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ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÍÀÃÐÓÇÊÈ ÎÁÚÅÌÎÌ ÄËß ÎÖÅÍÊÈ
ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÕ ÐÅÇÅÐÂÎÂ ÑÅÐÄÖÀ

È. Í. Òþðåíêîâ, Â. Í. Ïåðôèëîâà1

Ïðåäëàãàåòñÿ ïðîñòîé è èíôîðìàòèâíûé ìåòîäè÷åñêèé ïðèåì íàãðóçêè îáúåìîì,
êîòîðûé ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü âëèÿíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè ïîâðåæäàþùèõ
ôàêòîðîâ íà ñîñòîÿíèå èíîòðîïíûõ ðåçåðâîâ, äåôåêòû ñîêðàùåíèÿ èëè ðàññëàáëåíèÿ
ñåðäöà. Îí ïîçâîëÿåò ñóäèòü î êàðäèîòîêñè÷åñêèõ èëè êàðäèîïðîòåêòîðíûé ñâîéñòâàõ
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàãðóçêà îáúåìîì, óäàðíûé âûáðîñ, âíóòðèæåëóäî÷êîâîå äàâëåíèå,
èíäåêñ Âåðàãóòà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò îêàçûâàòü â
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîå êàðäèîòðîïíîå äåéñò-

âèå (ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû, �-àäðåíîáëîêàòî-
ðû, àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ), ÷òî â óñëîâèÿõ in vivo îöå-
íèâàþò ïî èçìåíåíèþ ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ è ðàñ-
ñëàáëåíèÿ ìèîêàðäà èëè ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ñåðäöà.
Îäíàêî ïîëîæèòåëüíîå èëè îòðèöàòåëüíîå èíî- è õðî-
íîòðîïíîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íå îòâå÷à-
åò íà äðóãîé, âîçìîæíî, áîëåå âàæíûé âîïðîñ — î èõ
âëèÿíèè íà ôóíêöèîíàëüíûå ðåçåðâû ñåðäöà, íà ñðî÷-
íóþ àäàïòàöèþ ñåðäöà ê ïîâûøåííîé íàãðóçêå. Äëÿ
îöåíêè ñòåïåíè ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà
íàãðóçêó îáúåìîì ïðåäëîæèë Ô. Ç. Ìååðñîí [1]. Îä-
íèì èç ìåõàíèçìîâ, êîòîðûé ìîáèëèçóåòñÿ ïðè äàííîé
ïðîáå, ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçì Ôðàíêà-Ñòàðëèíãà, íàçûâàå-
ìûé “çàêîíîì ñåðäöà”. Èç ýòîãî çàêîíà ñëåäóåò, ÷òî
óâåëè÷åíèå çàïîëíåíèÿ ñåðäöà êðîâüþ, âûçâàííîå âîç-
ðàñòàíèåì âåíîçíîãî ïðèòîêà ê ñåðäöó, âåäåò ê ðîñòó
ñèëû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ò.å. ðåàêöèÿ, âûçûâàåìàÿ
ðàñòÿæåíèåì ñåðäöà, ïðèâîäèò ê ëèêâèäàöèè ýòîãî
ðàñòÿæåíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòå ñìîäåëèðîâàòü óâåëè÷å-
íèå ïðèòîêà êðîâè ê ñåðäöó, ò.å. óâåëè÷åíèå ïðåäíàã-
ðóçêè è ïîâûøåíèå öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ,
äàâëåíèÿ íàïîëíåíèÿ è êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîãî äàâ-
ëåíèÿ ìîæíî ââåäåíèåì îïðåäåëåííîãî êîëè÷åñòâà
êðîâè èëè èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà.

Óæå áîëåå 20 ëåò ïðè èçó÷åíèè êàðäèîòðîïíûõ ýô-
ôåêòîâ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ è íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé ìû èñïîëüçóåì ôóíêöèîíàëüíóþ ïðîáó —
íàãðóçêó îáúåìîì, ïîçâîëÿþùóþ äàòü áîëåå ïîëíóþ
îöåíêó äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè,
âëèÿíèå íà èíîòðîïíûå ðåçåðâû ñåðäöà [2]. Ýòîò ïðî-

ñòîé òåñò èñïîëüçóþò è äðóãèå èññëåäîâàòåëè â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêîëîãèè. Äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ
ïîëó÷àåìûõ äàííûõ è îäèíàêîâîé èõ èíòåðïðåòàöèè
òðåáóåòñÿ óíèôèêàöèÿ âûïîëíåíèÿ ýòîãî ìåòîäè÷å-
ñêîãî ïðèåìà.

Â äàííîé ðàáîòå àíàëèçèðóþòñÿ óñëîâèÿ ïðîâåäå-
íèÿ ýêñïåðèìåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì íàãðóçêè îáúåìîì
è ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ðåãèñòðàöèè êàðäèîäèíàìèêè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ èëëþñòðàöèè âîçìîæíîñòåé îïèñûâàåìîãî ìå-
òîäè÷åñêîãî ïîäõîäà ïðèâåäåì ïðèìåðû èñïîëüçîâà-
íèÿ íàãðóçêè îáúåìîì äî è ïîñëå 30-ìèíóòíîé èøå-
ìèè ñåðäöà è â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ
àíàïðèëèíà.

Èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì îêêëþçèè íèñõîäÿ-
ùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè (ÎÍÂËÊÀ) â
ñðåäíåé åå òðåòè. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èçìåðÿëè
ýëåêòðîìàíîìåòðîì â ëåâîé ñîííîé àðòåðèè. Îöåíêó
ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ ñåðäöà ïðè ïðîâåäåíèè íà-
ãðóçêè îáúåìîì îñóùåñòâëÿëè íåñêîëüêèìè ìåòîäàìè.
Â îäíèõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ãå-
ìîäèíàìè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà íà áàçå ïðîãðàììû
ÂÅÀÒ ðåãèñòðèðîâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè êàðäèî-
è ãåìîäèíàìèêè: ìàêñèìàëüíîå ëåâîæåëóäî÷êîâîå
äàâëåíèå, èíäåêñ Âåðàãóòà è èíäåêñ ðàññëàáëåíèÿ, ÷à-
ñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), ñèñòîëè÷åñêîå è
äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, êîíå÷íî-äèà-
ñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â ëåâîì æåëóäî÷êå, âðåìÿ èçãíà-
íèÿ. Ïîêàçàòåëè âíóòðèæåëóäî÷êîâîãî äàâëåíèÿ
(ÂÆÄ) èçìåðÿëè ÷åðåç êàòåòåð, ââåäåííûé ÷åðåç ëå-
âóþ ñîííóþ àðòåðèþ â àîðòó, íåïîñðåäñòâåííî â ïî-
ëîñòü ëåâîãî æåëóäî÷êà. Â ýòîì ñëó÷àå ãðóäíàÿ êëåòêà
íå âñêðûâàåòñÿ, íî ïðè ïðîâåäåíèè êàòåòåðà â ëåâûé
æåëóäî÷åê ÷åðåç ñîííóþ àðòåðèþ âîçìîæíî ïîâðåæ-
äåíèå àîðòàëüíîãî êëàïàíà è ðåãóðãèòàöèÿ êðîâè â
äèàñòîëó. Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè âñêðûòîé ãðóä-
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íîé êëåòêå êàòåòåð ââîäèëè â ëåâûé æåëóäî÷åê ÷åðåç
ïðîêîë â âåðõóøêå ñåðäöà è îäíîâðåìåííî ïðè íåîáõî-
äèìîñòè íàêëàäûâàëè äàò÷èê íà âîñõîäÿùóþ ÷àñòü
àîðòû. Â ýòèõ îïûòàõ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîìàíîìåòðà
ðåãèñòðèðîâàëè ÂÆÄ, à ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîìàãíèòíî-
ãî ðàñõîäîìåðà êðîâè (ÐÊÝ-2) — èçìåíåíèå ïðîèçâî-
äèòåëüíîñòè ñåðäöà: ìãíîâåííûé êðîâîòîê (óäàðíûé
âûáðîñ) è óñðåäíåííûé êðîâîòîê (ìèíóòíûé îáúåì
êðîâè). Ëèíåéíóþ è îáúåìíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà â
âîñõîäÿùåé ÷àñòè àîðòû ìîæíî ðåãèñòðèðîâàòü òàêæå
ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî êîìïüþòåðèçèðîâàííîãî
äîïïëåðîãðàôà, ôèêñèðóÿ äàò÷èê íàä àîðòîé. Ýëåêòðî-
ìàíîìåòð, ïðèìåíÿþùèéñÿ ïðè èçìåðåíèè ÂÆÄ, äîë-
æåí èìåòü ìàëûé îáúåì ñìåùåíèÿ (íå áîëåå

0,05 ìë�200 ìì. ðò. ñò.), îñîáåííî ïðè ðàáîòå íà ìåëêèõ
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (êðûñàõ, ìîðñêèõ ñâèíêàõ).

Íàãðóçêà îáúåìîì îñóùåñòâëÿëàñü áîëþñíûì ââå-

äåíèåì èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà èç ðàñ÷åòà 3 ìë�êã
ìàññû æèâîòíîãî [2] â òå÷åíèå äâóõ ñåêóíä (“íà ñ÷åò
ðàç – äâà”). Âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîáû äîëæíî áûòü
ñòðîãî ïîñòîÿííûì. Ýêñïåðèìåíò ëó÷øå ïðîâîäèòü
“îäíèìè ðóêàìè”.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó æèâîòíûõ ñ èíòàêòíûì ìèîêàðäîì â îòâåò íà íà-
ãðóçêó îáúåìîì îòìå÷àëîñü áûñòðîå è çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå óäàðíîãî âûáðîñà (ÓÂ) è ìèíóòíîãî îáúå-
ìà ñåðäöà (ÌÎÊ) ìàêñèìàëüíî íà 40,3 è 39 % ñîîòâåò-
ñòâåííî (ðèñ. 1), ïîâûøåíèå èíäåêñà Âåðàãóòà íà

48,3 % è èíäåêñà ðàññëàáëåíèÿ íà 44,4 % (ðèñ. 2). ×ÑÑ

ïðè ýòîì ìåíÿëàñü íåñòàáèëüíî è íåçíà÷èòåëüíî, ñëå-

äîâàòåëüíî, ìèíóòíûé îáúåì êðîâè âîçðàñòàë, â

îñíîâíîì, çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ óäàðíîãî âûáðîñà. Â

óñëîâèÿõ íîðìû óâåëè÷åíèå ÓÂ îòìå÷àåòñÿ â òå÷åíèå

ïåðâûõ 5 – 7 ñ. Ïðè ïðîâåäåíèè íàãðóçêè îáúåìîì ïî-

ñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ñòåïåíü

ïîâûøåíèÿ ÓÂ è ÌÎÊ íà íàãðóçêó îáúåìîì óìåíüøà-

åòñÿ, à âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî ÓÂ ñîõðàíÿåòñÿ ïî-

âûøåííûì, çíà÷èòåëüíî óäëèíÿåòñÿ (ðèñ. 1). Èíäåêñ

Âåðàãóòà è èíäåêñ ðàññëàáëåíèÿ óâåëè÷èâàþòñÿ íà

26,1 è 14,4 % ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñóùåñòâåííî íèæå,

÷åì â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ èíòàêòíûì ìèîêàðäîì

(ðèñ. 2). Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àíàïðèëèí

âíóòðèâåííî â äîçå 0,25 ìã�êã çà 10 ìèí äî 30-ìèíóò-

íîé ÎÍÂËÊÀ â îòâåò íà íàãðóçêó îáúåìîì ÓÂ è ÌÎÊ

óâåëè÷èâàþòñÿ ìàêñèìàëüíî íà 33,9 è 25,8 % (ðèñ. 1),

èíäåêñ Âåðàãóòà è èíäåêñ ðàññëàáëåíèÿ — íà 31,8 è

35,2 % (ðèñ. 2) ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî çíà÷èòåëüíî âûøå,

÷åì â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ èøåìèçèðîâàííûì ìèîêàð-

äîì, îäíàêî ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ìåíüøå,

÷åì â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Ñîïîñòàâëÿÿ ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ñîêðà-

ùåíèÿ è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ èëè ïðîèçâîäèòåëüíî-

ñòè ñåðäöà ïðè ïðîâåäåíèè íàãðóçêè îáúåìîì äî è ïî-

ñëå âîçäåéñòâèÿ êàðäèîïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà ó æè-

âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è æèâîòíûõ, êîòîðûì äî

è�èëè ïîñëå ýòîãî âîçäåéñòâèÿ ââîäèëè èññëåäóåìîå
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå íàãðóçêè îáúåìîì íà óäàðíûé âûáðîñ (à ) è
ìèíóòíûé îáúåì êðîâè (á ) æèâîòíûõ ñ èíòàêòíûì ìèîêàðäîì
÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ïåðåâÿçêè íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàð-
íîé àðòåðèè è â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ àíàïðè-
ëèíà â äîçå 0,25 ìã�êã.

1 — êîíòðîëü, 2 — èøåìèÿ, 3 — àíàïðèëèí.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå íàãðóçêè îáúåìîì íà èçìåíåíèå èíäåêñà Âåðà-
ãóòà (à ) è èíäåêñà ðàññëàáëåíèÿ (á ) æèâîòíûõ ñ èíòàêòíûì ìè-
îêàðäîì è ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ïåðåâÿçêè íèñõîäÿùåé âåòâè ëå-
âîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäå-
íèÿ àíàïðèëèíà â äîçå 0,25 ìã�êã.

1 — èíòàêò, 2 — èøåìèÿ, 3 — àíàïðèëèí.



âåùåñòâî, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î åãî êàðäèîïðîòåê-
òèâíîì äåéñòâèè èëè èçìåíåíèè èíîòðîïíûõ ðåçåðâîâ
ñåðäöà. Â óñëîâèÿõ íîðìû íàãðóçêà îáúåìîì ïðèâîäèò
ê âûðàæåííîìó óâåëè÷åíèþ ÓÂ è ÌÎÊ, ïîâûøåíèþ
ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà. Ïðè
êàðäèîíåãàòèâíûõ âîçäåéñòâèÿõ íà ìèîêàðä (èøåìèÿ,
ñòðåññ, àëêîãîëèçàöèÿ è.ò.ä.) â îòâåò íà íàãðóçêó îáúå-
ìîì ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà,
óäàðíûé âûáðîñ è ìèíóòíûé îáúåì êðîâè óìåíüøà-
þòñÿ. Åñëè ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ,
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ è ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ñåðäöà
ïðè ïðîâåäåíèè íàãðóçêè îáúåìîì ó æèâîòíûõ îïûò-
íîé ãðóïïû âûøå, ÷åì ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû, ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïîçèòèâíîì äåéñòâèè
ïðåïàðàòà íà ôóíêöèîíàëüíûå ðåçåðâû ìèîêàðäà è íà-
îáîðîò.
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