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загальна wmmcvm робото

Актуальність ярр&ЮМИ. Сердева недостатність являється 

одним а найбільш грігяих і частик ускладнень, яке супроводжує 

б!*ь«1сть сещево-судинних sax горювань. Однак в кардіології 

ще ие склалась єдина думка щодо механізмів її развитку, а су­

часні методи лікування бажають кращого. На попередні кілька 

десятиліть ця проблема була на віс?рі я к експериментальних 

так і клінічних досліджень. Здавалось, щр свШіОМ* зусиллями 

будуть розв'язані основні механізми її poesww. знайдені 

кардинальні методи лікування. Проте проведені дослідження 

(ф.З.Меєрсон, 1968; A.M.Katz, 1981 т,і.) яе дали кардинально­

го вирішення проблеми і її гострота залишилась. Найбільш Імо» 

вірно невдача була аь'язана з недолікам використаних моде- 
*

Д4Й, відмінностями в функціонуванні серця людини і тварин.

їрадвдійними мет -дами лікування серцевої недостатності 

залишаються: підвищення скоротливої здатності міокарда (D.V.

Unverferth, 1980; К, Chatterjee, 1982) та-зменшення його наванта­

ження (М.L.Srnueker,1986).Але в останні кілька років в зарубіж­

ній літературі з'явились дані, що блокатори ангіотензинперет- 

ворюючого фермента (АПФ), крім добре відомої вазодилататорної 

дії, сприяють також регресу гіпертрофії міокарда при серцевій 

недостатності і, таким чином, покращують його скоротливу функ­

цію (V.J.Dzau,1988;D.Bjorn,1992;С.Johnston,1994).Це відкрило 

принципиально нову методологію лікування міокардіальної не­

достатності. АЛе до теперішнього часу характер і механізми дії 

блокаторів АПФ, переваги їх застосування над традиційними ме­

тодами терапії міокардіальної недостатності, в значній мірі 

галійаються гіпотетичними і потребують грунтовних досліджень.

Розвиток грудної хірургії, в особливості на серці, дозво­



ляє отримувати біоптати серцевого м'ява і детально їх вивча­

ти. Завдяки цьому можуть бути усунені міжвидові відмінності, а 

також недоліки експериментальних моделей на тваринах. З'яви­

лась можливість близько підійти до розкриття механізмів роз­

витку і корекції недостатності міокарда.

Мета проведених досліджень заключалась у виясненні ско­

ротливих, електричних, енергетичних та структурних змін в мі­

окарді людини при роввитку в йому гіпертрофії з наступною мі- 

окардіальною недостатністю внаслідок існуючого тривалий час 

гемодинамічного перевантаження та вивчення можливостей їх ме­

дикаментозної корекції. У зв'язку з цим оставлена мета вклю­

чала слідуючі завдання:

1. Дослідити скоротливі і електричні властивості ізоль­

ованих структур серця людини в контролі і на рівних стадіях 

розвитку міокардіальної недостатності.

2. Вивчити реактивність міокарда до позитивних кардіоі- 

нотропних агентів на рівних отадіях розвитку його недостат­

ності.

3. Простежити поруліекня енергетичного забезпечення та 

структурні зміни в міокарді, в залежності від його функціо­

нальних змін, на різних стадіях рї.8витку його недостатності.

4. На основі отриманих даних обгрунтувати основні меха­

нізми розвитку недостатності міокарда при його тривалому ге- 

модинамічному перевантаженні.

б. Розробити можливості патогенетично обгрунтованої ко­

рекції окоротливкх, енергетичних та структурних змін в ураже­

ному міокарді з допомого» загально-прийнятої терапії ( серце­

вими глікозидами та сечогінними препарзтами ) і блокатора ан- 

гіотензиЕперетвс рсючогс фермента - капотена.
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На захист миюоятьса слідуючі положення:
1. На початку розвитку міокардіальнод недостатності чут­

ливість ураженого міокарда до позитивних інотрапннк агентів 

зростає, пізніше - прогресивно знижується.

2. В основі розвитку міокардіаяьної недостатності у лю­

дини лежить функціональна обмеженість роботи, вже в контролі» 

кальцієвих насосів мембрани і саркоплазматичного ретикудума 

та роботи натрій-кальцієвого.обмінника.

3. На ранніх стадіях розвитку міокардіально'і недостат­

ності спостерігаються функціональні, метаболічні та структур­

ні зміни в міокарді при відсутності суттєвих порушень в 

електричних. ' »

4. Підтримання скоротливої функції міокарда, на попе­

редньому рівні, на початку розвитку серцевої недостатності, 

забезпечується піде деними тратами макроергічних фосфатів; 

пізніше - погіршення скоротливої функції міокарда супроводжу­

ється порушеннями в процесі їх транспорту до місць засвоєння.

5. При наявності попередньої серцевої недостатності чут­

ливість міокарда до позитивних кардіоінотропних агентів про­

довжує погіршуватись, а структурні порушення прогресують на­

віть при тривалому лікуванні дігоксином та сечогінними препа­

ратами.

6. Блокатор АПФ - капотен сприяє зменшенню гіпертрофії 

міокарда та зворотному розвитку сполучної тканини, що пози­

тивно відображається на скоротливості серця та його реактив­

ності до позитивних інотропних агентів, його енергетичному 

забезпеченні.

7. Регуляція сили скорочень ізольованих структур міокар­

да здійснюється не тільки електричним збудженням але і робо-
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тою саркоЕлаамат'лчного ретикулума .ССР).

Наукова новизна. Вперше подібна цілісна експериментальна

робота виконана на людському матеріалі, що дозволило виключи-
\ . " -• ' 

ти міжвидові відмінності, а також недоліки експериментальних

моделей серцевої недостатності. ■

Встановлено, що при розвитку недостатності міокарда йо- 

гочутливість до позитивних кардіоінотропних агентів спочатку 

зростає, потім прогресивно внижуєтьоя. Вперше вроблено висно­

вок, що в основі розвитку міокардіальної недостатності лежить 

функціональна обмеженість кальцієвих насосів мембрани і СР та 

роботи натрій-кальцієвого обмінника.

Дослідження енергетичного балансу виявило, ■ що на початку 

розвитку недостатності міокарда підтримання його скоротливої 

вдатності на попередньому рівні здійснюється за рахунок поси­

леного використання макроергічних фосфатів. Пізніше поломки в 

фосфокреатиновому шляху енергозабезпечення супроводжуються 

погіршенням процесів розслаблення серцевого м'яза. -

Показано, що загальноприйнята терапія серцевими глікози­

дами і сечогінними препаратами не повністю нормалізує віднов­

лення скоротливості і енергетичного балансу ураженого міокар­

да. В той же час її оуміснення з блокатором АПФ - капотеном 

сприяє частковому регресу гіпертрофії міокарда,' зменшенню 

кількості сполучної тканини. Все це сприяє покращенню енерге­

тичного балансу та підвищенню реактивності міокарда до пози­

тивних інотропних агентів. Б контрольному міокарді та на рзн- 

ніх стадіях розвитку його недостатності міокарда регуляція 

сили скорочень здійснюється, наряду з потенціалом дії (ЩЦ 

саркоплазматичним ретикулумом.

Теоретичне значення.Отримані дачі дозволяють встановити
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обновні механізми розвитку недостатності міокарда і, таким 

чином, запропонувати загальну патогенетичну схему послідовних 

змін скоротливості та структурних і метаболічних змін в міо­

карді при її виникненні.

Практична цінність роботи. Дана оцінка різних методів 

медикаментозної корекції виникаючих порушень при серцевій не­

достатності. При цьому показано, що застосування тільки сер­

цевих глікозидів (як засобів, що підвищують скоротливість 

серцевого м'яза) з сечогінними препаратами не попереджувало 

наростання в міокарді сполучної тканини та прогресуюче зни­

ження його реактивності* до позитивних кардіоінотропних аген­

тів. В той же час приєднання до вказаної терапії блока'горв 

АПФ' - капотена супроводжуваяооь не тільки частковим віднов­

ленням функціонального стану міокарда, але і зворотнім - роз­

витком в ньому сполучної тканини та частковим поновленням йо­

го реактивності до позитивних кардіоінотропних агентів. Тому 

отримані дані можуть бути використані при вирішенні механіз­

мів розладів серцевої діяльності та побудови плану 'фармаколо­

гічного їх лікування.

Рекомендується вивчення хроноінотропної залежності ізо­

льованих структур міокарда під час оперативного втручання з 

ціллю виявлення зростання мінімального діастоличного напру­

ження (МДН) для прогнозування післяопераційної серцевої не­

достатності .

Рнедрення. Отримані результати введені в програмні курси 

нормальної фізіології Українського державного медичного уні­

верситету ім.0.0.Богомольця (УДМУ) та медичного інституту Ук- 

рзінської Ассціаці'і народної медицини.

Апробація роботи:Основні матеріали дисертації обговорені



на XIII з'їзді українського фізіологічного товариства 

ім.І;П.Павлова(Харків, 1990), на Всесоюзній науковій конферен­

ції Центральні і периферичні механізми регуляції фізіологіч­

них функцій"(Москва, І990), на конф еренції Досягнення вчених 

інституту в області кардіології" (Київ,1991), на IY конгресі 

світової федерації українських лікарських товариств (Харків, 

1992) нз засіданнях Вченої Ради УДМУ "Теоретична медицина" 

(Київ,1993) та ВДІ серцево-судинної хірургії АН України(Київ, 

1994),засіданні Сектору Інституту фізіології ім.О.О.Богомоль- 

ця"Вісцеральні системи"(Київ,1993),IV з'їзді Укр.фізіол.товар. 

(Київ,1994).звітній науковій конференції НДЛЦ УДМУ (1994).

□б'єм і структура дисертації: Дисертація викладена на

288 сторінках машинописного текста. Складається з вступу, ог­

ляду літератури, 6-ти розділів власних досліджень, обмірку­

вання результатів дооліджень, вионовків, додатка і покажчика 

літератури. Текст дисертації ілюстрований 26 рисунками і гра­

фіками, основні дані наведені в 7 таблицях. Бібліографічний 

покажчик містить 293 джерел, в тому чиолі 92 вітчизняні.

' ■ ЗМІСТ РОБОТИ 

Матеріал і методики дооліджень.Експерименти проведені на 

ізольованих трабекулярних м'язах правого і лівого вушок пе­

редсердь, правого шлуночка та соскових м'язах лівого шлуноч­

ка.Значна доступність Сіоптатів правого вушка та той факт, що 

зміни в їх в значній мірі відображають такі, які відбуваються 

в лівих відділах серця (К.В.Kelley,1990) зумовило те, що 

більшість експериментів виконана на цьому відділі серця.

В залежності від особливостей стану серця хворих, вони 

були поділені на першу (умовно-контрольну) групу - пацієнти, 

прооперовані з метою аорто-коронарного шунтування та видален-

-  6 -



ня доброякісних пухлин серця без ознак гіпертрофії міокарда 

та а відсутністю до- і післяопераційної серцевої недостатнос­

ті, шр свідчило, що функціональні можливості такого міокарда 

близькі до нормального; другу - хворі, прооперовані з метою 

корекції клапанного апарата серця, при наявності гіпертрофії 

міокарда, в ревультаті його гемодинамічного перевантаження, 

аяе без ознак клінічної серцевої недостатності в стані спо­

кою. Потім цю групу, в залежності від протікання післяопера­

ційного періоду, поділили на дві підгрупи: а) без ознак сер­

цевої недостатності; і б) з наявністю такої. Гіперт­

рофію міокарда визначали за допомогою ехо(Л.Т.Малая,1989; 

D.L.Kine,19?2) та електрокардіографії (В.Н.Орлов, 1983). ' >

Третю групу склали пацієнти, госпіталізовані в клініку 8 

клапанними вадами, різкою гіпертрофію правих відділів серця і 

наявністю ознак серцевої недостатності в стані спокою. Всі 

такі пацієнти отримували попередив лікування до ліквідації 

об'єктивних та суб'єктивних ознак серцевої недостатності в 

стані спокою. В залежності від отриманого лікування їх також 

поділили на дві підгрупи: а) які пройшли курс загальноприйня­

тої терапії дігоксином та сечогінними препаратами, і б) які 

отримали, крім вказаного вже лікування блокатор АПФ - капотен.

Оцінка скоротливої функції міокарда проводилась шляхом 

аналізу силових та швидкісних показників скорочення ізольова­

них структур серця людини (діаметром біля 1 мм і довжиною 

7-Ю ’/їм), розміщених в термостатоЕаній камері при температурі 

37'С та безперервній аерації газовою сумішшю (57. СОг і 957. 

Ог) і перфугсваних модифікованим розчином Кребса слідуючого 

складу (в ммою>/д): fJaCl - 120: КС1 - 5,4; СаСІг - 2,5; МВС12

- 1,1; глюкоза - 10,0; Iris-HCl - ЗО; рК - 7,4.
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Для заміни Na+ у всіх випадках використовували еквімо- 

лярну кількість іонів Tris-НСІ. Ізометричну силу скорочень 

реєстрували на самописці Н-3031/4 з допомогою механотрона 

6МХ1С. Швидкість процесів скорочення і розслаблення оцінювали 

вимірюючи чай вкорочення, час розслаблення і за допомогою ре­

єстрації першої похідної:+df/dt і -df/dt (А.А.Мойбєнкя,19?8). 

Появу контрактури з зростанням частоти стимуляції реєстрували 

при зростанні (в X по відношенню до величини фазного скоро­

чення при частоті стимуляції 0,5 Гц) 'ВДН при даній частоті.

Частота скорочень трабекулярних м'язів, від 0,5 Гц до 

3,5 Гц, досягалась за допомогою заданих електростимулятором 

ЕСЛ-2 надпорогових прямокутних імпульсів електричного струму 

тривалістю 5 моек. При частоті стимуляції 0,5 Гц контрольні 

м'язові стрічки зберігали задовільну скоротливу активність на 

протязі 2 і більше годин.

Силу скорочень при частоті стимуляції 0,5 Гц приймали за 

100Z. Електричну активність міокарда досліджували з-допомогою 

модифікації одинарного сахарозного містка (Д.П.Артеменко, 

1982). В цьому випадку з окремих трабекулярних м'язів виріза- • 

ли стрічки діаметром близько 250 мкм і довжиною 7-10 мм. .

Таким чином, для аналізу отриманих даних в основному ко­

ристувались не абсолютними показниками скоротливості міокар­

да, а відносними. Зумовлено це було тим, що ізольовані трабе- 

кулярні м'язи виділялись з міокарда з різною функціональною 

здатністю. В той же час відмінності в абсолютних величинах 

показників скоротливості, при оптимальних скороченнях, могли 

нівелюватись відмінностями в. діаметрі і довжині ізольованих 

трабекул та різноманітним напрямкам розміщення їх в кардіомі- 

ощтах. В такому випадку відносні аміни скоротливої активное-
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ті ізольованих м'язових препаратів при збільшенні частоти 

стимуляції та при дії кардіоактивних фармакологічних агентів 

будуть відображали справжній функціональний стан міокарда.

Визначали вміст аденілових нуклеотидів, креатина, креа- 

тинфосфата (КФ) Та активність креатинфосфокінази (КФК).

Загальноморфологічну, морфометричну оцінки та стан спо­

лучної тканини в міокарді проводили по гістологічних зрівах, 
зафарбованих гематоксилин-еозином, по ван Гізону і на основі 

ШІК реакції.

Результати досліджень оброблені на ПЕОМ АВМ PC/AT 

286LX-A за допомогою пакета стандартних програм "COPLOT". Ри­

сунки побудовані за допомогою пакетів програм "COPLOT"' те 

"COREL CHART".

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБМІРКУВАННЯ 

Після періоду "впр.дьовування" ( на протязі 20 хвилин) було 

встановлено, що-абсолютна сила скорочень трабекулярних м'язів 

умовно-контрольної групи, при частоті стимуляції 0,5 Гц, ста­

новила 2,5±0,4 мН. У випадку розвитку спонтанної скоротливої 

активності (5,IX) сила їх скорочень в 2-3 рази була меншою 

нав'язаних. Ця різниця може бути обумовлена відмінностями ви­

никнення та поширення збудження по м'язових препаратах, що 

порушувало синхронність скорочення скоротливих клітин. Спон­

танна скоротлива активність зникала при збільшенні частоти 

стимуляції до і Гц і більше.Поступове зростання частоти сти­

муляції до 3,5 Гц супроводжувалось зменшенням сили фазних 

скорочень до 40,3+5,3* (Р< 0,001) відносно контрольного рів­

ня. Паралельно' силовим показникам змінювались і швидкіс- 

Ki;+df.'dt,-df/dt, час досягнення піку вкорочення та час розс­

лаблення. "зйдкісні показники, в основному, змінювались пара-
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дельно силовим у всіх наступних оеріях досліджень. Додаткова 

інформація при їх аналізі була відсутня, і тому для запобі­

гання перевантаження роботи другорядною інформацією їх де­

тальний аналіз опускається. Паралельність зміни силиокоро- 

чень і швидкісних показників окремі автори спостерігали як на 

інтактному серці собаки (В.Т.Агапов,1971), так і на імітацій-, 

ні моделі скоротливої функції серцевого м'яза (В.Т.Ага­

пов, 1991). В наших дослідах величина напруження м'язових сму­

жок всіх груп хворих була постійною і вони скорочувались в 

оптимальному режимі. В організмі ж серця пацієнтів 2-ї і 3-ї 

груп працювали з перевантаженням. Така різниця в режимах ро­

боти ізольованих м'язів в наших експериментах і роботи в ці­

лісному організмі і зумовила відсуттніоть значної різниці в 

абсолютних величинах силових і швидкісних показниках скоро­

чення ізольованих трабекулярних м'язів. Крім того, відміннос-- 

ті в абсолютних величинах показників окорочення можуть ніве­

люватись відмінностями в діаметрі і довжйні трабекул, різно­

манітним напрямком розміщення в них кардіоміоцитів.

Вивчення хроногнотропної залежності (частоту стимуляції 

збільшували 'дискретно, кожний ч  на 0,5 Гц з ЗО секундними 

інтервалами опокою) потенційованих спокоєм скорочень (ПСС) 

показало її позитивний характер.

Вивчення електричних властивостей умовно-контрольного 

серцевого м'яза показало, що вони при нав'язаному скороченні 

(частота стимуляції 0,5 Гц) суттєво не відрізняється від та­

ких при спонтаних.Так амплітуда швидкої частини ПД становила 

34,0±2,8мв, амплітуда плато - 29,8±2,б мв, тривалість - 

259,Є±24,?мсек.Збільшення частоти стимуляції виявило значно 

менсе інтегральне падіння показників збудження як скорочення
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(27,97. проти 67,21), що свідчить, що регуляція сили скорочень 

здійснюється не тільки ПД але і роботою СР. Така думка грун­

тується на тому, що фаза плато в кардіоміоцитах передсердь 

одабо виражена. Як відомо, саме в цю фазу спостерігається 

вхід Саг+, які служать тригером кальцієвого залпу СР. Таким 

чином, збільшення частоти стимуляції не суттєво відіб'єтьоя 

на збільшенні входу Са2+ в цей період і, тому, на силі скоро­

чення з зростанням частоти стимуляції (В.Гоффман,1962).

Перфузія трабекулярних м'язів при частоті стимуляції 

0,5 Гц розчинами норадреназіна гідротартрата (НГ) та новодрі- 

на (Н) виявила закономірний дозозалежний позитивний інотроп- 

ний ефект при концентрації препаратів в перфузуючому розгині 

ІСГМСГ4 Моль/л. Збільшення частоти стимуляції м'язових 

стрічок на фоні продовження їх перфузії відповідними концент­

раціями катехоламінів супроводжувалось так само приростом 

скоротливості м'явових препаратів на всіх частотах стимуля­

ції . Однак, з наростанням частоти скорочень величина приросту 

мала нахил до зменшення. Характерним для впливу катехоламінів 

було те, що хроноінотропна залежність ПСС у випадку перфузії 

м'язових стрічок розчинами НГ зберігала позитивний характер, 

у випадку перфузії їх розчинами Н - мінялась на від'ємний. 

Була відсутня чутливість міокарда до специфічного агоніста 

і-адренорецепторів мезатсна.

Закономірний дозозалежний позитивний ефект на перфузію 

траСекулярних м'язів розчинами строфантина К виникав при кон­

центрації останніого в перфузуючому розчині Ю ~ б-10~5 Моль/л. 

Де уггєджугться г експериментальними даними на тваринах, які 

свідчать, що подальше підвищення концентрації глікозида в 

перфугуючому розчині викликає в здоровому міокарді токсичні
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ефекти (В.В. Горбачев,1980) у вигляді аритмій, парадоксально­

го зниження або альтернації сили скорочень, їх комбінації. 

Зростання частоти стимуляції на фоні продовження перфузії 

м'язових препаратів розчинами строфантина К супроводжувалось 

зменшенням величини приросту сили скорочень.Як і у випадку 

перфузії м'язів розчинами Н хроноінотропна залежність ПСС на­

бувала негативного характеру.Однак,при концентрації глікозида 

в перфузуючому розчині 10"6 Моль/л ь*е при частоті стимуляції

0,5 Гц в окремих дослідах зростало ЩД, яке мало тенденцію до 

зростання з збільшенням частоти стимуляції. При концентрації 

глікозида - 10~5 Моль/л зростання ЭДДН було закономірним. Ці 

дані підтримують думку, що позитивний інотролний ефект серце­

вих глікозидів пов'язаний а підвищенням входу Са2+ по натрій 

-кальцієвому обміну внаслідок блокади глікозидами K+/Na+-noM- 

пи (В.Я.Изаков, 1979) і про обмеженість резервних можливостей 

СР до поглинання Caz+ вже в нормі (Н.С.іерелакио,1990).

. Зниження реактивності міокарда до інотропних агентів з 

зростанням частоти стимуляції було знайдено і іншими дослід­

никами (Е.Ф.Четверикова,1974). Таке погіршення чутливості 

серцевого м'яза до позитивних кардіоінотропних агенті? з 

зростанням частоти стимуляції може бути обумовлено тим, що 

при значному зменшенні часу досягнення піку вкорочення, внас­

лідок інерційності самого процесу скорочення та його енерго­

забезпечення міокард не встигав відреа"уватк на таку стимуля­

цію. В той же час це може бути захисною реакцією на можливе 

падіння макроергів нижче рівня, небезпечного для підтримання 

життєдіяльності міокарда на мінімальному рівні.

8;гечекня впливу катєхолемінів на електричні властивості 

і8г.і,рвнігх м'язів правого вуска показало, що зони зикликають
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однакові, ' як по напрямку так і по величині, аміни параметрів 

ЦЦ при частоті стимуляції 0,Б Гд: зростання амплітуди швидкої 

частини ВД та його плато, вкорочення тривалості збудження.По­

дібні зміни спостерігаються і в .міокарді щурів(В.Гоффман,1962). 

При цьому Подальше збільшення частоти стимуляції не супровод­

жувалось наступними змінами показників ЦЦ. В окремих випад­

ках, як і в передсердях щурів (В.Гоффман,1962), катехоламіни 

стимулювали появу спонтанної електричної та скоротливої ак­

тивності дещо меншої по величині від нав'язаних скорочень, 

але а відсутністю істотної різниці в електричних показниках.

Вже перші отримані нами дані узгоджуються з даними 

(Н.СяерелакиоДвЭО), щр здатність СР до поглинання Caz+ 'теп- 

ж нфж тх обмежене. Одна., цей процес також залежить від робо­

ти кальцієвім пасші.„ мембрани та роботи натрій-кальцієвого 

обмінника. Для вив-. , дія ролі кожного з них м'язи перфузували 

розчинами кофеїн-бет- зата натрію (КБН) та гіпонатріввими рое- 

чииами (ГР).Враховуючи те, щр підвищення внутрішньоклітинної 

концентрації Caz+ в результаті входу останнього в фазу плато 

ЦЦ та виходу а СР внаслідок Caz+ залпу при сталій частоті 

стимуляції залишається незмінною, то можна припустити, що 

скоротлива активність ізольованих структур міокарда визнача­

ється в основному роботою кальцієвих насосів мембрани та СР, 

роботою натрій-кальцієвого обмінника.Недостатня активність 

котрогось з них обов'язково буде супроводжуватись порушеннями 

скоротливої функції міокарда. Штучне підвищення концентрації 

Са2* в кардіоміоцитах дасть можливість інтегрально оцінити 

функціональний стан вказзних структур.

Перфузія трабекулярних м'язів КБН при частоті стимуляції

0,5 Гц супроводжувалась двофазною реакцією:транзнторне підви-
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щення сили скорочень змінювалось поступовим пригніченням до 

41,3% (Р<0,001) від контрольного рівня. Крім того, вростало

МДН. Збільшення частоти стимуляції в цьому випадку не супро­

воджувалось подальшим зменшенням сили скорочень. ПСС були 

відсутні при всіх частотах стимуляції. МДН з збільшенням час­

тоти стимуляції зростало.

Таким чином, підвищення внутрішньоклітинної концентрації 

Са2+, внаслідок спустошення СР під впливом КБН викликало лише 

транзиторну позитивну інотропну реакцію, так як надлишок Са2+ 

в цитоплазмі досить швидко відсмоктувався за рахунок актива­

ції роботи кальцієвих насооів мембрани та роботи натрій-каль- 

цієвого обмінникз. Однак, функціональні можливості їх вже в 

контролі обмежені, про що свідчила поява контрактури.Наступне 

значне зменшення сили скорочень свідчить, що кальцію, який 

входить в клітини під час ЦЦ, недостатньо для запуску повно­

цінного скорочення. Крім того, відсутність ПСС та хроноінот- 

ропної залежності підтверджує зроблене нами раніше припущення 

про регулюючу роль в величині сили скорочень, в цих умовах, 

не тільки ВД але і роботи СР. Оцінку роботи СР проводили та­

кож за допомогою іншого прийому - зменшення концентрації .іо­

нів натрію в перфузуючому розчин: Це повинно було викликати

активацію роботи натрійкальцієвого обмінника в фазу діастоли, 

внаслідок чого в обмін на Na^скоротливі клітини повині були 

закачуватись Caz+, створюючи постійно підвищену концентрацію 

останнього в міоплззмі. Надлишок Caz+ повинен був видалятись 

активацією роботи кальцієвих насосів мембрани та СР. Але ра­

ніше вже було показано, що функціональна здатність насосів 

мембрани вже в контролі обмежена, що давало за рахунок наван- 

т&мкня СР оцінити його функціональні можливості.Перфузія
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м'язів ГР, вростаючої концентрації, показала пропорціональне 

збільшення як сили фазних скорочень так і ЩН. Це овідчило, 

що вже в контролі обмежена функціональна здатність не тільки 

капьпієвик насосів мембрани та активність натрій-кальцієвого 

обмінника, але і СР.

Енергетичний баланс серця людини в звичайних умовах 

функціонування характеризувався переважанням вмісту АТФ над 

АДФ і тим більше над АМФ. Це свідчило, що процеси синтезу АТФ 

йдуть на високому рівні. В міокарді міотиться достатня кіль­

кість КФ для забезпечення транспорту енергії не тільки в зви­

чайних умовах функціонування, але і при певному функціопаль­

ном1/ навантаженні иа серцевий м'яз. ' ■»

Мікроморфологічна к-ртина міокарда пацієнтів першої гру­

пи характеризувалась подовжнім розміщенням кардіоміоцитів, 

ніжним каркасом сполучної тканини.

Вивчення функціонального стану' переважно гіпертрофовано- 

го міокарда, тобто без ознак до- і післяопераційної серцевої 

недостатності показало, що абсолютна оила його ізольованих 

структур при частоті стимуляції 0,5 Гц суттєво не відрізня­

лась від такої першої групи. ' Хроноінотропні залежності сили 

скорочень та ПСС як по якісним так по кількісним показниках, 

не відрізнялись від таких умовно-контрольної групи досліджень 

за винятком появи у 38,2^ при частоті стимуляції 3 Гц і вище 

альтернації сили скорочень.Було знайдено відсутність суттєвих 

відмінностей е  електричних показниках збудження між групами 

(спгсгерігалась лише тенденция до їх зростання). Спонтанні 

•гкор".ч?ння виникали в окремих випадках і по величині були 

менш: нза'лганпх. В тон же час показники збудження при спон­

танні:--: гк:ргченнях не відрізнялись від таких нав'язаних при
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частоті стимуляції 0,5 Гц.

Вивчення реактивності м'язів до позитивних кардіоінот- 

ропних агентів показало зростання їх чутливості як до НГ та Н, 

так і до строфантина К з тою різницею, що збільшення в перфу- 

зуючому розчині Н з їй'5 Моль/л до 10-4 Моль/л переставало 

викликати подальше збільшення сили скорочень і, навіть навпа­

ки, спостерігалась їх тенденція до зменшення по відношенню до 

таких при перфузії попередньою концентрацією. На думку окре­

мих авторів, максимальний скоротливий ефект досягається вже 

при зайнятті кардіоактивними препаратами 7% рецепторів від 

загальної їх кількості. Інші рецептори ■’бс не зв'язані з вну­

трішньоклітинним вторинним посередником, або являються резер­

вними (Д.Іеппермен,1990).Навантаження міокарда, як відомо, 

супроводжується внутрішньоклітинними адаптаційними реакціями: 

збільшення величини кардіоміоцитів та кількості їх внутрішнь­

оклітинних структур.Але хоча органел отав і більше, вони мен- 

щі по розмірах з контрольними (Л.М.Непомнящих,1981).Тому 

щільність рецепторів на мембрані зрос-ає в більшій мірі ніж 

кількість шляхів внутрішньоклітинної передачі .-В той же час . 

вірогідний приріст сили скорочень по відношенню до такої пер­

шої групи досліджень відмічаягтя лише при перфузії м'язових 

препаратів розчинами Н в концентрації 10-7 Моль/л. Однак, як 

і в першій групі досліджень приріст сили скорочень з зростан­

ням частоти стимуляції на фоні перфузії м'язів позитивними 

інотропними препаратами зменшувався. Хроноінотропна залеж­

ність ПСС у всіх випадках не відрізнялась від таких першої 

групи досліджень. Розчини мезагона не викликали закономірних 

скоротливих ефектів.

Таким чином, підвищення скоротливої здатності переважно
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гіпертрофованого міокарда при перфузії його позитивними інот- 

ропними агентами, найбільш імовірно являється компенсаторною 

реакцією у відповідь на зрісше навантаження. Це може досяга­

тись ра рахунок активації внутрішньоклітинних адаптаційних 

механізмів. Однак, вже на цьому етапі проявляється їх обмеже­

ність: відсутність приросту сили скорочень при зростанні кон­

центрації Н в перфувуючому розчині з 1СГ5 Моль/л до 1СГ4 

Моль/л. Тому підвищення чутливості міокарда, до позитивних 

інотропних агентів може бути компенсаторною реакцією міокарда 

лише на початкові порушення його функціонального стану.Збіль­

шення швидкісних показників скорочення міокарда , особливо 

-df/dt, повинно покрашувг и кровоналовнення міокарда в умЬвак 

зрісшої його жорсткост внаслідок розвитку його гіпертрофії 

(Н.Сперелакис,1990).Крім того експериментальні дані останніх 

років свідчать, до позитивний іиотропний ефект серцевих глі­

козидів На пошкоджений міокард може бути зв'язаний в їх нор­

малізуючим впливом на енергетичний метаболізм (И.Ю.Мель­

ник, 1991).

Як і в першій групі досліджень НГ та Н (в концентраціях 

10-6 Моль/л) викликали подібні зміни електричних параметрів 

ПД:збільшення амплітуди швидкої частини ГЩ та амплітуди його 

плато і вкорочення його тривалості з величинами подібними в 

умовно-контрольній серії досліджень. Подальше збільшення час­

тоти стимуляції на фоні перфузії м'язових препаратів розчина­

ми катехоламінів не супроводжувалось наступними змінами 

електричних' властивостей. В окремих випадках вони стимулювали 

спонтанну скоротливу та електричну активність, при цьому по­

казники останньої суттєво не відрізнялись від таких при 

нав’язаній стимуляції з частотою 0,5 Гц.
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Вивчення функціонального стану внутрішньоклітинних • 

структур і, в особливості, СР за допомогою розчинів КБН пока­

зало, ще на відміну 'від першої серії дооліджень при частоті 

стимуляції 0,5 Ги спостерігався приріст сили скорочень.Зрос­

тання частоти стимуляції в цьому випадку супроводжувалось по­

явою від'ємної хроноінотропної залежності, але з відсутністю. 

ПСС. По всій імовірності в цьому випадку, крім опустошення 

СР, КБН блокував фосфодіеотеразу з наступним зростанням цАШ, 

що і посилювало силу скорочень. Так само відмічалось зростан­

ня ВДН з тенденцією до його збільшення при наростанні частоти 

стимуляції. Перфузія м'язових препаратів в цьому випадку ГР 

викликала вірогідне зростання як сили скорочень так і МЦН по 

відношенню до відповідних величин першої групи досліджень.

Таким чинсм, не дивлячись на те, що реактивність гіперт- 

рофованого- міокарда до позитивних кардіоінотропних агентів 

зростала відмічалось погіршення в робс'.'і внутрішньоклітинних 

структур, в особливості СР і кальцієвого насоса сарколеми. 

Враховуючи той факт, що швидкісн'і показники змінювались пара­

лельно силовим можна допустити, що це зв'язано з обмеженою • 
ємкістю СР внаслідок відставання росту його структур від 

збільшення гіпертрофованих кардіомицитів (Д.С.Саркисов, 1987).

Вивчення енергетичного балансу гіпертрофовансго міокарда 

показало зменшення АТФ з 1,539+0,123 до 0,903+0,144 ммоль/кг 

сирої тканини (Р<0,01) та суми аденілових нуклеотидіЕ - з 

3,347+0,29 до 2,104±0,338 ммоль/кг сирої тканини (Р<0,02).В 

той же час кількість КФ і активність КФК залишались незмінни­

ми. Це свідчить, що підтримання скоротливої активності гі- 

пертрэфоваяого міокарда на попередньому рівні досягається за 

Гях'/кок пэги:»йсго використання макроергічних фосфатів. ІЕвид-
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кість же протікання біохімічних реакцій недостатня для підт­

римання енергетичного балансу на нормальному рівні. По літе­

ратурним даним це зумовлено гіперфункцією м'язових структур 

внаслідок підвищеного навантаження та повільним ростом капі­

лярів при розвитку гіпетрофії (Ф.З.Меєрсон,1968). Останнє бу­

де обмежувати кровопостачання м'язів в умовах їх гіперфунк­

ції. В свою чергу таке лімітування кровопостачання буде змен­

шувати швидкість протікання метаболічних процесів.

Мікроморфологічне вмчення гіпертрофованого міокарда по­

казало зростання параметрів кардіоміоцитів і їх ядер: довжини 

відповідно 8 71,9*1,6 до .’9,8*2,8 МКМ (Р<0,05) І 3 6,8*0,6 ДО 

10,4* 0,4 мкм (Р<0,001), ширини - з 14,3*0,7 до 15,9*1,4'мкм 

(Р>0,6) і 8 З,6*0,5 до 9,9*0,4 мкм (Р<0,001). Однак вже на 

даному етапі розвитк. зерцевої недостатності відмічається та­

кож і наростання спа чної тканини в міокарді, в основному 

навколо гемомікроциркуляторного русла.

Як вказують дослідження, гіперфункція міокарда реалізу­

ється на внутрішньоклітинному рівні і обумовлена збільшенням 

числа мітохондрій, міофіламентів, СР (Д.С.Саркисов,1987). В 

той же час поява альтернації сили скорочень при частоті стиму­

ляції 3 Гц і більше та зростання ВДН при перфузії трабекуляр­

них м'язів ГР по відношенню до такого першої групи дооліджень 

може свідчити, шо дані компенсаторні явища недостатні для 

нормального функціонування гіпертрофованого міокарда. Це може 

бути обумовлено тим, що хоча гіпертрофія міокарда і супровод­

жується збільшенням кількості органел, але вони менші по роз­

мірах з контрольними. Відповідно і функціональне навантажен­

ня, як*? вони можуть виконати менше (Л.М.Непомнящих, 1981).В 

той *9 чзс спостерігається підвищення реактивності переважно
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гіпертрофованого міокарда до позитивних іонотроних препара­

тів. Все це, та відмічене нами зростання кількості сполучної 

тканини вже на стадії гіпертрофії міокарда, а не як результат 

далеко зайшовшої серцевої недостатності, також може викликати 

підвищення енергопотреб міокарда, та порушення його еластич­

но- пружних властивостей.Це підтверджується зниженням кількос­

ті АТФ та суми макроергічних фосфатів в наших експеримен­

тах . Формування сполучноі тканини яагяоло гемомікроциркулятор- 

ного руола усугубляв процеси транспорту з погіршенням в нас­

тупному процесів енергосинтезу.Посилення, таким чином, жорс­

ткості мав позитивний ефект в тому, що підвищується опірність 

міокарда зрісшому навантаженні]. Однак, значна гіпертрофія мо­

же викликати відносне порушення постачання міофібрил киснем 

внаслідок зростання шляху дифузії та мав значний негативний 

вплив на функціональні можливості міокарда, і тому в функціо­

нальному відношенні гіпертрофований міокард характеризується 

аначнаю неповноцінністю в самих початкових етапів процесу.

Останніми даними покавано, щр якщр функція кардіоміоци- 

тів ще не порушена при зниженні кількості АТФ, то це значно 

може вплинути на процеси електромеханічного спарення між ок­

ремими кардіоміоцитами.Так, вст*шсвлено, щр провідність між 

парами кардіоміоцитів зростала дозозалежним чином при збіль­

шенні концентрації АТФ (H.Sigiura,l990). Останнє може поясни­

ти виникнення в частині дослідів альтернації сили скорочень.

Вивчення функціонального стану гіпертрофованого міокарда 

а післяопераційною серцевою недостатністю показало, що абсо­

лютна оила скорочень при частоті стимуляції 0,6 Гц, та хроно- 

інотропна залежність, як по якісних так і пэ кількісних по­

казниках, еуттегз не відрізнялись від таких в попередніх дос­
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лідженнях. Однак, хроноінотропна залежність ПСС змінювала 

своя залежність на негативну. Крім того, при частоті стимуля­

ції 2 Гц і більше відмічався ріст МДН з тенденцією до його 

зростання з збільшенням частоти стимуляції.При цьому альтер­

нація сили окорочень виникала в 1СШ досліджень. Частота ви­

никнення спонтанної скоротливої активності суттєво не відріз­

нялась від попередніх серій досліджень.

Зростання ВДН з збільшенням частоти стимуляції та 

від'ємна хроноінотропна залежність ПСС свідчили, пю вже най­

менше навантаження на уражений міокард у йигляді високої час­

тоти скорочень супроводжується порушеннями в роботі СР. Це 

підтверджується 1 зменшенням, з зростанням частоти СТИМуЛЯг 

ції, -df/dt (на 9,5±2,7£,Р<0,02),по відношенню до першої гру­

ші. Однак це не виключає імовірність порушень в енергетичному 

балансі міокарда та їх комбінацію. Б такому випадку навіть в 

30-ти секундні періоди спокою не може закачатись додаткова 

кількість Са2+ в СР, який входить в кардіоміоцити в фазу пла­

то ЦД і по натрій-кальцієвому обміннику. Наслідком цього і 

буде зменшення ПСС з збільшенням частоти стимуляції.

В.той же час виявлені порушення скоротливості не були 

зв'язані з змінами в електричних властивостях міокарда так як 

було виявлено тільки тенденцію до зменшення тривалості ЦЦ, 

амплітуди кого швидкої- частини та амплітуди плато в порівнян­

ні з -такими укг-внс-контроль ного. Так само не було виявлено 

змін е  електрздних властивостях міокарда при зростанні часто­

ти стимуляції.Есе це свідчило, ще причини порушення скоротли­

во;, глчтност і к.іг-кзрда не обумовлені в порушенні його елект­

ричний. властивостей на ранніх стадіях розвитку його недостат­

ності... . V
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Дані, отримані при частоті стимуляції 0,5 Гц, свідчать 

про зниження чутливості м'язових препаратів до позитивних 

кардіоінотропних агентів. При цьому до НГ та Н зменшувалась 

як чутливість так і спостерігалась тенденція до зменшення 

прирооту сили скорочень до такого відповідно першої групи та 

підгрупи 2а при відповідний концентраціях катехоламінів. 

Збільшення частоти стимуляції на фоні перфузії м'язових сму­

жок розчинами катехоламінів, як і в умовно-контрольній групі 

досліджень, супроводжувалось зменс.■ v,ям величини сили прирос­

ту, Строфантин К вже в мінімальних діючих концентраціях вик­

ликав значні контрактури, парадоксальне зниження оили скоро­

чень. Останнє може бути викликане значним зменшенням ємкості 

або активності роботи СР.

Тим не менше катехоламіни, як і в інших експерименталь­

них дослідженнях, в мінімальних ефективних концентраціях 

зменшували, а інколи і повністю усували зростання МВД, ріот 

якого спостерігався з збільшенням частоти стимуляції більше £ 

Гц. Мезатрн і в цьому випадку не виникав закономірних змін 

скоротливої • активнооті вже ураженого міокарда.

Однак, як і в попередніх дослідженнях, катехоламіни вик­

ликали однакові, як по напрямку тзк і по величині, зміни 

електричних властивостей пошю. ;-ного міокарда: збільшення

амплітуди швидкої частини ЦЦ та амплітуди його плато, змен­

шення тривалості збудження. Надалі з збільшенням частоти сти­

муляції змін електричних показників ГЩ на фоні перфузії 

м'язових стрічок розчинами катехоламінів не відмічалось. Як і 

В попередніх дослідженнях, катехоламіни в рідких випадках 

стимулювали появу спонтанної скоротливої активності, дещо 

менгзі по величині як при нав'язаній стимуляції. Остання по



характеристиках не відрізнялась від такої при нав'нваній чао- 

тоті стимуляції 0,5 Гц. .

Перфуаія трабекулярних стрічок розчинами КБН при частоті 

стимуляції 0,5 Гц супроводжувалась транзиторним підвищенням 

окоротливої активності м'язів з наступним зменшенням до 

64,5Х+7,0 (Р< 0,001) відносно контрольного рівня. Подальше 

збільшення частоти стимуляції до 3,5 ГЦ, надалі, хоча і суп­

роводжувалось зменшенням сили скорочень до 45,1% відносно 

контрольного рівня, але величина зменшення була значно меншою

- всього близько 20% проти 67% у попередніх групах без впливу 

КБН. Це свідчило, що нахил від'ємної хроноінотропної залеж­

ності значно зменшився. Як і в попередніх групах,- розчини КБН 

викликали появу контрактури. При цьому з збільшенням частоти 

отимуляції також спостерігалась тенденція до зростання ЩН.

Таким чином, знову переважав реакція КБН направлена на 

опустошения СР від іонів кальцію. Компенсаторна ж реакція з 

блокуванням фосфодіестерази значно послаблюється.

Перфузія м'язів ГР в даній підгрупі не викликала прирос­

ту сили сісорочень в порівнянні з підгрупою 2а. Однак, спосте­

рігалось достовірне зростання ВДН.Це може свідчили про те, що 

ємкості СР, або швидкіоть поглинання Са2+ зменшуються. Але 

факт того, що зменшувалось -df/dt з зроотанням частоти стиму­

ляції свідчить про погіршення роботи СР. Крім того, деякі 

дослідники вважають, що причина може бути пов'язана з гальму­

ванням кальційтранспортної функції СР внаслідок супутнього 

сповільнення передачі кальцію від накопичувального компарта- 

мента ретикулума до викидуючого. Все це супроводжується 

збільшенням часу циклу "еахоплення-викид" (Y.Kihara, 1991).

Дослідження вмісту мзкроергічних фосфатів е міокарді з
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післяопераційною недостатністю показало, щр, не дивлячись на 

зменшення чутливості до позитивних інотропних агентів, погір­

шення процесів розслаблення, відмічається повернення кількос­

ті АТФ і суми аденілових нуклеотидів до величин, схожих з та­

кими умовно-контрольної групи. В той ке час відмічалось дос­

товірне падіння активності креатинфосфокіназя з 1,468±0,119 

до 0,903±0,037 мкмольКр/1 мг білка (Р<0,01). І тому, хоча су­

марна кількість КФ залишалась незмінною, не виключене його 

локальне зменшення в місцях утилізації.В зв'язку в дам і спо­

стерігалось порушення скоротливих властивостей міокарда з сер­

дегою недостатністю на фоні відновлення АТФ і суми макроер- 

'”них фосфатів. Все це підтверджує отримані на тваринах дані 

про важливішу роль фосфокреатинового. шляху енергозабезпечен­

ні- міокарда (В.И.Капелько,1991).При цьому якраз вказаний плях 

енергозабезпечення відповідає за процеси розслаблення міокар­

да. Як свідчать літературні дані (N.Afгаї,1990) порушення енер­

гозабезпечення міокарда з серцевою недостатністю супроводжу­

ється пригніченням Саг+-АТФ-азяої активності СР (Y.Kihara,

1991,G.Hasenfuss,1S94), щр спостерігалось в наших досліджен­

нях у вигляді зростання МДН з ?51дьшенням частоти стимуляціі.

Дослідження гістологічної Структури міокарда підгрупи 

26 показало, що на Фоні подальшого зростання параметрів кар-- 

діоміоціїтів, зменшення індексів відношення плсці до 0? z'.fj, 

об'зкних опізвіднозекь цитоплазми та ядра. ojftCTepirastbcs 

знзчнз дезорганізація кісфіСрав. деформація ядер скоротливих 

клітин, вакуолігацгя цктепггзкк тз знзчйе грзстзння кількості 

сполучноі тканини. Есе ц? значно погіршує процеси окорсм^нНл 

та розслаблення міекзрдз.

Таким чином. Суло встановлено, iso • прогресуванйя repneeot
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яедостатнооті супроводжується зниженням чутливості- міокарда 

до позитивних інотропних агентів, щр збігається в отриманими 

експериментальними та клінічними даними (Ф.З.Меерсон,1978;

В.L.Stiles, 1991). Про подальше прогресування змін в міскарді 

8 серцевою недостатністю свідчить порушення процесів розслаб­

лення міокарда. Останнє також увгоджубться з експерименталь­

ними даними про первинність змін діастоличної функції ураже- 

кого міокарда (В.И.Капелько,1982). Однак, зроблено висновок, 

Щр їх погіршення обумовлено поломкою в процесах синтезу та 

утилізації енергії і наростанні функціональної недостатності 

СІ3. Зміни хроноінотропної залежнооті ПСС з позитивної на нега­

тивну підтримують цю думку.Про це свідчило т&хж вростання ВДН 

в порівнянні з таким підгрупи 2а при перфузії трабекулярних 

м'язів гіпонатрієвими розчинами. Крім того, вказані порушення 

посилюються змінами в енергетичному метаболізмі (зменшення 

активнооті КФК) та розростанням сполучної тканини в міокарді. 

Останнє буде поглиблювати порушення його енергозабезпечення.

Для вивчення можливостей корекції виявлених змін пацієн­

там з наявністю серцевої недостатності в стані спокою прово­

дили курс передопераційного лікування. Присутність доопера- 

й,ійної серцевої недостатності давало можливість апріорно при­

пустити про ще більші порушення в функціональному, енергетич­

ному та морфологічному стані міокарда. Результати лікування в 

такому випадку дали б можливість оцінити їх ефективність.

В підгрупі За передопераційне лікування проводили за за­

гальноприйнятою схемою: комбінацією дігоксину та сечогінних

Препаратів. Сечогінні зменшували об'єм циркулюючої крові і, 

таким чином, розвантажували міокард. Дігокоин підвищував ско­

ротливу активність міокарда. Крім того, він зменшуе діасто-
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личні розміри серця та, по літературним даним, викликає per* 

рео маси лівого шлуночка (E.D.Frohlich,1991). Однак, відомос­

тей про його вплив на стан сполучної тканини в ураженому міо­

карді ми не знайшли.

Як і в попередніх дослідженнях, хроноінотрошча залеж­

ність сили скорочень по кількісним і якісним показниках не 

відрізнялась від таких інших груп та підгруп.Хроноінотропна 

залежність ПСС заляпалась подібною до такої в підгрупі 26, 

тобто була негативне». Однак альтернація сили скорочень та 

контрактура виникали тільки в 66,72 випадків (в підгрупі 26 

зови були закономірними).

Спонтанна скоротлива активність в даній підгрупі виника­

ла не частіше, як в інших групах та підгрупах і так само 

пригнічувалась підвищенням частоти стимуляції. Це дав можли­

вість припустити, що і а цьому випадку не було значних пору­

шень електричних властивостей ураженого міокарда.

Перфузія м'язових препаратів розчинами катехоламінів 

зростаючої концентрації при частоті стимуляції 0,5 Гц виявила 

подальше зменшення їх реактивності. Внаслідок задономірне 

підвищення сили скорочень у відповідь на перфузію м'язіч НГ і 

Н спостерігалось лише при їх концентрації у перфузувчих роз­

чинах 10_вМоль/л. Однак, подальше зростання частоти стимуля­

ції в цьому випадку характеризувалось дещо меншим нахилом 

хроноінотропної кривої. Тим не менше, не було су тт єв о ї різни­

ці в показниках приросту сили скорочень хроноінотропної за­

лежності підгрупи За по відношенню до відповідних підгрупи

26. Перфузія в цьому випадку м'язових стрічок розчинами НГ 

характеризувалась різноманітністю хронсінотропнсі залежності 

ПСС: в 27,57. вони зберігали від'ємну залежність, в інпік ви­
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падках вона мала куполоподібний, увігнутий, рівномірний ха­

рактер. Так само, катехоламіни зменшували величину контракту­

ри, якщо така була наявною.Розчини меватона і в. цьому випадку 

не викликали закономірних змін скоротливої активності м'язів.

Строфантин К вже в мінімальних концентраціях посилював і 

стимулював виникнення альтернації скорочень, викликав конт­

рактури, парадоксальне зниження сили скорочень, комбінацію 

вказаних явищ. Токсичні ефекти серцевого глікозида можуть бу­

ти обумовлені як подальшим прогресуванням недостатності СР, 

так і тим, що міокард вже насичений дігоксином, і подальше 

підвищення концентрації кардіоактивного препарату викликає 

токсичні зміни.

Таким чином, проведене лікування супроводжувалось лише 

незначним покращенням функціональних властивостей міокарда. 

Це проявлялось в тому, що альтернація сили скорочень та конт­

рактури виникали лише в “частині дослідів. В той же час, 

спостерігалось прогресивне зменшення реактивності міокарда до 

позитивних кардіоінотропних агентів, що узгоджується з клі­

нічними даними про розвиток рефрактернооті до позитивних кар­

діоінотропних препаратів з прогресуванням серцевої недостат­

ності (Q.L.Stiles,1991).

Перфузія ізольованих трабекулярних м'язів підгрупи За 

розчинами КБН при частоті стимуляції 0,5 Гц супроводжувалась 

двофазною реакцією: перша - транзиторне підвищення скоротли-

вооті міокарда, друга - поступове зменшення до 69,97. відносно 

контрольного рівня. Збільшення частоти стимуляції не супро­

воджувалось подальшим зменшенням сили скорочень. Таким чином, 

повністю зникала від'ємна хроноінотропна залежність на фоні 

КБН, яка виникала в підгрупі 2а і зменшувалась в підгрупі 26.
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Однак, сила скорочень на всіх частотах стимуляції перевищува­

ла таку першої групи досліджень в таких же умовах експеримен­

тів. Ці дані можуть свідчити, що повністю зникав компенсатор­

ний ефект позв'язаний з блокадою фосфодіестерази, але функці­

онування внутрішньоклітинних отрутур може здійснюватись на 

більш виоокому рівні за рахунок хронічного насичення м'язів 

глікозидами. Крім того, останній може значно впливати, на ме­

таболізм міокарда і, таким чином, змінювати функціональний 

рівень роботи внутрішньоклітинних структур (И.Ю.Мель­

ник, 1991).

Як і в попередніх серіях досліджень, КБН аикликзв підви- 

шеяня ЭДН, зростаючого в збільшенням частоти стимуляції, ІІСС 

по величині не відрізнялись від інших.

Перфузія м'язових стрічок ГР показала, що величина фаз­

них скорочень зменшувалась по відношенню до таких підгруп 2а 

і 26 1, таким чином, не Відрізнялась від таких першої групи 

експериментів. Так само спостерігалось зменшення ВДН, яке при 

концентрації натрію в розчині 60 мМоль/л по відношенню такого 

в підгрупах 2а і 26 ставало достовірним. Все це свідчило про 

покращення роботи внутрішньоклітинних структур. Однак, зали­

шалось неясним, яким чином покращується їх робота.

Вивчення енергозабезпечення ураженого міокарда, коректо­

ваного по загальноприйнятій схемі лікування, показало, то 

спостерігаються значне і достовірне зменшення АТФ, АДЭ і суми 

аД9НІЛ0ВИХ нуклеотидїв по відношенню а" першої групи дослід­

жень. В той же час відмічалась нсрмалігація- активності К5К. 

Тим не менше, відсутність змін в загзліному. пулі КФ і актив­

ності КФК ще не С2ІДЧЗТ!. про відсутність такодженг В фок- 

реатинсвому вяяк’у енергозаб?зпечеНня міокарда, так як можуть
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бути зміни в окремих пулах КФ або фракціях КФК.

Отримані дані можуть свідчити, що деяка нормалізація 

функціонального стану міокарда відбувається за рахунок акти­

вації процесів утилізації макроергічних фосфатів та нормалі­

зації фосфокреатйнового шляху енергопостачання строфантином 

К. Вивчення впливу вказаної комбінації препаратів на мікро- 

морфологію показало, що на фоні деякої нормалізації показни­

ків скоротливих клітин: зменшення параметрів кардіоміоцитів і 

їх ядер, зменшення клітин з вакуолізацією цитоплазми, норма­

лізація міофібрил спостерігається прогресивне наростання спо­

лучної тканини.

Значне наростання кількості сполучної тканини в міокар­

ді, за трьохкомпонентною моделлю Хілла (А.V.Hill,1938), суп­

роводжується порушенням його еластично-пружних властивостей, 

що, само по собі, буде викликати порушення скоротливої здат­

ності міокарда внаслідок збільшення його жорсткості та пору­

шення процесів розслаблення. Крім того, отримані дані свід­

чать про відсутність позитивного ефекту вказаних препаратів 

на процеси розвитку сполучної тканини в міокарді.

Як відомо на сьогоднішній день єдиною групою препаратів 

здатною вплинути на розвиток сполучної тканини в міокарді яв­

ляються блокатори А Ш  (W.Kupper, 1991).Тому в слідуючій серії 

досліджень хворим з ознаками серцевої недостатності в стані 

спокою крім вказаного лікування добавляли ще і блокатор АПФ - 

капотен.

Вивчення функціонального стану міокарда в цьому випадку 

показало, що як абсолютна скла скорочень, так і хроноінотроп- 

на залежність сили скорочень та ПСС як по кількісним так і по 

якісним показникам не відрізнялись від таких умовно-контроль-



-  зо -
ноі групи Досліджень. При цьому розвиток контрактури та аль­

тернації сили скорочень спостерігався лише в половині випад­

ків. Спонтанна скоротлива активність по силі скорочень дещо 

менша нав'язаної спостерігалась не частіше як в інших групах 

і підгрупах.

Вивчення впливу катехоламінів на скоротливу здатність 

міокарда людини з попередньою серцевою недостатністю, .корек­

тованою комбінацією дігоксина, сечогінних препаратів та капо- 

тгяа, виявило часткове відновлення його чутливості до пози­

тивних кардіоінотропних агентів. Про це свідчило, як поява у 

трабекулярних м'язів закономірного позитивного ікотропного 

эфекта на катехоламіни при концентрації в перфузуючому розчи- 

аі 10'® Моль/л (в підгрупі За - при концентрації 10~с Моль/л) 

так і тенденція до збільшення приросту скоротливості відпо­

відно такого підгрупи За. Стимулювання кзтехоламінами спон­

танної скоротливої активності спостерігалось не частіше як в 

інших групах чи підгрупах. Однак, як і в підгрупі За строфан­

тин К вже в мінімальних концентраціях викликав відомі токсич­

ні ефекти.

В літературі відсутні відомості про вплив блокаторів АПФ 

на скоротливу здатність- міокарда. Тому в частині дослідів 

умовно-контрольної групи та підгрупах За і 36 м'язові стрічки 

перфузували розчинами калотена. Проведені дослідження показа­

ли про відсутність закономірного впливу калотена як нз умов­

но-контрольний так і на уражений міокард. Це дозволяє виклю­

чити пряму дів препарату на скоротливість міокарда.

Вивчення впливу КБН на скоротливу активність міокарда 

показало, що як і в пераій групі досліджень та в підгрупі За 

він Еикликав транзиторне Підвиаення скоротливості ? наступним



поступовим її зниженням до 49Z(P<0,001) відносно контрольного 

рівня. Збільшення частоти стимуляції характеризувалось прак­

тично незмінною силою скорочень та відсутністю потенціації 

спокоєм. Так само перфуаія КБН викликала ріст МДН з тенденці­

єю до зростання з збільшенням частоти стимуляції. Таким чи­

ном, як по характеру так і по величинам, не було різниці між 

показниками сили скорочення даної серії дооліджень з такими 

першої групи. Де може свідчити про подальшу нормалізацію ро­

боти внутрішньоклітинних структур, що підтверджують і дооліди

з перфузівю ізольованих трабекулярних м'язів ГР. І хоча вели­

чина МДН все ще перевищувала подібну умовно-контрольного міо­

карда, але не було різниці в фазних скороченнях та спостері­

галось вірогідне зменшення ВДН по відношенню до такого підг­

рупи 26 і тенденція до зменшення в порівнянні з підгрупою За.

Вивчення дії комбінації капотена з дігоксином та сечо­

гінними на енергетичний метаболізм ураженого міокарда показа­

ло його нормалізуючий вплив на показники аденілового та фос­

фокреатинового шляхів його енергозабезпечення. Однак;• вплив 

блокаторів АПФ на метаболізм залишається спірним, так як в 

хворих з важкою отупінню хронічної серцевої недостатності, в 

експериментальних дослідженнях, еналапріл не коректував мета­

болічних змін в скелетних м'язах (M.Broqvist,1992).

.Так само відмічалась подальша нормалізація гістологічної 

структури міокарда, що проявлялось у подальшому зменшенні па­

раметрів скоротливих клітин та їх ядер, зменшенні вакуоліза- 

ції цитоплазми, дезорганізації міофібрил. Крім того, спосте­

рігалось значне зменшення кількості колагеновій волокон та їх 

товщини. Як свідчать літературні дані (A.J.S.Coats,1993) ін­

гібітори АПФ ефективні тільки у випадку тривалого застосував-
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ня. В той де чао гостре покращення діастоличної функції цими 

препаратами обумовлено їх гемодинамічним розвантаженням серця 

(А.И.Баструков,1993).

Таким чином, отримані дані свідчать, ар блокатори А Ш  

здатні викликати значне покращення ф дкціонального стану сер­

цевого м'яза, яке виражається в частковому відновленні реак­

тивності міокарда з серцевою недостатністю до позитивних кар- 

діоінотропних агентів, нормалізацією енергетичного метаболіз­

му та регресом сполучнотканинного комплексу.

Воі вище наведені дані отримані на ізольованих трабеку­

лах правого вушка серця людини. Але залишалось веленим: чи 

являються виявлені закономірності функціонування міокарда ser 

гальними для всіх відділів серця, або між ними ieaysi® зр»!- 

тдипові відмінності. В зв'язку в цим були проведе»! додаткові 

серії досліджень на ізольованих м'язових структурах інгаих 

гідділів серця підгрупи 2а.

Вивчення скоротливої активності ізольованих трайекуляр- 

них м'язів лівого вушка показала відсутність якісних 1 кіль­

ових відмінностей з такими правого вушка. В той же час ско­

ротлива активність м'язових смужок з соскових м'язів лівого 

і правого шлуночків по абсолютній силі була в 1,5-2 рази мен­

шою такої ізольованих трабекулярних м'язів правого чи лівого 

передсердь. Так само в 1,5-2 рази були менші +df/dt і -df/dt, 

чао же досягнення піку скорочення та час розслаблення навпзки 

в стільки ж разів подовжувались. Крім того, період вирахову­

вання становив в середньому 40 хвилин, що також перевішувзло 

відповідний показник як правого так-і лівого передсердь. Од­

нак, хроноінотропні залежності зберігали свій від'ємний ха­

рактер і, таким чином, не відрізнялась від таксі обох г.еред-
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сердь. Вивчення залежності величини ПСС від частоти стимуля­

ції показало, що, вона як і в правому чи лівому передсердях 

відповідник підгруп, має позитивний характер. Паралельно си­

ловим показникам змінювались і швидкісні: +df/dt, -df/dt, чао 

досягнення піку вкорочення та час розслаблення.

Таким чином, загальні принципи функціонування ізольова­

них структур всіх відділів серця одинакові і відрівняються 

Тільки по кількісним показниках. Подібні дані були отримані ї 

на препаратах лабораторних щурів.■ сила скорочень була най­

більшою в. правому передсерді і найменшою в лівому шлуночку 

(В.В.Горбачев,1974). Як рахують деякі дослідники це обумовле­

но кращим розвитком GP в передсердях, як в шлуночках, що 

пов'язано з тим що скорочення передсердь передує скороченню 

шлуночків. В зв'язку з цим сила скорочень і їх швидкість 

значно перевищують подібні таких шлуночків (М.Reiter,1988).

ВИСНОВКИ

1. Сеірцева недостатність, внаслідок довготривалого гемо- 

динамічного перевантаження міокарда, являвтьоя результатом 

дії комплекса патогенетичних факторів які включаються послі­

довно. При цьому функціональна здатність кальцієвих насосів 

оаркоплазматичного ретикулума і’ мембрани та робота нат- 

рій-кальцієвого обмінника обмежені вже в міокарді пацієнтів 

умовно-контрольної групи. При тривалому гемодинамічному пере­

вантаженні це явлється слабою ланкою і сприяє виникненню не­

достатності міокарда.

2. Підтримання скоротливої функції гіпертрофованого міо­

карда в умовах його гіперфункції пов'язано а посиленою утилі­

зацією макроергічних фосфатів , порушення його скоротливої 

активності з прогресуванням недостатності - поломкою в фос-
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фокреатиновому шляху енергопостачання.

3. Компенсаторна функція гіпертрофованого міокарда в 

значній мірі забезпечується підвищенням його реактивності до 

позитивних кардіоінотропних агентів, прогресування міокарді- 

ашьної недостатності - навпаки П  зниженням.

4. Пошкоджений міокард, на відміну від умовно-контроль­

ного, характеризується зростанням мінімального діастоличного 

напруження, зменшенням максимальної швидкості розслаблення та 

сили яку він розвиває, зміною хроноінотропної залежності поо- 

текстрасистоличних скорочень з позитивної на негативну.

5. Розростання сполучної тканини в стінці серця при роз­

витку недостатності міокарда починається ще на стадії розвит­

ку компенсаторної гіпертрофії, пізніше приєднуються деструк­

цій кардіоміоцитів та їх органед.

6. Комбінація дігоксина та сечогінних препаратів на піз­

ніх стадіях розвитку серцевої недостатності частково нормалі­

зує функціональний отан ураженого міокарда, що проявляється у 

зменшенні проявів альтернації скорочень з ростом частоти сти­

муляції і мінімального діастоличного напруження при перфузії 

м'язів гіпонатріевими розчинами. В той же час хроноінотропія 

постекстрасистоличних скорочень залишається негативною, спос­

терігається прогресивне зниження реактивності ураженого міо­

карда до позитивних кардіоінотропних агентів та прогресуюче 

розростання в йому сполучної тканини.

7. При комбінації калотена з дігоксином тз -ечогін- 

ними препаратами спостерігалися відновлення реактивності 

ураженого міокарда до позитивних кардіоінотропних агентів 

та нормалізація його метабслізма. Все це суттєво покращує 

його функціональний стан, ще проявляється нормалізацією кро-



ноінотропії постекстрасистоличних скорочень, подальшому змен­

шенні мінімального діастоличного напруження при перфузії 

м'язів гіпонатріевими розчинами.

8. Вказана комбінація фармакологічних препаратів в міо­

карді з попередньою серцевою недостатністю сприяв не' тільки 

зменшенню параметрів кардіоміоцитів, але і частковій зворот­

ній регреоії в йому сполучної тканини, що покращує еластичні 

влаотивооті м'явів та їх скоротливу здатність.

9. Позитивний вплив на уражений міокард блокатора ангіо- 

тенвинперетворшчого фермента - капотена не зв'язаний з його 

пряме® інотропною дією на серцевий м'яз.
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Штока А.И. .

Функциональная характеристика гипертрофированного' мио­

карда в условиях компенсации и недостаточности, обоснование 
принципов терапии.

На правах рукописи, 14.00.06 - кардиология

Украинский НИИ кардиологии им.Н.Д.Стражеоко (Киев,Народ­

ного ополчения 5, 1995). ■

Полученные результаты на биоптатах сердца человека сви­

детельствуют, Что в основе развития недостаточности миокарда 

лежит ограниченная функциональная способность кальциевых на­

сосов саркоплаамагического ретикулума и мембраны, работы нат- 

рий-кальциевого обменника. На начальных стадиях развития не­

достаточности миокарда его сократительная способность поддер­

живается за счет повышения реактивности к положительным кар- 

диоинотропным агентам, усиленнной утилизации макроэргичеоких 

фосфатов. Позже онижение сократимости миокарда оочетаетоя о 

угнетением его реактивности и нарушениями в фосфокреатиновом 

пути энергообеспечения.Разрастание соединительной ткани в ми­

окарде начинается еще на стадии развития компенсаторной ги­

пертрофии. Дигоксин с мочегонными препаратами только частично 

нормализуют функциональное состояние миокарда и не предупреж­

дают дальнейшего разраотзния соединительной ткани, снижения 

его реактивности. Присоединение капотена - блокатора ангио- 

тензипревращающего фермента более полно восстанавливало функ­

циональное состояние миокарда и вызывало частичную регрессию 

соединительной ткани.

Ключові слова: недостатність міокарда, оаркоплаэматичний 

ретикулум, реактивність міокарде.

-  43 -



Pliska A.I. The functional characteristic of the 
myocardium hypertrophy under the conditions of compensation 

and failure, basis of the principle therapy

14.00.06 - cardiology. As manuscript.

N.D.Stragesko Ukranian Research' instltutfc of the 

cardiology. Kiev.Narodnogo opolohenia 6, 1996.

The results obtain with the byoptates of the human heart. 

The limited funotlon ability of Cs2+-pump of the sarcoplasmic 

reticulum and membrane and Na+/Caz+ exchange is responsible 

for the development of myocardium failure. From the begining 

of development of myocardium failure, heart contractility 

supported by increasing reactivity to the positive cardioino- 

tropio agents and by the rate of maoroerglc phosphates 

utilization. Then, a decrease of heart reactivity and 
disturbances in the phosphocreatine phathway produce 

depression of heart contractility. The growth of connective 

tissue in myocardium is starting at the stage of development 

its compensatory hypertrophy. Digoxin and dyuretic agents 

only partly normalyzed the functional condition of myocardium 

and did not prevent further growth of connective tissue and 

decrease its reactivity. In addition capoten - converting 

enzyme ingibitor, produce more better recovery of the 

functional condition of the damaging myocardium and evoke 

partly regression of connective tissue.
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