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АКТУАЛЬНІСТЬ ПРОБЛЕМИ

Ішемічна хвороба серця та його запальні захворювання різ­

номанітті етнології • одною з найбільш актуальних проблем су­

часної медицини в зв’язку з їх широким розповсюдженням серед 

населення, оскільки вони « причиною високої смертності та ін- 

валідизаці! найбільш працездатної частини населення / Мазур М.А., 

1988; ЗабрискІ Дж. Б., І979/.

На цей час нагромаджено достатньо фактичного матеріалу 

щодо етнології, патогенезу та фармакотерапії подібних захворю­

вань, розроблені схеми лікування. Так, при іщемічній хворобі 

серця засобами так званої "базисної терапії” в органічні ніт­

рати, jV-адреноблпкатори, блокатори кальцієвих каналі̂ у випис­

ку необхідності - тромбо- та фібринолітмки. При міокардитах - 

це стероїдні чи нестероідні протизапальні засоби, імуномодуля­

тори, антибактеріальні препарати.

В той же час, завданням медицин» в більш глибоке проник­

нення в патогенетичні механізми захворювань та підвищення ефек­

тивності традиційної фармакотерапії. За останні роки увагу зна­

чного ряду вчених привернуло вивчення ролі процесів перекисного 

окислення ліпідів при різноманітних гіпоксичн х станах / Иеер- 

зон Ф.З., 1964s Віденко М.В., 1969/. Установлено, що активність 

цих процесів при ішемічних та реперфузіВних ураженнях органів 

вносить істоп.ий вклад в порушення функцій органів, які підда­

вались таким впливам. Проте, застосування препаратів "базисної 

терапії” позитивно впливають на стан процесів перекисного окис­

лення ліпідів/ Французова С.Б., 199^. Таким чином, можна пе­

редбачити, <00 застосування препаратів з антиоксидантною дією 

виявляють ефективну лікувальну дію на ішемізований орган та ор­

ганізм в цілому.



-  г  -

На сьогоднішній день як антиоксиданти знайшли застосуван­

ня препарати .̂-токоферолу ацетат, дибунол, ру̂ин, похідні убі- 

хінону та значне число природних і синтетичних сполук різнома­

нітних груп. Відмічена їх висока ефективність при токсичних 

ураженнях печінки, ішемічної хворобі зерця, ішемічних уражен­

нях головного мозку, при деяких запальних станах. Ряд препа­

ратів уже широко застосовується у вітчизняній клінічній прак­

тиці о

Разом з тим, не завжди існують чіткі уявлення про механізм 

впливу препаратів на різні ланки перекислого окислення ліпідів, 

але їх ефективність поки не дозволяв відмінити препарати "ба-
Г9

зисної терапії. В зв'язку з цим актуальним < вивчення впливу 

деяких традиційних та нових антиоксидантів рослинного поход* 

ження на стан процесів перекисного окислення чіпідів, енерго­

забезпечення міокарду при відтворенні моделей широко розповсюд­

жених захворювань зачльної та незапальної етнології. Крім цьо­

го, ми вважали необхідним вивчити пклад антигіпоксичного та ан­

тиоксидантного ефекту цих препаратів щодо захисту міокарду при 

Ішемічних та запальних хворобах та організму при цьому.

Таким чином, нами були вибрані "клв ичні" антиоксиданти - 

синтетичного походження - дибунол, природного -̂-токоферолу аце­

тат, кверцетин та представник групи сесквітерпенових ле.стонів- 

алантон, який застосовується в наш час як противиразковнй засіб.

МЕТА РОБОТИ

Головною метою робота е проведения порівняльного вивчення 

впливу деяких антиоксидантів на параметри, які характеризують 

стан процесів перекисного окислення ліпідів та енергозабезпечен­

ня при різноманітних ураженнях міокарду; еиярлєння найбільш
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ефективних при цих станах та рекомендація їх для впровадження 

в клінічну практику.

ОСНОВНІ ЗАДАЧІ ДОСЛІДЖЕННЯ

1. Вивчити зміни, які відбуваються в міокарді при ізад- 

рин-пітуїтриновоцу та аутоІмунному ур̂енні, базуючись на виз­

наченні показників перекисного окислення ліпідів, енергопродук- 

ШІ міокарду та сту'.єню ферментемії.

2. Оцінити ступінь інформативності показників, які харак­

теризують стан процесів перекисного окислення ліпідів та анти­

оксидантного захисту в тканині міокарду, плазмі крові та ерит­

роцитах лабораторних тварин.

3. Провести вивчення впливу препаратів на стійкість тва­

рин «одо гіпобаричної гіпоксії.

4. Провести оцінку ефективності антиоксидантів при експе­

риментальному інфаркті міокарду та а**оімунноцу міокардиті з 

метою подальшого впровадження найбільш ефективних в клінічну 

практику.

НАУКОВА НОВИЗНА "ОСЛІПЖЕНЬ ТА ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

На основі вивчення показників енергозабезпечення, перекис­

ного окислення ліпідів, ферментемії, вперше отримано нові дані 

про високу карцїопротектиЕну ефективність лікарського препара­

ту алантону, яка обумовлена його вираженою антигіпоксичною та 

антиоксидантною діво.

Антигіпоксична активність препарату в умовах гіпобаричної 

гіпоксії порівняна з такою в еталонного препарату беметилу.

Експеримент?пьно показана доцільність застосування алан­

тону і кверцетину при інфаркті міокарду та його аутоімунних 

ураженнях.



-  4 -

ОСНОВНІ ПОЛОЖЕЖЯ. UP ВИНОСЯТЬСЯ НА ЗАХИСТ

1. Застосування алантону та кверцетину при експерименталь­

ному інфаркті міокарду та аутоімунному міокардиті приводить до 

зниження активності процесів перекисного окислення ліпідів, 

покращення енергообміну міокарду,'«н. ;ення ступеня ферментемії.

2. При експериментальній терапії аутоімунного міокардиту, 

який мав схожі риси з Ізадрин-пітуїтриновим ураженням міокарду, 

застосування антиоксидантів в необхідним для підвицення ефек­

тивності проводжуваної фармакотерапії.

3. Найбільшу кардіопротективну активність проявляв йлан- 

тон, який вміщув в собі як антиоксидантні, так і виражені ан- 

тигіпоксичні властивості.

ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ РОБОТИ. ВПРОВАДЖЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ

Отримані дані про ефективність алантону та кверцетину при 

експериментальному інфаркті міокарду та аутоімунному міокарди­

ті та враховуючи відсутність у цих препаратів ротипоказань, 

дозволяв рекомендувати їх застосування в клінічній практиці. 

Подібність змін процесів перекисного окислення ліпідів при вив­

чених видах патологічних станів дав змогу зробити висновок про 

доцільність вклочення антиоксидантів в комплексну терапій не 

тільки інфаркту міокарду, але 1 його запальних захворовань.

Отримані результати використовуються при читанні лекцій 

та проведенні практичних занять на кафедрах фармакології За­

порізького, Одеського, Сімферопольського, Дніпропетровського, 

Донецького медичних інстит7тів.

Особистий вклад в спільні праці дорівнім дОІ і стосують­

ся, зокрема, моделювання експериментальних патологів, вивчен­

ня активності реакцій ГЮЛ та біоенергетики як в умовах патоло-
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гхТ, так і при експериментальній терапії.

АПРОБАЦІЯ гавоти

Матеріали дисертації п̂робіровані на Всесоюзній нараді 

""’ранепорт кислорода и антиоксидантные системы" /Гродно, 

1989/; УІ э'Тэд! фармакологів УРСР /Харків, 1990/; ~-й Все­

союзній конференції "Фармакологическая коррекция гипоксичес- 

кмх состояниГ" /Гродно, 1991/; на ІУ з'їзді кардіологів Ук­

раїни /Дніпропетровськ, 1993/; на 1-й Українській наукові., кон­

ференції за участе країн СНД /Вінниця, 1993/; на засіданні 

Запорізького товариства фармакологіь /Запоріжжя,1993/.

СТРУКТУРА ТА ОБСЯГ ГОВОТИ

Дисептація викладена на 124 сторінках друкованого тексту. 

Складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та 

методів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та по­

кажчика використованої літератури. Дисертація ілюстрована 21 

таблицею та 9 графіками. Покажчик літератури і кіиіув 213 джерел, 

в тому числі, 117 - вітчизняних та 9о зарубіжних авторів.

МАТЕРІАЛИ ТА НЕГОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

с̂лідження проведені на 240 щурах лінії Вістар, різної 

статі, масою 180-250 г І 90 нелінійних мнаах, отриманих із роз­

плідника Стовбова АМН СРСР, які находились на стандартизовано­

му раціоні віварію.

Інфаркт міокарду у Погрів моделювався шляхом його пітуїт- 

рин-ізадринового ураження по модифікованій методиці Речшно­

ва К.М. та співавт./І965/. Досліджувані препарати вводились 

днічі, за одну год. до перзої ін'єкції пітуїтрину та через 24 

год. Моделювання аутоімунного міокардг.і-у у щурів про годи/, D(. ь 

по методиці Віхера А.ІІ. /1977/. Препарати f р о д и л и сь  н а  протч-зі
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7 днів іцоденно після другої імунізації сумішшю повного ад’о- 

ввнта Фрейнда та білкової витяжки міокарду щурів.

Дибунол ьводивоя внутрішньочеревно в дозі 100 мг/кг ма­

си тіла тварини, решта препаратів - зондом внутрішньошлунко- 

во: а-токоферолу ацетат - 6П мг/кг, кверцетин та алантон - 

100 мг/кг маси тіла тварин.

Гіпобарччна гіпоксія моделювалась в барокамері шляхом 

"підняття" митей на висоту 11000 м. досліджувані препарати 

вводились оа І год. до 4<>р.ЧУЕ>ання гіпоксії в аналогічних до­

нах. Паралельно група тьарин отримувала еталонний антигіпок- 

сент беметил, е дозі 100 мг/кг меси тіла трарини зондом внут- 

ріяньогсдунково. Вимірювалась тривалість життя тварин в барока­

мері.

Тгарини з експериментальним інфарктом міокарду виводились 

із експерименту через 2S год. після початку формування; ауто- 

імунним міокардитом - через 7 діб застосування препаратів.

Тварини піддавались наркозу калілсолом, після чого прово­

дився забір крові Із черевної аорти; охолодженими щипцями ви­

ділялось серце і швидко помилувалось в рідкий азот, після чо­

го визначали вміст макроерпчних фосфатів та продуктів пере­

кислого окислення ліпідів. Для с̂лідження активності фермен­

тів проводилась гомогенізація серця в холодному розчині КСІ з 

лодЕльшим виділенням цитоплазматичної фракції.

В тканині міокарду визначалась активність ферментів анти­

оксидантного захисту: супероксиддисмутази /СОД/ по методу Че- 

Еарі /1983/; глутатіонредуктазш /ГР/ по методу, Прохорової М.І. 

/1982/; каталази /К/по методу Панченко Л.Ф. і співавт. ЛЭбЬЛ

Кріп цього, оцінювався вміст продуктів перекисного окис­

лення ліпідів /ГШ/ - ді єнобих кон'іогатів /ДК/та продуктів,
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реагуючих з ті о барбітуровою кислотою /ТБКРП/по методикам, 

описаних Стально» І.Д. /1977/.

Про стан енергопродукції міокарду судили по вмісту в ньому 

аденілових нуклеотидіЕ АТФ, АДФ, ЛЫФ по методу Захарової І.Б., 

Рубіна В.І .  /1980/ а ,  також, креатинфосфату по методу Алексе­

ево! a.m. / т і / .
В плазмі крові визначився ..міст ДК та 7БКРП, активність СОД, 

ГР, каталази видесказанними методами. Для оцінки ступеню ура­

ження міокарду також визначали активність, так званих, "марке>і- 

них" ферментів - лактатдегідрогенази /ЛДГ/ та її сечовиноста- 

бхльної фракції /ДДГ}/ по методу Бергмейера та співавт. /1974/; 

креатннкінази /КЇК/ по методу Девіна Ф.Б., Якубсона І.М. /1978/.

В еритроцитах визначали вміст ДК та ТБКРП вищвскоз ями 

методами.

Результати експериментів оброблені статистично, значимість 

відм ін  визначала з  допомого» крнтерія Ст’юдєита.

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІіДЕНЬ ТА ЇХ Й̂Г0В0РЕ:ІНЯ

В результаті проведених досліджень установлені загальнобю- 

лсгччиї закономірності при модифікації ізадрин-пітуїтринового 

інфаркту міокарду по методиці Резнікова К.М. та спірагт. .Ї03£/ , 

аутоіиунного міокардиту по методиці Віхерта А.К.,Л977р./.

При обох патологічних ситуаціях спостерігайтеся одконапра- 

вленість ефектів, але з різним ступенем інтенсивності.

Відбувалось порушення як первинних, так і вторинних продук­

тів ПОЛ /ДО та ТБКРП/в міокарді /табл.І/, на фоні зниження ак­

тивності ферментів, компетентних за забезпечення антиоксидантно­

го захисту тканин - СОД, ГР, каталази. При обох моделях спосте­

рігалось підведення активності в плазмі крові так званих "мар­

керних" ферментів ураження міокарду:ЛДГ, її сечовиноетабільної



Таблиця I
ВГЛИБ ДОСЛІДЖУВАНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ВМІСТ ПРОДУКТІВ ПОЛ В МІОКАР­

ДІ ТВАРИН, ЯК ХАРАКТЕРИСТИКА ВИРА2ЕН0СТІ АНТИОКСИДАНТНОЇ ДІЇ

-  8 -

" 1 ---------г
і да к  + м ] ТБКРП М + м
!.......  * ш /v тканини мм/г тканини

Інтактні
тварини 1 1,575+0,101 1 1,491+0,107

Тварини з ізад-

рин-пітуїтрико­

вим інфарктом 3,185+0,28 Р<0,01 3,35+0,21 Р<0,001

без лікування

Ліковані дибу- 3,55+0,367 Р>0,05 2,793+0,185 Р>0,05
нолоу

-  -̂-токоферо­ 1,925+0,21 Р<0,05 2,562+0,200 Р<0,05
ле ацетатом

-п-1. - кверце­ 2,62+0,21 Р>0,05 2,275+0,171 Р<0,01

тином

-и-«-і.алантонсм 1,837+0,21 Р<0,01 2,81+0,168 Р>0,05

Інтактні
тварини 1,72*0,140 1,94+0,132

Тварини з ауто-

імунним міокар­

дитом без ліку- 2,345+1,123 Р<0,05 3,19+0,212 Р<0,01

рання

Ліковані дибу- 1,98*0,088 Р<0,05 2,77*0.134 Р>0,06

нолом

-̂-токоферо­ 2,14+0,095 Р>0,05 2,43+0,123 Р<0,05

ла ацетатом

кверце­ 1,58+0,074 Р<0,01 2,69*0,168 Р>0,05

тином

алантоном 2,01+0,126 Р>0,05 2,23+0,088 Р<0,01

Значення Р відносно рївня інтактних тварин
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фракції, відповідапчіЯ по даним літератури, ЛДГ̂ та ДДГ£ 130~ 

ферментам, тобто, кардіоспецифічним, а також хреатинкінази 

/табл.г/. В плазмі ж спостерігався ріст активності СОД та ГР, 

тоді як активність каталази знижувалась /табл.З/. Це поясню­

ється тим, эд в умовах "іпоксіі II синтез I активність в плаз­

мі різко знижені. Підвищення ахтиеності СОД та ГР в плазмі свід­

чить про лабілізацію клітинних мембран, тобто, про порушення 

тонкої клітинної структури, в даноцу випадку, міокардіоцитів.

В міокарді спостерігалось зниження вмісту АТФ, АД5, KS 

/табл.V -  3 цього ряду випадав АМФ, кількістю якого при інфар­

кті міокарду знижена, а при цутоімунноцу міокардиті збільщуз- 

ться. Цей дисонанс можна пояснити як тривалістю формування та 

лікування міокардиту, так і адаптаційною компенсаціє» фонду аде- 

нілових нуклеотидів та свідченням, в зв'язку з цим, менш гру­

бим ураженням енергоутворюваної функції міокарду.

При оцінці даних додо вмісту продуктів ПОЛ - ДК та ТБКРП в 

плазмі, в важливим те, що плазма, по суті,- це резурвуар, в 

який погадають продукта ПОЛ із ураженої тканини. Еритроцити ж 

здібні не тільки нагромаджувати продукти ЙОЛ, генерорані в ін­

ших органах, але й обезшкоджувати їх за рахунок власних ензима­

тичних і других антиоксидантних можливостей. В плазмі крові хоч 

» відмічалась активність практично усіх антиоксидантних фермен­

тів, але порушення їх жомпартменталізаці! робитэ процес обеза- 

кодження вільних радикалів та активних форм кисне малоефективним.

Характерною рисою • підвищення росту ДК /на ІТ52/ порівня­

но з ТБКРП /на 87J/ в плазмі крові при інфаркті, тоді як при мю- 

хардиті більш і лражено підвищувалась кількість ТБКРП /на 411/ , 

ніж .DJt /на 28%/. Цей факт можна пояснити тривалістю ішемії при 

міокардиті. При інфаркті фонд ендогенних антиоксидантів, в т.ч.,



Таблиця 2

ВПЛИВ ДОСЛІДЖУВАНИХ ПРЕПАРАТІВ НА АКТИВНІСТЬ МАРКЕРНИХ 

ФЕРМЕНТІВ В ПЛАЗМІ КРОВІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН
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----- г
»
г
f

ДЦГІ М *  м 

ммоль НАДН/л'г

(, КіК М *  м

ммоль креатину/лг

Інтактні { 
ТЕарини 6,8+0,27 1 1,33*0,151

Тварини з ізад-

рин-пітуїтрино- 

вим інфарктом
48,2*8,34 Р<0,01 8,53*0,520 PfO.OOI

без лікуЕання

Ліковані дибу- 

нолом
22,3*6,74 Р<0,05 3,91*0,445 Р<0,01

-.-n^-токоферо­

ла ацетатом
Т8,6*9,37 Р<0.05 4,98*0,258 Р<0,001

тином І6,4±5,05 Р<0,05 2,64*0,434 Р<0,001

-и-»- алантоном 13,8^3,36 ЙГО.Об 2,38*0,181 Р<0,001

Інтактні
тварини б,»£0,47 1,13*0,136

Тварини з ауто-

імунним міокар­

дитом без. ліку­
10,75*0,065 Р<0,01 2.35*0,12 Р<0,0СІ 

•

вання

Ліковані дибу- 

нолом
11,55*1,037 Р>0,05 1,84*0,135 Р<0,05

-.-«•̂■токоферо­

ла ацетатом
11,12*0,974 Р>0,05 І,78*0,130 Р<0,05

кверце­

тином
10,27*0.569 Р>0,05 2,21*0,104 Р>0,05

алантоном 8,15^0,664 Р<0,05 2,07^0,167 Р>0»05

Значения Р відносно рівня інтактних тварин
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ліпофільних, ториозить розпад ДК жирних кислот, зменшуючи, тим 

самим, вторинну альтерацію тканин. У Еипадку тривалої ішемії 

при міокардиті цей фонд виснажується рівно як і вміст ненасиче- 

них жирних кислот. В результаті ДК розпад&вгься з утворенням 

значної кількості вторинних продуктів - ТБКРП.

Ступінь підвиіцення вмісту продуктів ГОЛ в еритроцитах при 

інфаркті міокарду менше, ній в плазмі, ідо зв’язано з підключен­

ням ензіматичної антиоксидантної системи иих клітин в процеси 

обеззараження вільних радикалів, які ма~ть позаеритроцитарне 

походження.

При міокардиті відмічалось значне перевищення вмісту ДК 

над ТБКРП в еритроцитах /73* I 17,2 відповідно/, тоді як в плаз­

мі відбувалась зворотна тенденція, причому ступінь підвищення 

кількості ДК буЕ вищий, ніж в плазмі /73% та 28* відповідно/, а 

ТБКРП - нижчий /17* та 41* відповідно/. Можливо, тривала ішемія 

міокарду приводить до порушення транспорту киско, і кисень, який 

находиться в еритроцитах в зв’язку з гемоглобіноз, може перехо­

дити в активну форму І пошкоджувати мембранні структури, ллє за 

ра унок ензіматичмих антиоксидантних систем еритроциту цей про­

цес частково обмежується, чим і пояснюється відносно низький 

вміст ТБШ1. Зміни вмісту продуктів ПОЛ в плазиі та еритроци­

тах відражають інтенсивність надходження їх із уражених тканин 

і здібність антиоксидантів до обезшкодкення безпосередньо в 

•иркуляторному руслі.

Таким чином, ми спостерігали подібність змін біохімічних 

параметрів при експериментальних інфаркті міокарду та аутоімун- 

иому міокардиті, які можна пояснити різно» сило» ураження та 

тривалістю гіпоксії.

Відповідно з доставленими задачами ми ирсрели вивчення ан-



Твблиця З

ВПЛИВ ДОСЛІДЖУВАНИХ ПРЕПАРАТІВ НА АКТИВНІСТЬ КАТАЛАЗИ В 

ПЛАЗМІ КРОВІ ТА ПЕРІОД ЇХ ЖИТТЯ ПРИ ГІПОБАРИЧНІЙ ГІПОКСІЇ
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Активність каталази 
мМ/л год. К+м Період життя

секунди
Ц±мпри

інфаркті
при

1 міокардиті

Інтактні
тварини 1,13310,058

!
1 1,18+0,064 109,7*9,6

Нелікованх тва­

рини з експери­

ментально» па- 

толопеа

0,351+0,06

Р<0,001

0,0495*0,061

Р<0,001

Ліковані дибу- 0,659+0,024 0,688+0,095 146,7+8.7

нолом Р<0,05 Р?0,05 Р<0,05

- о-.-чл'о ко$еро- 0,815+0,058 0,872+0,069 288,0і 29,7

ла ацетатом Р<0,01 Р<0,0Т Р<0,05

-..-я» кверце­ 0,750+0,082 0,865+0,073 467,0±47,2

тином Р<0,01 Р<0,01 Р<0,01

алантоном 0,88+0,054

Р>0,05

1,101+0,027

Р>0,05

1891,1*339,9

Р<0,001

бемети-

лом

— — 1825,0*557,8 

Р<0,001

Значення Р відносно рівня інтактних тварин
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тиоксидантної та аитигі токсично І активності препаратів - ̂-токо­

феролу ацетату, кверцетину та алантону з метою подальшого впро­

вадження найбільш ефективних в клінічну практику.

Вивчені препарати знижували вміст продуктів ПОЛ як при ін­

фаркті, так і при міокардиті /табл.І/. Дибунол в повній відпо­

відності з літературними даними, в оільшій мірі знижував «міст 

вторинних продуктів ПОЛ /ТБКРП/ при обох моделях, мало вплиьав 

.на первинну хвиле альтерації.

Токоферолу ацетат в випадну інфаркту в міокарді виражено 

знижував рівень первинних продуктів /ДК/, а при тривалому ура­

женні - міокардиті - знижував І рівень вторинних /ТБКРП/ про­

дуктів, w  зв'язано з виснаженням пулу ендогенних антиоксидан­

тів.

Кверцетин приблизно однаково знижував вміст ДК та ТБКРП пчи 

обох моделях. В перлу чергу, це зв'язано з хелатучою див від­

носно метолів із змінно» валентність - Fe, Си, та інгібуючим 

впливом на ліпоксігенази.

Найбільшу ефективність проявляв алантон, знижуючи кількість 

ДО та ТБКРП при обох моделях /табл.І/.

Без всякого сумніву, подібні зміни повинні бути зв'язані 

І зі змінами активності ферментів антиокислюьального захисту* 

Так, дибунол виражено актиызував СОД, паралельно з інгібіруван- 

ням каталази при інфаркті, 40 свідчить про його виражений вплив 

на первинну фазу альтерації мембран. В випадку міокардиту, під 

його впливом підвищувальсь I активність ГР /на в міокарді/, 

що говорить про вплив в підгостроцу досліді на обидві фази аль­

терації. Кверцетин імовірно підвицував активність СОД при обох 

моделях і решту ферментів при міокардиті. Найбільш виражена ак­

тивність ферментів чнтиоксидантного захисту в міокарді при обох
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Твблиця 4

ВПЛИВ ДОСЛІДОГВЛНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ВМІСТ АТ* ТА КРЕАТКН50СФАТУ 

В 11СЕЭ1130ВЛН0!<іУ МІОКАРДІ

AT® U *  м 

мкм/г тканини
КФ Мім 

І мкм/г тканини

Інтактні
тварини j 4,25*0,І8о j 6,36*0,254

Тварини о ізад-
рин-пхтуїтрино- 

вим інфарктом 2,84^0,160 Р<0,01 2,44+0,263 Р-'О.ООІ
без лікупання

Ліковані дибу- 

нолом
3, 35* 0,117 р<о,о& 3,21*0,128 Р<0,05

-■-«- токоферо­
ла ацетатом

3.41*0,172 Р<0,05 4,122*0,238 Р<0,01

-■-■-кверце­

тином
3,16+0,220 Р>0,06 4,40 *0,306 Р<0,01

-■-»- алантоном 3,82*0,124 Р<0,01 6,47*3,281 Р'0,001
Інтактні

тварини 4,18*0,228 6,29*0,306

Тварини з ауто-

імунним міокар­

дитом без ліку­
3,15+0,188 Р<0,05 4,19*0,247 Р<0,01

вання

Ліковані дибу- 

иолом
2,7Е*0,І60 Р>0,06 4,48*0,221 РХ),05

токоферо­

ла «щетатэм
2,77*0,139 Р>0,06 4,96*0.351 Р*>,06

кверце­

тином
3,10+0,165 ОДО» 4,25+0,204 РгО.Об

алантоном 3,67*0,0» Р<0,06 6,96*0,136 ЇЧО.ОІ

Значення Р відносно рівня Інтактних тварин
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моделях досягалась при призначенні алантону.

Подібні змін* статусу ПОЛ не моглн не відобразитись на 

рівні макроергічних фосфаті в.

Дибунол та токоферолу ацетат, як видно із табл.2,4, Діють 

в випадку гострої ішемії, а при міокардиті малоефективні, В 

протилежність їм, кверцетин, • особливо алантон, проявляють 

більшу ефективність при гострому /інфаркт/ та підгостроцу /міо­

кардит/ ураженнях.

Для задач, які рішається клінічною практикою, важливим « 

питання про значимість визначення ферментів антиоксидантного 

захисту в периф ричній крові. Під впливом досліджуваних препара­

тів знижувалась активність "маркерних" ферментів в плазмі крові 

при обох патологіях, причім, найбільш виражено під впливом ал»н- 

тону та кверцетину /табл.2/. Разом з тим, в плазмі крові під­

вищувалась активність IT та СОД при зниженні їх в міокарді. По­

дібна співвідношення говорить про підьищоний вихід в кров моле­

кул ферментів антиоксидантного захисту, що являється свідоцтвом 

лабілізації мембран. Підвищення активност’ каталази говорить 

про зниження ступеню гіпоксії організму, що відповідав даним 

літератури.

Наглядним був вклад антигіпоксичної активності препаратів 

в їх кардіопротективний ефект. Найбільш ефективним якантигіпок- 

сант, порівняним з еталонний препаратом беметилом, явився алан­

тон /табл.З/. Решта препаратів уступали по антигіпоксичній ак­

тивності. Таким чином, можна допустити, що алантону еластгго 

не тільки пряма антиоксидантна дія, але й кардіопротективний 

ефект через механізми другого порядку. ІІохливо, препарат ипри- 

яв більш економній витраті кисню в період гіпоксії, що призво­

дить до зниження утворення його активних форм.
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Отже, ймовірно, для повноцінного лікування ішемічних ура­

жень міокарду необхідна наявність у препаратів як антиоксидант­

ної дії, так і антиг токсично І.

Цікаво відмітити також, що вперше дія алантону була описа­

на як ранозагоююча та капіляроетабілізуюча, а це в важливим, 

особлиго при застосуванні його в випадку аутоімунного міокар­

диту. Можливо, всі ці особливості дії представника групи сеск­

вітерпенових лактонів і лежали в основі його найбільшої ефек­

тивності серед досліджуваних препаратів.

висновки

1. При ізадрин-пітуітриновоцу інфаркті та при аутоімуниоцу 

міокардиті спостерігаються подібні за направленністо зміни у 

вмісті продуктів ПОЛ, факторів антиоксидантного захисту, показ­

ників, які характеризуют» стаи енергоиродукш І та стабільності 

мембран міокарду, що позволяв говорити про загал ьмойюлогічні 

реакції організму на ішеиїв різноманітного генезу.

2. Застосування антиоксидантів при ішемії міоиарду різно­

манітного генеау дозволяв зменшити ступінь ураження міокарду.

3. Еталонні актвоксшданти антирадикпіьного типу дії - 

дибунол та «(.-токоферолу ацетат проявляють порівняно низоку ефек­

тивність при лікуванні експериментального аутоімункого іокар­

диту.

4. Застосування кверцетину при Інфаркті міокарду та ауто- 

імунноцу міокардиті в обгрунтованою мірою в зв'язку з позитивним 

впливом препарат» иа різні ланки перешеної альтерації.

б. Застосування антиоксидантів при тривалому ішемічному 

ураженні доцільно поєднувати з препаратами антигыоксичного 

ТИПУ дії. '



6» Алантон по вираженності антиоксидантного та антигіпок- 

сичного ефектів значно перевидув еталонні антиоксиданти - ди- 

бунол та токоферолу ацетат, а також кверцетин, до пояснює його 

карчіопротектирну дію при інфаркті міокарду та ьутоіиунному 

міокардиті.

7. Враховуючи низьку токсичність, відсутність протипока­

зань те значну кардіопротективну активність кверцетину, та, 

особливо алантону можна рекомендувати для клінічної апробиічї їх 

при інфаркті міокарду та аутоімунному міокардиті.
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