риск раз,
вития сердечной недостаточности и электрической не,
стабильности миокарда в раннем постоперационном
периоде.

Рис. 4.5. Сравнительная характеристика потребности в инотропной
поддержке в исследуемых группах.

* – p<0,05 по сравнению с контролем

*

*
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Результаты проведенных исследований дают осно,
вание сделать вывод, что использование гистохрома в
предоперационной подготовке пациентов позволяет
эффективно влиять на переносимость ими хирургичес,
кого вмешательства. Повторное введение гистохрома
с кардиоплегическим раствором является оптималь,
ным методом назначения препарата. Такая схема при,
менения антиоксидантного препарата позволяет скон,
центрировать его в органе,мишени (миокарде) и по,
лучить при этом максимальный антиоксидантный и
кардиопротекторный эффект.

4.3. Влияние гистохрома на показатели
перекисного окисления липидов

при хирургическом лечении коронорной
недостаточности разных функциональных классов

В литературе, отражающей результаты практичес,
кого использования антиоксидантов и особенно пре,
паратов на основе витаминов Е и С, можно встретить
сообщения, что их применение не всегда оказывает
ожидаемый кардиопротекторный эффект [16–18]. Не
исключено, что причиной тому может являться раз,
ная выраженность метаболических изменений мио,
карда больных. Ранее мы уже приводили данные о том,
что при ИБС миокард пациентов разных функцио,
нальных классов существенно различается как по на,
личию продуктов ПОЛ, так и по активности эндоген,
ной антиоксидантной системы, в частности, ее жиро,
растворимых составляющих.

В этом разделе мы проследим эффективность ис,
пользования антиоксидантов при выполнении опера,
ции аортокоронарного шунтирования у больных ИБС
разных функциональных классов. В исследование
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было включено 16 пациентов в возрасте 54±8 лет с ди,
агнозом хроническая коронарная недостаточность,
постинфарктный кардиосклероз, стенокардия напря,
жения II–IV ФК (по канадской классификации). По
результатам клинико,инструментального обследова,
ния у всех пациентов был выявлен обширный стено,
зирующий атеросклероз коронарных артерий, что яви,
лось показанием для операции аортокоронарного шун,
тирования с выполнением 2–4 дистальных анастомо,
зов. Пациенты были разделены на 2 группы. В первую
группу вошли пациенты, отнесенные при клиничес,
ком обследовании к II ФК. Вторая группа была пред,
ставлена больными, у которых тяжесть заболевания
соответствовала IV ФК. Всем пациентам было сдела,
но по 3 внутривенных иньекции фармакопейного ан,
тиоксидантного препарата гистохром в дозе 1 мг/кг по
следующей схеме: первая иньекция – за 24 ч до опера,
ции, вторая – за 40 мин до подключения аппарата ис,
кусственного кровообращения и третья – спустя 12 ч
после операции.

Данные, полученные при биохимическом монито,
рировании содержания продуктов ПОЛ в крови боль,
ных ИБС, представлены в таблице 4.4. Можно видеть,
что концентрации как диеновых, так и триеновых ко,
ньюгатов у этих групп пациентов существенно варьи,
руют, и их значения коррелируют с тяжестью заболе,
вания и функциональным классом больных.

Действительно, в 1,й группе пациентов исходное
содержание рассматриваемых коньюгатов в сыворот,
ке крови было почти в 3 раза ниже аналогичных пока,
зателей, полученных у больных 2,й группы. Данный
факт хорошо согласуется с результатами уже рассмот,
ренных исследований, согласно которым именно для
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больных со стенокардией IV ФК в большей степени
характерно угнетение компонентов эндогенной анти,
оксидантной системы и накопление продуктов ПОЛ в
мембранах кардиомиоцитов. Выявленное при биохи,
мическом исследовании исходное различие между рас,
сматриваемыми группами пациентов свидетельствует
также и о том, что больные именно IV ФК, скорее все,
го, нуждаются в дополнительной антиоксидантной
поддержке. С другой стороны, согласно данным, пред,
ставленным в таблице 4.4, соотношение содержания
диеновых и триеновых коньюгатов в сыворотке веноз,
ной крови исследуемых групп пациентов, несмотря на
разницу их функциональных классов, практически не
различалось. Это обстоятельство косвенно свидетель,
ствует о том, что процессы пероксидации, иницииру,
емые при ишемическом воздействии на клетки сердеч,
ной мышцы, при развитии хронической ишемической
болезни сердца захватывают все группы фосфолипи,
дов, представленные в структуре клеток.

Таблица 4.4. Содержание диеновых и триеновых коньюгатов в сыворотке
больных ИБС в динамике операции аортокоронарного шунти%
рования

Этап 1,я группа 2,я группа
исследования ДК (OD/ml) ТК (OD/ml) ДК (OD/ml) ТК (OD/ml)

1 0,12±0,014 0,08±0,01 0,3±0,07 0,23±0,04
p<0,001 p<0,001

2 0,1±0,014 0,07±0,008 0,14±0,02 0,12±0,021

3 0,1±0,008 0,06±0,008 0,105±0,03 0,086±0,01

Примечание: 1, 2 и 3 – образцы сыворотки венозной крови полученные соответствен,
но за 24 ч до операции, через 6 ч и через 24 ч после операции; 1,я группа – больные
II ФК; 2,я группа – больные IV ФК; ДК – диеновые коньюгаты; ТК – триеновые
коньюгаты; p – статистически значимые различия по отношению к соответствую,
щим показателям 1,й группы.
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Исследования проб крови, взятых уже после внут,
ривенного введения пациентам гистохрома, показали,
что выявленная ранее существенная разница в содер,
жании продуктов ПОЛ между рассматриваемыми
группами практически исчезла. Так, у больных, отне,
сенных к 1,й группе, через 6 ч после возобновления
коронарного кровотока уже не наблюдалось суще,
ственных изменений уровня как диеновых, так и три,
еновых коньюгатов (табл. 4.4). Этот факт свидетель,
ствует о том, что благодаря проводимой антиоксидан,
тной терапии в процессе операции не происходило за,
метной активации ПОЛ. Позитивный результат был
получен и в послеоперационном периоде у пациентов
тяжелых функциональных классов (2,я группа), имев,
ших исходно повышенное содержание продуктов
ПОЛ. В этой группе больных использование гистох,
рома позволяло не только сдержать рост, но и снизить
содержание продуктов ПОЛ в крови до уровня ниже
их исходных значений. Так, согласно данным, пред,
ставленным в таблице 4.4, уровень рассматриваемых
показателей у больных 2,й группы на этом этапе на,
блюдения был более чем в 2 раза ниже своих исходных
значений и практически неотличим от величин полу,
ченных у пациентов 1,й группы. В то же время пока,
затель отношения диеновых и триеновых коньюгатов
у пациентов со стенокардией IV ФК оказался досто,
верно (p<0,05) сниженным по сравнению с соответ,
ствующим показателем, полученным у больных 1,й
группы. По нашему мнению, данный факт свидетель,
ствует о том, что в процесс перекисного окисления,
спровоцированного ишемическим и реперфузионным
воздействием на миокард во время хирургического
вмешательства, у пациентов тяжелых функциональных
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классов вовлекаются преимущественно полиненасы,
щенные жирные кислоты.

В предшествующих исследованиях кардиопротек,
торного действия антиоксиданта гистохрома, мы ог,
раничивались 2,кратным введением гистохрома (на,
кануне и в момент операции). При этом также было
показано, что использование гистохрома позволяет
эффективно предупредить активацию ПОЛ при вос,
становлении коронарного кровотока. Данное исследо,
вание позволило еще раз отразить тот факт, что при
операциях аортокоронарного шунтирования, прово,
димых у пациентов тяжелых функциональных классов,
повреждение кардиомиоцитов наблюдается не только
в первые часы после восстановления коронарного кро,
вотока, но и в более поздние (через 24 ч) сроки [2, 3].
Это обстоятельство может оказаться провоцирующим
фактором для развития послеоперационного наруше,
ния электрической стабильности миокарда, сердечной
недостаточности и даже отдаленной выживаемости
пациентов [19, 20]. По данным литературы, подобные
осложнения достаточно часто встречаются при обыч,
ном подходе к медикаментозному сопровождению
операций аортокоронарного шунтирования [20–23].
Другим, важным выводом из этого исследования мож,
но считать то, что антиоксидантная поддержка, про,
водимая даже с использованием такого эффективного
антиоксиданта, как гистохром, не должна прекращать,
ся после завершения операции.

Именно с учетом этого обстоятельства мы и приме,
нили трехкратное введение гистохрома, при этом тре,
тью инъекцию препарата выполняли уже через 12 ч
после операции. Как видно из данных, представлен,
ных в таблице 4.4, есть полное основание говорить, что
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при использовании антиоксидантной поддержки, пре,
дусматривающей трехкратное применение антиокси,
данта гистохрома, не происходит дополнительной от,
сроченной активации перекисного окисления. Дей,
ствительно, спустя сутки после оперативного вмеша,
тельства концентрации как диеновых, так и триено,
вых коньюгатов не отличались от их средних значений,
полученных ранее (через 6 ч после операции). Несом,
ненно, подавление отсроченной активации ПОЛ ста,
ло возможно благодаря третьей иньекции гистохрома.

Вместе с тем для пациентов, имевших IV ФК сте,
нокардии, характерным явилось дальнейшее сниже,
ние соотношения между диеновыми и триеновыми
коньюгатами (табл. 4.5). Это позволяет предположить,
что у больных с тяжелым функциональным классом
стенокардии, отнесенных нами к 2,й группе, в отли,
чие от пациентов 1,й группы, в процессе оперативно,
го вмешательства происходит более выраженное окис,
ление полиненасыщенных жирных кислот. В рассмат,
риваемом исследовании использование антиоксидан,
тной поддержки в виде иньекций гистохрома сопро,
вождадось не только изменением лабораторных пока,
зателей, отражающих активность ПОЛ, но и значи,
тельным улучшением клинической картины послеопе,
рационного периода. Так, использование гистохрома
приводило в 72% случаев к самостоятельному восста,

Таблица 4.5. Динамика соотношения диеновых и триеновых коньюгатов в
динамике операции аортокоронарного шунтирования

Этап исследования 1,я группа 2,я группа

1 1,27±0,04 1,28±0,1

2 1,32±0,04 1,16±0,02 p<0,05

3 1,3±0,086 1,09±0,06
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новлению сердечной деятельности. Кроме того, отме,
чено снижение в среднем на 40% порога дефибрилля,
ции, а нарушения ритма в реперфузионном периоде
носили кратковременный и преходящий характер, не
вызывая серьезных нарушений гемодинамики. В свя,
зи с неосложненным характером восстановления сер,
дечной деятельности у больных на фоне гистохрома
потребность в инотропной поддержке во время опе,
рации и в раннем послеоперационном периоде сни,
жается в среднем на 36%. В то же время при выполне,
нии операции аортокоронарного шунтирования по
обычной схеме спонтанное восстановление сердечной
деятельности наблюдается не более чем в 35% случа,
ев. В 42 и 14% случаев развивается блокада атриовент,
рикулярного узла II и III степени соответственно. Кро,
ме этого, в 10% случаев мы отмечали появление мер,
цательной аритмии.

Можно сказать, что антиоксидантный препарат ги,
стохром является эффективным кардиопротектором.
Его использование на стадии предоперационной под,
готовки больных и в послеоперационном периоде по,
зволяет предотвратить как раннюю, так и отсроченную
активацию процессов ПОЛ при проведении длитель,
ных операций на “сухом” сердце с последующим вос,
становлением кровообращения. Клинический эффект
гистохрома проявляется в положительном влиянии на
электрофизиологию миокарда, что реализуется в са,
мостоятельном восстановлении сократительной ак,
тивности сердца и сниженнии порога дефибрилляции
сердца. Использование гистохрома уменьшает риск
возникновения тяжелых нарушений ритма и развития
сердечной недостаточности в послеоперационном пе,
риоде.
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Предоперационная подготовка больных ИБС с тя,
желым функциональным классом стенокардии с при,
менением гистохрома снижает исходно высокое содер,
жание в крови продуктов пероксидации липидов и
предупреждает усиление процессов ПОЛ при опера,
ции аортокоронарного шунтирования. Применение
гистохрома препятствует нарушению электрической и
механической стабильности сердечной мышцы в пос,
леоперационном периоде.

Завершая анализ представленных материалов, сле,
дует сказать, что высокая эффективность гистохрома,
по всей вероятности, обусловлена особенностями его
химической формулы, которая имеет в своей основе
природное соединение – эхинохром, способное про,
никать и встраиваться в липидный бислой мембран.
Использование этого препарата патогенетически оп,
равдано, поскольку, как свидетельствуют результаты
наших исследований, сердечная мышца больных ИБС
характеризуется высоким содержанием продуктов
ПОЛ и низким уровнем эндогенных антиоксидантов
в мембранных структурах кардиомиоцитов.
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ГЛАВА 5

РОЛЬ И МЕСТО АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ
МИОКАРДА В УСЛОВИЯХ ИШЕМИЧЕСКОГО И

РЕПЕРФУЗИОННОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Успехи в лечении коронарогенных патологий серд,
ца во многом связаны с применением различных ме,
тодов восстановления нарушенного коронарного кро,
вообращения. В чистом виде защиты миокарда от ги,
поксии и/или ишемии наиболее остро встали в прак,
тике сердечно,сосудистой хирургии, что и нашло свое
отражение в активном развитии системы искусствен,
ного кровообращения при операциях на остановлен,
ном сердце, применении гипотермической и кардиоп,
легической защиты. Именно в хирургической практи,
ке неблагоприятные эффекты некорректного прове,
дения реперфузии миокарда в период остановки кро,
вообращения или его восстановления сопровождались
наиболее яркими клиническими проявлениями гипок,
сического, ишемического и реперфузионного повреж,
дения. Наиболее частыми и яркими клиническими
синдромами такого повреждения являются острая сер,
дечная недостаточность, реперфузионные нарушения
сердечного ритма, нарушение миокардиальной мик,
роциркуляции и тромботические послеоперационные
осложнения.

Проведенные нами экспериментальные и клини,
ческие исследования, посвященные вопросам профи,
лактики ишемических и реперфузионных осложне,
ний, на практике подтвердили эффективность исполь,
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зования антиоксидантного препарата гистохром в ка,
честве дополнения к тромболитической терапии и из,
вестным кардиоплегическим раствором. Применение
гистохрома позволило существенно снизить риск по,
лучения указанных осложнений и улучшить протека,
ние реабилитационного периода.

Как свидетельствуют результаты выполненных
нами исследований, сердечная мышца больных ИБС
характеризуется высоким содержанием продуктов
ПОЛ и низким уровнем эндогенных антиоксидантов
в мембранных структурах кардиомиоцитов. Кроме
того, в литературе имеются данные об эффективном
использовании антиоксидантных препаратов в тера,
пии инфаркта миокарда [1–3].

Высокая эффективность гистохрома, по всей веро,
ятности, обусловлена особенностями его химической
формулы, которая имеет в своей основе природное
соединение – эхинохром.

Так, в наших исследованиях было показано, что
после 60,минутного острого ишемического воздей,
ствия в биоптатах сердца контрольной группы боль,
ных ИБС отмечалось выраженное (более чем на 80%)
снижение уровня АТФ, тогда как в биоптатах сердца
больных, получавших гистохром, это снижение мак,
роэргического фосфата не превышало 17%. Можно
предположить, что такое незначительное снижение
уровня АТФ отражает большую антиоксидантную за,
щищенность клеток у этой группы больных. В этом
эффекте несомненно участвует и адаптивное измене,
ние энергетического метаболизма, развивающееся в
результате действия гипоксии [4–6]. Это подтвержда,
ется экспериментальными исследованиями, в которых
было показано, что метаболический ацидоз при ише,
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мии может снижать энергопродукцию в изолирован,
ном сердце через нарушение утилизации субстрата ми,
тохондриями [3, 6, 7]. Эта причина может лежать в ос,
нове отмеченного нами снижения АТФ к концу ост,
рой ишемии в биоптатах миокарда, взятых у конт,
рольной группы больных ИБС. Использование анти,
оксидантов в этих условиях, по,видимому, препятству,
ет инактивации или способствует восстановлению ак,
тивности ферментов анаэробного и аэробного энер,
гетического метаболизма [2, 7]. Вероятно, в нашем
случае предварительное внутривенное введение гис,
тохрома позволяло активному началу этого препарата
встроиться в мембрану и подготовить ее к усилению
свободно радикального давления на липидный бислой
при дополнительном ишемическом воздействии. Бо,
лее того, гистохром, в силу своей химической принад,
лежности к хиноидам, мог выступить в роли своеоб,
разного шунта, восстановив перенос электронов в це,
почке “НАД,цитохром b” [8–10].

В литературе можно найти данные как об отсутствии
корреляции между уровнем АТФ в ишемизированном
миокарде и эффективностью последующего реперфу,
зионного восстановления миокарда [11, 12], так и о
том, что развитие необратимой ишемической контрак,
туры совпадает по времени с истощением пула АТФ,
что и является ключевым звеном в цепи патологичес,
ких реакций [13, 14]. Нам представляется логичным
предположить, что и в условиях реперфузии миокард
больных, получавших гистохром, окажется в более
выгодном положении. Основанием для этого являют,
ся работы, отражающие экспериментальный и клини,
ческий опыт использования антиоксидантов при за,
щите миокарда от ишемических и реперфузионных
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повреждений [3, 5–7]. Об этом же свидетельствует тот
факт, что у группы больных ИБС, получавших анти,
оксидантную поддержку в виде внутривенных инъек,
ций гистохрома, после восстановления сердечной де,
ятельности характерным было меньшее увеличение
активности МВ,КФК и содержания малонового ди,
альдегида в сыворотке крови [2, 7].

Кроме того, как показали наши физиологические
исследования, назначение больным ИБС гистохрома
приводило к восстановлению обычной для интактной
сердечной мышцы хроноинотропной зависимости.
При этом реакция параметров сократительной актив,
ности изолированных мышечных препаратов, полу,
ченных из сердца больных ИБС, получавших гистох,
ром, в ответ на изменение режимов стимуляции при,
ближалась к реакции, характерной для мышечных пре,
паратов условно интактного миокарда.

Логично ожидать, что связанное с действием гис,
тохрома восстановление “активного” участия сарко,
леммальной мембраны в процессах электромеханичес,
кого сопряжения должно отразиться на процессе нор,
мализации авторитмической активности сердечной
мышцы. Действительно, для операций аорто,коронар,
ного шунтирования у больных ИБС, в ходе предопе,
рационной подготовки которых использовался гистох,
ром, порог дефибрилляции при запуске остановлен,
ного в ходе операции сердца составлял 10–15 Дж, в то
время как без применения этого антиоксиданта тре,
бовался электрический разряд в диапазоне 30 Дж.

Таким образом, приведенные данные позволяют
утверждать, что:
– назначение антиоксидантного препарата гистохро,

ма больным ИБС способствует нормализации энер,
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гетического метаболизма кардиомиоцитов и увели,
чивает его устойчивость к ишемическому воздей,
ствию;

– под влиянием гистохрома происходит восстановле,
ние “нормального” функционирования систем ион,
ного транспорта кардиомиоцитов, что облегчает
протекание восстановительных процессов в клетках
сердца у больных ИБС при хирургической коррек,
ции этой патологии.
Результаты проведенных исследований дают осно,

вание сделать вывод, что использование гистохрома в
предоперационной подготовке пациентов позволяет
эффективно влиять на переносимость ими хирургичес,
кого вмешательства. Последующее введение гистохро,
ма с кардиоплегическим раствором, а затем и в после,
операционном периоде является оптимальным мето,
дом назначения препарата. Такая схема применения
антиоксидантного препарата позволяет сконцентри,
ровать его в органе,мишени (миокарде) и получить при
этом максимальный антиоксидантный и кардиопро,
текторный эффект.

В клинической практике врача,кардиолога палаты
интенсивной терапии также стоит задача быстрого ус,
транения ишемии и восстановления нарушенного ко,
ронарного кровообращения у больного ИМ. В отли,
чие от хирургической модели гипоксического и репер,
фузионного повреждения, где большая часть лечебных
действий является профилактическими (перед прове,
дением остановки кровообращения и оперативного
лечения или перед началом реперфузии), профилак,
тическое лечение перед развитием ИМ является нере,
альным из,за внезапности развития этого состояния.
Напротив, проведение профилактического лечения
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перед реперфузионной терапией и разработка методов
такой терапии является вполне реальным направлени,
ем научного и практического поиска. И, если клини,
ческим критерием эффективности защиты миокарда
после операции на остановленном сердце является
быстрое восстановление сердечного ритма и миокар,
диальной сократительной функции, то у больных ин,
фарктом миокарда дополнительным патогенетичес,
ким целевым фактором следует назвать размер очага
поражения, который в последующем будет определять
темпы развития ремоделирования сердца и развития
сердечной недостаточности. Исходя из сложного ха,
рактера процессов, формирующих очаг ишемическо,
го поражения, становится понятным многообразие
клинических подходов терапевтического воздействия
на него [4, 15–20].

В настоящее время ключевым моментом, опреде,
ляющим эффективность такой терапии, является бы,
строе и полное восстановление нарушенного коронар,
ного кровообращения в очаге ишемического повреж,
дения. Однако сам факт такого восстановления может
иметь разный уровень реализации благоприятного
клинического эффекта. Как известно, даже полное
восстановление кровотока не предупреждает развития
некроза миокарда при продолжительной окклюзии
КА. Но терапевтическое воздействие на миокард как
в период окклюзии, так и, особенно, в период ее уст,
ранения может в большей степени реализовать фак,
торы защиты от гемодинамической стрессовой нагруз,
ки, кислородного и свободнорадикального стресса,
резкой активации процессов перекисного окисления
липидов, повреждения клеточных мембран и наруше,
ния микроциркуляции при развитии синдрома “no,



134

Кардиопротекторный эффект антиоксиданта гистохрома в кардиологической...

reflow”. Результаты проведенных экспериментальных
исследований в достаточно полной мере подтвердили
наличие перечисленных факторов патогенетического
воздействия на очаг развивающегося ИМ как в пери,
од ишемии, так и в период его реперфузии. Неодноз,
начными остаются, тем не менее, результаты оценки
терапевтического воздействия на эти факторы, особен,
но в реальной клинической ситуации. Такой резуль,
тат вполне объясним сложностью клинической моде,
ли патологического процесса ишемии,реперфузии и
сложностью оценки вклада в процесс поражения ми,
окарда его реперфузионного компонента. Больше вни,
мания уделяют факторам, определяющим последую,
щее развитие коронарной недостаточности и риску
повторения острых коронарных событий. Но при этом
не следует забывать и о факторе повышения выживае,
мости миокарда после ишемии и реперфузии, т.к.
именно он непосредственно определяет процессы вос,
становления сократительной миокардиальной функ,
ции с момента развития ИМ и последующих процес,
сов его эволюции. В последнее время вновь возрос
интерес к активному изучению возможных механиз,
мов сохранения функции миокарда в условиях ише,
мии/реперфузии, а также роли механизмов апоптоза
при реперфузии в гибели или выживании клеток.

Проведенное нами исследование эффективности
гистохрома при ИМ имело своей целью определить
принципиальную возможность получения благопри,
ятного терапевтического результата от применения
фармакологической защиты миокарда при тромболи,
тической реперфузии у больных.

Общность патофизиологических изменений при
ишемическом и реперфузионном повреждениях мио,
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карда заставляет искать кардиопротектор эффектив,
ный как в лечении осложнений предшествующей ише,
мии, так и в профилактике дополнительных осложне,
ний самой реперфузии. С другой стороны, взаимосвязь
этих процессов значительно затрудняет оценку специ,
фичности такого действия. Возможно, что практичес,
кое значение имеет прежде всего сам факт наличия
такого действия, которое может быть присуще как од,
ному препарату, так и их комбинации.

Лекарственный препарат, используемый в качестве
кардиопротектора при реперфузионной терапии у
больных ИМ, должен, на наш взгляд, обладать следу,
ющими характеристиками:
– предупреждать развитие или уменьшать интенсив,

ность ишемии и ишемического повреждения (сни,
жать миокардиальную потребность в кислороде);

– предупреждать или уменьшать интенсивность ре,
перфузионного повреждения (антиоксидантное,
антирадикальное и мембраностабилизирующее дей,
ствие);

– не иметь выраженного кардиодепрессивного эф,
фекта;

– обладать возможностью внутривенного введения с
быстрым наступлением эффекта;

– иметь хорошую переносимость при болюсном и
курсовом применении.
Поставленная перед исследованием цель профилак,

тики реперфузионного повреждения миокарда при
проведении внутривенного тромболизиса требовала
определенного режима введения и распределения те,
рапевтической дозы кардиопротектора. Оптимальным
режимом такого лечения, по нашему мнению, являет,
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ся предварительное, быстрое внутривенное введение
препарата с достижением терапевтического эффекта
в ближайшие 10–20 мин (время, необходимое для ак,
тивации фибринолитической системы крови и лизи,
рования тромба). Выбранный нами 10,минутный вре,
менной интервал между быстрым внутривенным вве,
дением кардиопротектора и стрептокиназы, как пока,
зало исследование с гистохромом, был достаточным
для получения терапевтического эффекта. Лавинопо,
добный характер развития процесса реперфузионно,
го повреждения потребовал также применения макси,
мальных терапевтических доз на протяжении периода
формирования очага некроза, который, по нашим ра,
нее полученным данным, продолжался в течение 1,х
сут ИМ [21, 22]. Подобные результаты подтверждали
исследования, выполненные и другими авторами, про,
водившими мониторирование формирования очага
ИМ [5, 23–26]. Исходя из указанных соображений,
после предварительного болюсного внутривенного
введения первой дозы гистохрома (100 мг) через 12 ч
после тромболизиса вводили ту же дозу, обеспечивая
антиоксидантную активность препарата в крови на
протяжении 1,х сут. Достаточность такой продолжи,
тельности кардиопротекции вызывала у нас сомнение.
Поэтому для поиска эффективной продолжительнос,
ти приема препарата с целью защиты от реперфузион,
ного повреждения служили данные опубликованных
исследований о продолжительности периода повы,
шенной активации процессов перекисного окисления
липидов (10–14 дней), сохранения признаков оглу,
шенного миокарда, наличия активной динамики элек,
трофизиологических и гемодинамических показателей
[2, 7, 15, 27–30]. Для сохранения терапевтического
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эффекта, достигнутого в 1,е сут ИМ, на протяжении
последующих 10 дней подострого периода эволюции
очага ИМ проводили курсовое лечение гистохромом.

Исследование гистохрома в клинических условиях
подтвердило отчетливое профилактическое антиарит,
мическое действие препарата на реперфузионные
аритмии. Защита гистохромом перед тромболизисом
снижала как частоту развития реперфузионных арит,
мий, так и их тяжесть.

Были выявлены изменения и других электрофизи,
ологических параметров миокарда при реперфузии в
условиях лечения эмоксипином. Мониторирование
ЭКГ показателей, отражающих процессы ишемичес,
кого повреждения (сегмент ST) и некроза (изменения
комплекса QRS) миокарда, выявили существенное за,
медление ЭКГ динамики, характерной для достиже,
ния реперфузии ишемизированного миокарда: сохра,
нялся продолжительное время подъем сегмента ST –
разница потенциала быстрой реполяризации между
неповрежденным и поврежденным, но не погибшим
миокардом. Быстрое разрешение процесса ишемии и
реперфузионного повреждения в некроз происходило
в группе реперфузии без защиты миокарда: снижение
сегмента ST к изоэлектрической линии с формирова,
нием отрицательного “коронарного” зубца T и быст,
рое формирование патологического зубца Q и QS со
снижением зубца R [23, 24, 31, 32]. Динамика комп,
лекса QRS в группе лечения гистохромом, напротив,
свидетельствовала о достоверном замедлении процес,
сов некроза, что подтверждали показатели суммарной
площади патологических зубцов Q, сохранение пло,
щади зубцов R и меньшая величина QRS,индекса очага
некроза к концу 1,х сут развития ИМ. Дальнейший
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контроль за ЭКГ показателями размера ИМ указывал
на временный характер полученного благоприятного
эффекта в группе однодневного лечения гистохромом:
со 2,х сут величина QRS индекса некроза в этой груп,
пе уже не имела различия с группой без протектора. И
напротив, 10,дневное курсовое лечение гистохромом
поддерживало меньшую величину ЭКГ индекса очага
некроза. Такой замедленный эффект развития некро,
за миокарда подтверждали и данные анализа активно,
сти КФК, достижение пика активности которой по,
требовало в 2 раза больше времени в группе лечения
гистохромом. И все,таки наличие достоверного допол,
нительного сохранения миокарда при его защите гис,
тохромом при тромболитическом открытии артерии и
реперфузии миокарда было подтверждено снижени,
ем протяженности зон асинергии миокарда при конт,
рольной рентгеноконтрастной вентрикулографии на
3,й неделе госпитального периода. Защита миокарда
гистохромом не улучшила существенно фракцию выб,
роса и сократительную функцию, но достоверное улуч,
шение диастолической функции и снижение в дина,
мике КДДЛЖ при прямой манометрии в ЛЖ подтвер,
ждают более выраженное сохранение миокарда в груп,
пе 10,дневной курсовой защиты гистохромом против
тромболитической реперфузии без кардиопротекции.
Однодневный режим кардиопротекции не позволял
сохранить полученный терапевтический эффект у
больных ИМ после открытия КА. Оценка динамики
активности ПОЛ, которую проводили по контролю
концентрации МДА в сыворотке крови, подтвердила
эффективность снижения активности этого процесса
как при однодневном, так и при 10,дневном лечении
гистохромом. Курсовая терапия сохраняла эффект ан,
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тиоксидации на протяжении всего госпитального пе,
риода, тогда как однодневный режим сохранял этот
эффект до 2 сут.

Такой динамике эволюции очага ИМ соответствует
выявленное нами у больных изменение клинического
течения заболевания. Применение гистохрома или
эмоксипина перед тромболизисом у больных ИМ улуч,
шало клиническое течение болезни. Постинфарктная
стенокардия наиболее часто возникала в 1,е сут ИМ
после ТЛТ. Лечение гистохромом достоверно снижа,
ло частоту этого события как в первые, так и во 2,е сут,
но дополнительный антиангинальный эффект в тече,
ние последующих 8 дней и более сохранялся в группе
курсового лечения гистохромом. Осложнения ИМ,
имеющие весьма опосредованное влияние со сторо,
ны размера очага ИМ и процессов ишемического и
реперфузионного повреждения, не различались по ча,
стоте выявления в группах леченных и не леченных ги,
стохромом. Напротив, острая левожелудочковая недо,
статочность в группе с профилактическим лечением
гистохромом развивалась в 2 раза реже, чем в группе
без защиты миокарда при ТЛТ. Продолжительность
сохранения признаков ЛЖН была существенно ниже
в группе курсового 10,дневного лечения. Внутривен,
ное введение гистохрома не вызывало у больных ка,
ких,либо побочных эффектов или снижения артери,
ального давления.

На основании полученных данных о выраженном
положительном действии гистохрома на клиническое
течение ИМ, формирование зоны некроза и реперфу,
зионные аритмии целесообразно обсудить механизм
такого эффекта. Эффект гистохрома обусловлен, в пер,
вую очередь, быстрым и мощным ингибированием
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перекисного окисления липидов (ПОЛ), т.е. его анти,
оксидантным свойством. При этом этот эффект был
двухкомпонентным: блокирование окислительного
потенциала свободных радикалов и блок пути их ге,
нерации в реакции Фелти. Изучение активности ПОЛ
выявило трехкратное повышение активности этого
процесса сразу после реперфузии. В последующие дни
активность ПОЛ снижалась с умеренным повторным
повышением в конце 1–2,й недели ИМ (подострый
период). Резкую активацию ПОЛ в острейшей стадии
ИМ и прямую корреляцию ее с величиной зоны не,
кроза и осложнениями заболевания находили многие
исследователи [2, 15, 32, 34–41]. По мнению Голикова
А.П. и соавт. [35], активация ПОЛ в остром периоде
ИМ (“первый пик”) связана, прежде всего, с развити,
ем процессов некроза и активацией свободноради,
кального окисления, в подостром же периоде обуслов,
лена циркуляторной гипоксией и лейкоцитарной ин,
фильтрацией миокарда. В нашем исследовании анти,
оксидантная активность гистохрома нашла отчетливое
подтверждение значительным снижением пика кон,
центрации МДА в период реперфузии и в подостром
периоде ИМ при курсовом 10,дневном лечении гис,
тохромом.

Таким образом, гистохром обладает комплексом
защитных механизмов, которые реализуются через
различные системы клеточного метаболиизма, и все
же следует считать, что главным является антиокси,
дантный эффект ингибирования ПОЛ. Для гистохро,
ма этот эффект является комплексным: во,первых,
посредством нейтрализации свободных свободных
радикалов кислорода и перекисных соединений он
защищает мембраны кардиомиоцитов от быстрого раз,
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рушения при реперфузии; во,вторых, он поддержива,
ет энергетический метаболизм на уровне окислитель,
ного фосфорилирования в митохондриях.

Оптимизация процессов энергетического обмена
кардиомиоцитов в условиях острой ишемии является
одним из важнейших эффектов биоантиоксиданта ги,
стохрома. Этот эффект, вероятно, обусловлен стаби,
лизацией мембраны митохондрий, которые являются
основной матрицей для синтеза макроэргических фос,
фатов [9, 42–44]. Встраиваясь в мембрану митохонд,
рий, гистохром, вероятно, может служить переносчи,
ком электронов в “дыхательной” цепи “НАД – цитох,
ром В”, повреждающейся при ишемии [8, 9]. При этом
гистохром, вероятно, может способствовать сдержи,
ванию увеличения токсичных продуктов активных
форм кислорода, поддерживая эффективность энер,
гетического метаболизма [44]. Таким образом, в усло,
виях реоксигенации миокард, защищенный превен,
тивным введением гистохрома, оказывается в более
выгодном положении. Эти данные подтверждает экс,
периментальное исследование Швилкина А.В. и соав,
торов, в котором показана способность гистохрома
почти в 2 раза уменьшать окончательный размер очага
инфаркта миокарда на модели “ишемия–реперфузия”
[45].

В выполненном нами исследовании общий карди,
опротективный эффект гистохрома оказался достаточ,
ным для смягчения клинических проявлений острой
сердечной недостаточности, профилактики реперфу,
зионных аритмий, замедления темпов формирования
очага ишемического и реперфузионного некроза. Опи,
санные эффекты позволяют рекомендовать гистохром
в качестве протектора для предупреждения проявле,
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ний реперфузионного синдрома при ТЛТ и других ме,
тодах реваскуляризации.

Природный антиоксидантный препарат гистохром
целесообразно применять при оказании любого хирур,
гического пособия на сердце, связанного с более чем
30,минутной окклюзией аорты, и во время внутрико,
ронарных процедур (ангиопластики).
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