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Аннотация
С целью определения адекватного маркера состояния энергетического обмена миокарда при оцен
ке энергосберегающих эффектов метаболических корректоров было проведено экспериментальное 
исследование на 60 крысах-самцах линии Вистар с моделированием ишемии миокарда. Были об
наружены энергосберегающие эффекты триметазидина, мельдония, цитофлавина и фосфокреатина
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при введении крысам с ишемией миокарда, которые достигались разными путями и в разной сте
пени. Показатель концентрации аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) в сыворотке крови и/или 
эритроцитах тесно коррелировал с уровнем АТФ в гомогенате миокарда и с активностью мито
хондриальных ферментов сердца -  сукцинатдегидрогеназы (СДГ), цитратсинтазы (ЦС), пируват- 
дегидрогеназы (ПДГ), в связи с чем данный показатель можно рекомендовать к исследованию для 
оценки эффективности кардиоцитопротекторов как наиболее адекватный маркер их энергосбере
гающего эффекта.

Abstract
In order to determine an adequate marker o f the state o f myocardial energy metabolism when assessing 
the energy-saving effects o f metabolic correctors, an experimental study was performed on 60 male 
Wistar rats with modeling o f myocardial ischemia.Energy-saving effects o f trimetazidine, meldonium, 
cytoflavin, and phosphocreatine were found in rats with myocardial ischemia, which were achieved in 
different ways and in varying degrees.The concentration o f adenosine triphosphate (ATP) in blood serum 
and / or erythrocytes closely correlated with the level o f ATP in myocardial homogenate and with the ac
tivity o f mitochondrial enzymes o f the heart - succinatedehydrogenase (SDG), citratesynthase (CA), py- 
ruvatedehydrogenase (PDH), and therefore this indicator can be recommended to the study to assess the 
effectiveness o f cardiac cytoprotectors as the most appropriate marker for their energy-saving effect.

Ключевые слова: кардиоцитопротекция, энергосберегающий эффект, метаболические корректо
ры, триметазидин, мельдоний, цитофлавин, фосфокреатин, АТФ, метаболизм миокарда.
Keywords: cardiocytoprotection, energy-saving effect, metabolic correctors, trimetazidine, meldonium, 
cytoflavin, phosphocreatine, ATP, myocardial metabolism.

Введение

И ш ем ическая болезнь сердца (ИБС) заним ает лидирую щ ую  позицию  по показате
лям  распространённости и смертности в наш ей стране и во многих других развиты х стра
нах, несмотря на разработанны е стандарты  фармакотерапии, что обуславливает необхо
димость модернизации приняты х схем лечения [Х арченко и др., 2006; Ратманова, 2009]. 
О дним из перспективны х направлений на пути повы ш ения эф ф ективности ф арм акотера
пии И БС считается кардиоцитопротекция [Амосова, 2000; М кртчян , 2003; А сташ кин и 
др., 2009]. П репараты  м етаболического ряда ш ироко использую тся врачами стран постсо- 
ветсткого пространства как лекарственны е препараты , повы ш аю щ ие качество жизни 
больных, в то время как в Европе их назначаю т не более чем в 1% случаев ввиду отсут
ствия доказательств их влияния на продолж ительность жизни больных [М азур, 2007]. О д
ним из препятствий на пути преодоления сомнений врачей в эф ф ективности и целесооб
разности назначения кардиоцитопротекторов является отсутствие адекватных методов 
оценки м етаболизма м иокарда ввиду труднодоступности и этической невозмож ности вы 
полнения исследований на ткани сердца человека.

Цель

Ц елью  настоящ его исследования явилось определение адекватного маркера состо
яния энергетического обмена м иокарда для оценки энергосберегаю щ их эфф ектов м етабо
лических корректоров при экспериментальной иш емии миокарда.

Материалы и методы исследования

Для достиж ения цели работы  было вы полнено экспериментальное исследование, 
объектом  которого явились 60 кры с-самцов линии Вистар возрастом  10 месяцев, которых 
содерж али в стандартны х условиях вивария. И спользовали следую щ ие группы животных: 
1 ) интактны е кры сы (n = 1 0 ); 2 ) кры сы с экспериментальной иш емией м иокарда (n = 1 0 );
3) кры сы с экспериментальной иш емией миокарда, которы м вводили триметазидин 
(n=10); 4) кры сы с экспериментальной иш емией миокарда, которы м вводили цитофлавин



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ ■Г'Ч  Серия Медицина. Фармация. 2017. № 26(275). Выпуск 40 187

(n=10); 5) кры сы с экспериментальной иш емией миокарда, которым вводили ф осфокреа- 
тин  (n = 1 0 ); 6 ) кры сы с экспериментальной иш емией миокарда, которы м вводили мельдо- 
ний (n=10). В озраст ж ивотны х вы бирали с позиции соответствия 10-месячных крыс сред
нему возрасту человека. Вы бор м етаболических корректоров проводили с позиций их 
влияния на различны е звенья энергетического обмена кардиомиоцитов.

М оделирование иш емии миокарда проводили по методу, описанному Гам ан (2011): 
еж едневно в течение 7 дней подкож но кры сам  вводили 0.1 мл 0.1%  раствора адреналина. 
Д озу вводимы х лекарственны х препаратов рассчиты вали по ф ормуле Ры боловлева и др. 
(1979), она составила: 1) для трим етазидина (чистого сухого вещ ества ф ирмы  «Sigm aA l- 
drich») -  0.5мг/100 граммов массы  тела кры сы  в 2 мл 0.9%  раствора N aC l внутриж елудоч- 
но 2  раза в сутки, что эквивалентно реком ендуемой дозе трим етазидина для человека 
(35 м г 2 раза в сутки перорально); 2) для цитоф лавина -  0.07мл/100граммов массы  тела 
кры сы  в 1 . 5 мл 0. 9%  раствора NaCl внутривенно 1 раз в сутки, что эквивалентно реком ен
дованной дозе для человека (10 мл внутривенно капельно в разведении 200 мл 0.9%  рас
твора N aCl 1 раз в сутки); 3) для ф осф окреатина -  13мг/100граммов массы тела крысы 
в 2 мл 0.9%  раствора N aCl внутривенно 1 раз в сутки, что эквивалентно дозе препарата 
«Н еотон» 2г/сутки внутривенно капельно; 4) для мельдония (М илдроната фирмы 
«G rindex», Л атвия) -  0.03мл/100 граммов массы  тела кры сы в 1.5 мл 0.9%  раствора N aCl 
внутривенно 1 раз в сутки, что эквивалентно реком ендованной дозе для человека 
(5 мл внутривенно 1 раз в сутки).

Ж ивотны х вы водили из эксперим ента через 10 дней после введения препаратов пу
тем  декапитации. Сердце перфузировали охлаж денны м  0.9%  раствором NaCl. П риготов
ление гомогенатов м иокарда и вы деление м итохондрий производили по методу, описан
ному М еш ковой и др. (1979). И з гепаринизированной крови вы деляли эритроциты  ц ен 
трифугированием . О тмы ты е эритроциты  использовали для определения содерж ания 
2 .3-диф осф оглицерата (2.3-Д Ф Г) и свободных нуклеотидов -  аденозинтриф осф орной кис
лоты  (А ТФ ) и аденозиндиф осфорной кислоты  (АДФ ) [М ранова, 1975]. В сыворотке крови 
определяли содерж ание АТФ , А Д Ф  [Прохорова, 1982]; в м итохондриях исследовали ак
тивность сукцинатдегидрогеназы  (СДГ), цитратсинтазы  (ЦС) и пируватдегидрогеназы  
(П ДГ) [Прохорова, 1982]; в гомогенате м иокарда определяли уровень А ТФ  [М еш кова и 
др., 1979; П рохорова, 1982].

П олученны е данны е обрабаты вали м етодом  вариационной статистики с расчетом  
средних арифметических величин и их ош ибок, проведением  корреляционного анализа, 
оценкой достоверности различий по t -критерию  С тью дента с помощ ью  программ 
“M icrosoft Excel 2000” и “ SPSS for W indow s 11.0” .

Результаты и их обсуждение

П ри моделировании иш емии миокарда у крыс было обнаружено достоверное повы
ш ение уровня 2.3-ДФ Г и некоторое снижение концентрации АТФ  в эритроцитах, что свиде
тельствует о тканевой гипоксии и развитии энергодефицита (см. табл.). В митохондриях об
наружено достоверное снижение активности изучаемых ферментов цикла Кребса -  СДГ, 
ЦС, а такж е П Д Г , что свидетельствует о сниж ении интенсивности процессов окислитель
ного фосф орилирования и окислительного декарбоксилирования пирувата. С ледствием 
данного факта является обнаруж енное достоверное сниж ение концентрации А ТФ  в гомо- 
генате м иокарда (см. табл.).

В эксперименте на ж ивотны х изучали эф ф ективность всех 4-х лекарственны х пре
паратов м етаболического ряда при м оделированной хронической иш емии миокарда. О б
наруж или сущ ественны е различия в механизмах действия каж дого из них.

Результирую щ им  показателем  энергосберегаю щ его эф ф екта препаратов считали 
уровень А ТФ  в гомогенате миокарда, который отраж ает количество А ТФ  внутри кардио
миоцитов.
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Таблица
Table.

Показатели метаболизма миокарда у крыс 10 месяцев в норме, при экспериментальной ишемии 
миокарда и на фоне введения метаболических корректоров (M±m)

The parameters o f myocardial metabolism in 10 months rats in normal, at experimental myocardial is
chemia and with the introduction of metabolic correctors (M ± m)
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Примечание. АТФ -  аденозинтрифосфат, АДФ -  аденозиндифосфат, 2.3-ДФГ -  
2.3дифосфоглицерат, СДГ -  сукцинатдегидрогеназа, ЦС -  цитратсинтаза, ПДГ -  пируватдегидро- 
геназа. Достоверность различий: *p<0.05; ** p<0.01 в сравнении с интактными крысами; А p<0.05; 
АА p<0.01 в сравнении с группой «ишемия миокарда»; # p<0.05; ## p<0.01 в сравнении с группой 
«ишемия миокарда+цитофлавин»; $p<0.05; $$p<0.01 в сравнении с группой «ишемия миокар- 
да+мельдоний»;! p<0.05; !! p<0.01 в сравнении с группой «ишемия миокарда+фосфокреатин».

Введение трим етазидина, цитоф лавина и ф осф окреатина повы ш ало концентрацию  
АТФ  внутри кардиомиоцитов, но без достиж ения уровня интактных крыс. В ведение мель- 
дония приводило к восстановлению  количества АТФ  в гомогенате сердца до уровня ин 
тактны х крыс, без избы точного накопления данного нуклеотида, что, на наш  взгляд, сви
детельствует об отсутствии допинговы х свойств у препарата (рис. 1 ).
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Рис. 1. Концентрация АТФ в гомогенате миокарда крыс 10 месяцев на фоне введения различных 
метаболических корректоров при моделированной ишемии миокарда (ИшМ) (мкмоль/л)

Fig. 1. Concentration o f ATP in rat myocardium homogenate for 10 months against the background of the 
introduction o f various metabolic correctors in simulated myocardial ischemia (IshM) (^mol / L)

Примечание. Достоверность различий: *p<0.05; ** p<0.01 в сравнении с интактными крысами; 
Ap<0.05; AAp<0.01 в сравнении с группой «ишемия миокарда»; # p<0.05; ## p<0.01 в сравнении с 
группой «ишемия миокарда+цитофлавин»; $p<0.05; $$p<0.01 в сравнении с группой «ишемия мио- 
карда+мельдоний»;! p<0.05; !! p<0.01 в сравнении с группой «ишемия миокарда+фосфокреатин»; 
°p<0.05; °°p<0.01 в сравнении с группой «крысы с ишемией миокарда+триметазидин».

У ровни А ТФ  в сыворотке крови и эритроцитах на фоне введения метаболических 
корректоров имели похожую  динамику, что отраж ено в таблице 1 и наш ло своё подтвер
ж дение при вы полнении корреляционного анализа.

Так, нами были обнаруж ены  полож ительны е корреляционны е связи меж ду концен
трацией АТФ  в гомогенате м иокарда и в сы воротке крови (r=0.66, p<0.0001) (рисунок 2), в 
эритроцитах (r=0.66, p<0.0001) (рисунок 3). У ровень А ТФ  в гомогенате миокарда такж е 
полож ительно коррелировал с активностью  митохондриальны х ферментов -  сукцинатде- 
гидрогеназы  (r=0.67, p<0.0001) (рисунок 4), цитратсинтазы  (r=0.65, p<0.0001) (рисунок 5) 
и пируватдегидрогеназы  (r=0.75, p<0.0001) (рис. 6). О тмечалась обратная взаимосвязь 
концентрации АТФ  в м иокарде с показателем  2 .3-ДФ Г эритроцитов (r=-0.33, p<0.01).

И сследовали активность митохондриальны х ферментов -  СДГ, ЦС и ПДГ у ин- 
тактны х крыс, при м оделировании иш емии м иокарда и под влиянием метаболических 
корректоров в сравнительном  аспекте. Так, активность сукцинатдегидрогеназы  при м оде
лировании иш емии м иокарда достоверно снижалась, введение цитоф лавина и м ельдония 
приводило к частичной активации данного фермента, в то время как введение трим етази- 
дина и ф осф окреатина сопровож далось сниж ением  активности СД Г (см. табл.).

А ктивность цитратсинтазы  при экспериментальной иш емии миокарда сущ ественно 
снижалась. В ведение триметазидина, цитоф лавина и мельдония приводило к небольш ому 
повы ш ению  активности ЦС в митохондриях, в то  время как введение ф осф окреатина со 
провож далось инактивацией цитратсинтазы  в м итохондриях крыс (см. табл.).
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Рис. 2. Корреляционная зависимость между содержанием АТФ в гомогенате миокарда
и в сыворотке крови у крыс 

Fig. 2. Correlation between ATP content in myocardial homogenate and serum in rats

Рис. 3. Корреляционная зависимость между содержанием АТФ в гомогенате миокарда
и в эритроцитах крыс

Fig. 3. Correlation dependence between the content o f ATP in homogenate o f myocardium and
in erythrocytes o f rats
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Рис. 4. Корреляционная зависимость между содержанием АТФ в гомогенате миокарда 
и активностью сукцинатдегидрогеназы в митохондриях кардиомиоцитов крыс 

Fig. 4. Correlation dependence between the content of ATP in myocardial homogenate and the activity of 
succinatedehydrogenase in the mitochondria o f rat cardiomyocytes

Рис. 5. Корреляционная зависимость между содержанием АТФ в гомогенате миокарда
и активностью цитратсинтазы в митохондриях кардиомиоцитов крыс 

Fig. 5. Correlation dependence between the content o f ATP in myocardial homogenate and the activity of 
citratesynthase in the mitochondria of rat cardiomyocytes
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Рис. 6 . Корреляционная зависимость между содержанием АТФ в гомогенате миокарда 
и активностью пируватдегидрогеназы в митохондриях кардиомиоцитов крыс 

Fig. 6 . Correlation dependence between the content of ATP in myocardial homogenate and the activity of 
pyruvate dehydrogenase in the mitochondria of rat cardiomyocytes

А ктивность пируватдегидрогеназы  в м итохондриях кардиомиоцитов при экспери
м ентальной иш емии миокарда достоверно снижалась. В ведение цитоф лавина ж ивотны м  
способствовало повы ш ению  активности П ДГ до уровня интактных крыс, введение фос- 
фокреатина способствовало небольш ому повы ш ению  активности П Д Г , в то время как 
трим етазидин не оказывал сущ ественного влияния на активность данного фермента 
(см. табл.).

О бнаруж или тесны е прямые корреляционны е взаимосвязи меж ду всеми изученны 
ми м итохондриальны м и ферментами: СДГ и ЦС (r=0.75, p<0.0001), СДГ и П Д Г (r=0.70, 
p<0.0001), Ц С и П Д Г (r=0.74, p<0.0001), а такж е меж ду ними и уровням и АТФ  в миокарде, 
эритроцитах и сыворотке крови, о чём  уж е было сказано выше.

Обсуждение результатов

К онцентрация АТФ  в сы воротке крови отраж ает суммарную  способность тканей 
улавливать и запасать свободную  энергию  в процессе гликолиза, цикла трикарбоновы х 
кислот и окислительного фосф орилирования [П опков и др., 2004]. О бнаруж енны е нами 
полож ительны е корреляционны е связи между концентрацией А ТФ  в сы воротке крови и в 
гомогенате м иокарда подтверж даю т данное полож ение применительно к ткани сердца. В 
литературе имею тся аналогичны е наблю дения. Так, М олчанов с соавторами (2005) иссле
довали уровень А ТФ  в венозной крови при различны х стадиях постинф арктной сердечной 
недостаточности, считая данны й показатель адекватным маркером  энергообм ена м иокар
да. А вторы  обнаруж или ряд корреляционных взаимосвязей между уровнем  А ТФ  в крови и 
показателями морфоф ункционального состояния м иокарда по данны м  эхокардиограф ии -  
конечны м диастолическим  объёмом, ударны м  объемом и фракцией вы броса левого ж елу
дочка [М олчанов и др.,2005]. К овалёва с соавтором  (2013) изучали концентрацию  А ТФ  в 
эритроцитах во взаимосвязи с морфоф ункциональны м и параметрами сердца у пациентов с
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гипертонической болезнью , сочетанной с сахарны м диабетом. А вторы  обнаруж или корре
ляционную  взаимосвязь меж ду уровнем  А ТФ  в эритроцитах и индексом  массы  м иокарда 
левого ж елудочка [Ковалёва и др., 2013].

П о мнению  многих авторов эритроцит считается общ епризнанной моделью  живой 
клетки организма и в значительной мере отраж ает ф ункциональное состояние кардиомио- 
цитов [Бокерия и др., 2004; С трю к и др., 1996], поэтому определение адениловых нуклео
тидов в эритроцитах является адекватны м м етодическим  подходом для определения со 
стояния биоэнергетических процессов в миокарде [Ф илёв и др., 2005]. П олученны е нами 
данны е о наличии корреляционны х взаимосвязей меж ду уровнем  А ТФ  в гомогенате м ио
карда и в эритроцитах подтверж даю т указанное положение.

Синтез А ТФ  в организме человека идёт преимущ ественно путём  окислительного 
фосф орилирования А Д Ф  при участии митохондриальны х ф ерментов цикла К ребса (в том 
числе СД Г и Ц С) и окислительного декарбоксилирования пирувата при участии пируват- 
дегидрогеназы  [Северин, 2003]. П оэтому обнаруж енны е нами прямые полож ительны е 
корреляционны е взаимосвязи меж ду уровнем  А ТФ  в гомогенате м иокарда и активностью  
митохондриальны х ферментов СДГ, ЦС и П ДГ отраж аю т естественны й процесс энерго
образования в миокарде. В ы сокая степень достоверности взаимосвязей и их сила совер
ш енно логичны. В подтверж дение наш им данны м  можно привести работу Закирова Р.Ш . с 
соавторами (2015), которые обнаруж или прямые корреляционны е взаимосвязи между 
уровнем  А ТФ  в лимф оцитах крови человека и активностью  дегидрогеназ митохондрий.

И звестно, что универсальны м  м еханизм ом  адаптации к гипоксии является актива
ция анаэробного окисления глю козы  в эритроцитах и повы ш ение содерж ания 2 .3-Д Ф Г -  
аллостерического регулятора сродства гемоглобина к кислороду [Boutilier, 2001]. Чем 
выш е концентрация 2.3-Д Ф Г в эритроците, тем  легче происходит отдача кислорода от ге
м оглобина периферическим тканям , что очень важно в условиях гипоксии для обеспече
ния адекватного энергообмена. Сниж ение уровня гипоксии ассоциируется с активацией 
окислительно-восстановительны х реакций и внутримитохондриального синтеза А ТФ  [С е
верин, 2003]. О бнаруж енная нами обратная взаимосвязь концентрации А ТФ  в миокарде с 
показателем  2.3-Д Ф Г является экспериментальны м  подтверж дением  указанного ф изиоло
гического явления адаптации миокарда к гипоксии.

Таким образом, результаты  собственного исследования и обзор литературы позво
ляю т считать вполне обоснованны м  следую щ ий вывод -  по показателю  концентрации 
А ТФ  в сыворотке крови и/или эритроцитах можно судить о содерж ании А ТФ  в миокарде 
и об интенсивности окислительно-восстановительны х реакций, протекаю щ их в м итохон
дриях кардиомиоцитов.

К ром е того, полученны е нами данны е подтверж даю т факт наличия энергосберегаю 
щ его эф ф екта у всех изученны х нами м етаболических корректоров: триметазидина, цито- 
флавина, ф осф окреатина и мельдония и показываю т, что достиж ение эконом изации энер
гии внутри кардиомиоцитов происходит разны м и путями и в разной степени у препаратов 
с разны м  м еханизмом действия. Так, трим етазидин способствует переклю чению  энерге
тического метаболизм а с окисления ж ирны х кислот на окисление глю козы  за  счёт и нги 
бирования ацетил-К оА -ацилтрансф еразы , клю чевого ф ермента окисления ж ирны х кислот 
в митохондриях [K antor et al., 2000]; цитоф лавин содерж ит четыре ком понента (янтарную 
кислоту, рибоксин, рибофлавин и никотинамид), каж ды й из которы х способствует стим у
ляции цикла К ребса внутри митохондрий [Ж ирков и др., 2007]; ф осф окреатин является 
экзогенны м  источником для реакции субстратного ф осф орилирования внутри кардиомио- 
цитов [Щ ербак, 1994], мельдоний блокирует синтез карнитина, переносчика ж ирны х кис
лот из цитозоля в митохондрии, тем  самым переклю чает энергообм ен с ж ирового типа на 
углеводны й и, кроме того, стимулирует синтез окиси азота [Skarda et al., 2 0 0 1 ].

Результаты  вы полненного нами исследования позволяю т рекомендовать к исполь
зованию  в клинической практике показатель концентрации АТФ  в сыворотке крови или в
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эритроцитах как наиболее адекватны й и доступны й маркер состояния энергетического 
обмена внутри кардиомиоцитов, по которому можно судить об энергосберегаю щ ем  э ф 
фекте кардиоцитопротекторов в случае его определения в динамике лечения пациентов.

Выводы

1. К онцентрация А ТФ  в сы воротке крови или эритроцитах является наиболее 
адекватны м показателем  энергетического обмена в сердечной мыш це ввиду тесной корре
ляции с уровнем  А ТФ  в гомогенате м иокарда и с активностью  митохондриальны х ф ер
ментов сердца -  сукцинатдегидрогеназы , цитратсинтазы , пируватдегидрогеназы .

2. П ри экспериментальной иш емии м иокарда обнаруж ены энергосберегаю щ ие эф 
фекты  триметазидина, цитофлавина, ф осф окреатина и мельдония, которые достигаю тся 
разными путями и в разной степени.

3. Введение м ельдония ж ивотны м  с экспериментальной иш емией м иокарда приво
дило к восстановлению  количества АТФ  в гомогенате сердца до уровня интактных крыс, 
без избы точного накопления данного нуклеотида, что свидетельствует об отсутствии до
пинговых свойств у препарата.

4. Для оценки эф ф ективности кардиоцитопротекторов в ком плексном  лечении па
циентов с кардиальной патологией можно рекомендовать исследование концентрации 
АТФ  в сы воротке крови или эритроцитах в динамике лечения как наиболее адекватный 
маркер их энергосберегаю щ его эффекта.
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