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Ïîïåðåäæåííÿ ïîñòðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿
ñåðöÿ òà íååôåêòèâíîãî âèêîðèñòàííÿ êèñíþ çà
äîïîìîãîþ ³íã³á³òîð³â â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ ìîðñêèõ ñâèíîê, êîòîðûå ïåðôóçèðîâàëè ïî ìåòîäó
Ëàíãåíäîðôà ïðè ïîñòîÿííîì äàâëåíèè, èçó÷àëè âîçìîæíîñòü êîððåêöèè ïîñòðåïåðôóçèîííûõ
íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû öèêëî-
ñïîðèíà À è âîäîðàñòâîðèìîãî âèòàìèíà Å � òðîëîêñà. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåïåðôóçèÿ, ïîìèìî
íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà, òîíóñà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ è ðèòìà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé,
ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì êèñëîðîäíîé ñòîèìîñòè ðàáîòû ñåðäöà, êîòîðàÿ ê 40-é ìèíóòå
ðåïåðôóçèè óâåëè÷èâàëàñü íà 83 % îòíîñèòåëüíî èñõîäíîé âåëè÷èíû. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå
èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñòè
ñåðäöà è êèñëîðîäíîãî îáìåíà, êîòîðûå âûçûâàëèñü òîòàëüíîé 20-ìèíóòíîé èøåìèåé è
ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé. Òðîëîêñ ïðîÿâëÿë ñâîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå êàê â óñëîâèÿõ åãî
ïðèìåíåíèÿ âìåñòå ñ ïåðôóçèîííûì ðàñòâîðîì, òàê è ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì per os. Ïðè
ýòîì  íà 40-é ìèíóòå ðåïåðôóçèè äàâëåíèå â ëåâîì æåëóäî÷êå ñîñòàâëÿëî 79 % îò  èñõîäíîãî
ïðîòèâ 51 % â êîíòðîëå, dÐ/dt

max 
è dÐ/dt

min 
ñîîòâåòñòâåííî 88 è 85 % ïðîòèâ 66 è 45 % ó

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Êèñëîðîäíàÿ ñòîèìîñòü ðàáîòû ñåðäöà äîñòîâåðíî íå óâåëè-
÷èâàëàñü. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïîñòðåïåðôóçèîííûå íàðóøåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèî-
êàðäà, òîíóñà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ è ñåðäå÷íîãî ðèòìà, à òàêæå íåýôôåêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå
òêàíÿìè ñåðäöà êèñëîðîäà, îáóñëîâëåíû îòêðûòèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû.

ÂÑÒÓÏ

Ïðîáëåìà ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ îðãàí³â
ãîñòðî ñòî¿òü ïåðåä ë³êàðÿìè ð³çíèõ íà-
ïðÿìê³â, áî íàñë³äêè ðåïåðôóç³¿ ñóòòºâî
îáìåæóþòü ìîæëèâîñò³ òðîìáîë³òè÷íî¿
òåðàï³¿, ïðèçâîäÿ÷è äî ïîðóøåíü ñóäèí-
íîãî òîíóñó, êðîâîïîñòà÷àííÿ òà ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñòàíó ðåïåðôóçîâàíîãî îðãà-
íà. Äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â ïîêà-
çóþòü, ùî ïðèðîäà ðåïåðôóç³éíèõ ïîø-
êîäæåíü ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ç âèêëþ÷-
íèì çíà÷åííÿì ì³òîõîíäð³é [6,7], ÿê³ âèñ-
òóïàþòü íå ò³ëüêè ÿê åíåðãåòè÷í³ öåíòðè
ñèíòåçó ÀÒÔ, àëå ³ ÿê äæåðåëî âèõîäó â
öèòîçîëü êë³òèíè ð³çíèõ ôàêòîð³â [12], ùî

çàïóñêàþòü ÿê ïðîöåñè ðîçâèòêó ðåïåðôóç³é-
íèõ ïîøêîäæåíü, òàê ³ ïðîöåñè, ùî ïðèçâîäÿòü
äî àïîïòîçó êë³òèí [7]. Íèí³
â ïðîâ³äíèõ ñâ³òîâèõ íàóêîâèõ âèäàííÿõ
âåäåòüñÿ äèñêóñ³ÿ íàâêîëî òàê çâàíèõ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ïîð (ÌÏ) ³ ¿õ ðîë³ â íîðì³ ³
ïðè ïàòîëîã³¿. Â³äîìî, ùî ÌÏ � íåñåëåê-
òèâí³ êàíàëè, ùî â³äêðèâàþòüñÿ â ìåìá-
ðàíàõ ì³òîõîíäð³é, êð³çü ÿê³ ìîæóòü
ïðîõîäèòè ìîëåêóëè ìàñîþ ìåíøå í³æ
1500 Äa [12]. Òðèãåðàìè àêòèâàö³¿ ÌÏ
ìîæóòü áóòè ³îíè Ñà2+ [4], â³ëüí³ ðàäèêà-
ëè [6], íåîðãàí³÷íèé ôîñôàò ³ ð³çêå çìåí-
øåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ ó êë³òèí³ [13].
Ïîêàçàíî, ùî òðàíçèòîðíå â³äêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ïîð ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê
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â³äïîâ³äü êë³òèíè íà íåñïðèÿòëèâèé çîâí³øí³é
ñèãíàë [12]. Ïðîòå ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ,
íàïðèêëàä ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ [5,11] àáî
âïëèâ³ îêðåìèõ õ³ì³÷íèõ òîêñèí³â [14], â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ ïðèçâîäèòü äî âèõîäó ç ì³òîõîí-
äð³é ö³ëî¿ íèçêè ðå÷îâèí, ÿê â³äîìèõ (öèòîõ-
ðîì Ñ; ôàêòîð ³íäóêö³¿ àïîïòîçó, â³ëüí³ ðà-
äèêàëè òîùî) [12], òàê ³ òèõ, ðîëü ÿêèõ ïîêè
ùî çàëèøàºòüñÿ íåâèâ÷åíîþ. Íàãîëîøóºòü-
ñÿ, ùî á³ëüø³ñòü ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü
ñåðöÿ ïîâ�ÿçàí³ ñàìå ç óòâîðåííÿì ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè òà ä³ºþ òèõ òîêñèí³â ³ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, ÿê³ âèõîäÿòü ïðè öüîìó â öèòîçîëü
[16].

Â³äîìî, ùî îäíèì ³ç íàéá³ëüø åôåêòèâíèõ
áëîêàòîð³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè º öèêëîñïî-
ðèí À, ÿêèé çâ�ÿçóº öèêëîô³ë³í D, ùî º îäíèì
³ç ñòðóêòóðíèõ åëåìåíò³â ïîðè. Â ïóáë³êàö³ÿõ
îñòàííüîãî ÷àñó ç�ÿâèëàñü ³íôîðìàö³ÿ, ùî âîäî-
ðîç÷èííèé â³òàì³í Å (òðîëîêñ) â³äîìèé ÿê ³íã³-
á³òîð îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [19], éìîâ³ðíî,
ìîæå âèñòóïàòè ³íã³á³òîðîì â³äêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè òà âèõîäó â öèòîçîëü çíà÷-
íî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ [21].
Ñàìå â³äêðèòòÿ ÌÏ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè
ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ [11], à ïî-
ïåðåäæåííÿ â³äêðèòòÿ ïîðè öèêëîñïîðèíîì
À çàïîá³ãàëî ïîðóøåííþ ôóíêö³¿ ³çîëüî-
âàíîãî ñåðöÿ [10].

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � ñïðîáà ï³äòâåðäè-
òè, ùî ïîñòðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ôóíê-
ö³¿ ñåðöÿ òà êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó çó-
ìîâëåí³ â³äêðèòòÿì ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïî-
ðè, à òàêîæ ïîøóê åôåêòèâíèõ ³ ìåíø òîê-
ñè÷íèõ ³íã³á³òîð³â ïîðè, í³æ êëàñè÷íèé ³¿
áëîêàòîð - öèêëîñïîðèí À.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ
ñåðöÿõ ìîðñüêèõ ñâèíîê ìàñîþ 350 � 450 ã.
Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí çä³éñíþâàëè
çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà çà óìîâ ïîñò³é-
íîãî òèñêó, ïðè òåìïåðàòóð³ 37 0Ñ ðîç÷è-
íîì íàñòóïíîãî ñêëàäó (ó ììîëü/ë): NaCl � 118;
KCl � 4,7; MgSO

4
 � 1,2; NaHCO

3
 � 24; KH

2
PO

4

� 1,2; ãëþêîçà � 10; CaCl
2
 � 2,5. Ïåðôóç³éíèé

ðîç÷èí àåðóâàëè êàðáîãåíîì (95 % Î
2
 ³ 5 %

ÑÎ
2
). Òèñê ó ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëóíî÷êà �

ðîçâèíóòèé  (Ð
ð
) òà ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé

(ÊÄÒ) � âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ëàòåêñ-
íîãî áàëîí÷èêà òåíçîäàò÷èêàìè 746 ³ ðåºñò-
ðóâàëè íà áàãàòîêàíàëüíîìó ïîë³êàðä³îãðàô³
«Ì³íãîãðàô-82» (�Åëåìà�, Øâåö³ÿ). Ñêîðî÷ó-
âàëüíó àêòèâí³ñòü ë³âîãî øëóíî÷êà îö³íþâà-
ëè çà çíà÷åííÿì dÐ/dt

max 
³ dÐ/dt

min
, ðîçðàõîâó-

âàëè ³íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³ Âåðàãóòà. Âåëè÷èíó
êîðîíàðíîãî ïîòîêó âèì³ðþâàëè çà
îá`ºìîì â³äò³êàþ÷îãî â³ä ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó çà 1 õâ. Ä³à-
ñòîë³÷íó æîðñòê³ñòü ì³îêàðäà ðîçðàõî-
âóâàëè çà ñï³ââ³äíîøåííÿì ÊÄÒ òà
äîäàòêîâîãî îá`ºìó, ÿêèé ââîäèëè â áà-
ëîí÷èê.

Íàïðóæåííÿ êèñíþ ó ïðèò³êàþ÷îìó
òà â³äò³êàþ÷îìó â³ä ñåðöÿ ïåðôóç³éíîìó
ðîç÷èí³ âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ãàçî-
àíàë³çàòîðà BMS 3 Mk 2. Ðîçðàõîâóâàëè
îá�ºì ñïîæèâàííÿ êèñíþ çà ìåòîäîì Neely
[17] òà êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ
çà ñï³ââ³äíîøåííÿì ñïîæèâàííÿ êèñíþ òà
òèñêó, ÿêèé ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê.

²øåì³þ � ðåïåðôóç³þ ìîäåëþâàëè çà
äîïîìîãîþ ïîâíî¿ çóïèíêè ïåðôóç³¿ ñåð-
öÿ íà 20 õâ ³ íàñòóïíî¿ ðåïåðôóç³¿ âïðî-
äîâæ 40 õâ. Ðåºñòðàö³þ äîñë³äæóâàíèõ
ïîêàçíèê³â ïðîâîäèëè ÷åðåç êîæí³ 5 õâ ñïî-
ñòåðåæåííÿ.

Äëÿ ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè âèêîðèñòîâóâàëè âîäîðîç-
÷èííèé â³òàì³í Å � òðîëîêñ (SIGMA) òà
öèêëîñïîðèí À (SIGMA), ÿê³ ïåðôóçóâà-
ëè ó ñèñòåì³ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ïðîòÿãîì
10 õâ ó äîç³ 5.10-5 òà 10-6 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî
ï³ñëÿ ÷îãî ìîäåëþâàëè òîòàëüíó
20-õâèëèííó ³øåì³þ. Êð³ì òîãî, ó äðóã³é
ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â òðîëîêñ ââîäèëè per
os ó äîç³ 10 ìã/êã çà 50 õâ äî âèä³ëåííÿ
ñåðöÿ, äàë³ ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ çà ñõåìîþ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì ð³çíèöü çà äîïîìîãîþ êðè-
òåð³þ Ñòüþäåíòà.

Ïîïåðåäæåííÿ ïîñòðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ
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Ïîêàçàíî, ùî 20-õâèëèííà òîòàëüíà ³øåì³ÿ
ñåðöÿ òà íàñòóïíà éîãî ðåïåðôóç³ÿ ïðèçâîäè-
ëè äî ðîçâèòêó çíà÷íèõ ïîðóøåíü êàðä³îäè-
íàì³êè òà ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàð-
äà. Âæå íà 5-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ òèñê, ÿêèé
ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê, â³ðîã³äíî çíèæóâàâ-
ñÿ íà 28 % (äî 45,7 ìì ðò.ñò. ± 3,8 ìì ðò.ñò.,
Ð < 0,001) ³ íà 40-é õâèëèí³ ñïîñòåðåæåííÿ
ñòàíîâèâ 48,5 % â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà-
÷åííÿ (ðèñ.1). Ïîêàçíèêè ñêîðî÷óâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà dÐ/dt

max 
³ dÐ/dt

min
 íà

40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ ñòàíîâèëè â³äïî-
â³äíî 65 òà 45 % â³ä ïî÷àòêîâèõ âåëè-
÷èí (äî ³øåì³¿ âîíè áóëè 1182 ± 49 òà
1037 ìì ðò.ñò./ñ ± 54 ìì ðò.ñò./ñ â³äïîâ³ä-
íî) (ðèñ.2). ²íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³ Âåðàãóòà
ìàâ òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ, à êîðîíàðíèé ïîò³ê
âæå íà 15-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ â³ðîã³äíî çìåí-
øóâàâñÿ ³ íà 40-é õâèëèí³ ñïîñ-
òåðåæåííÿ ñòàíîâèâ 68 % â³ä âèõ³äíîãî
çíà÷åííÿ (9,5 ìë/õâ ± 1,1 ìë/õâ, Ð <0,006).
Æîðñòê³ñòü ì³îêàðäà ïîñòóïîâî çá³ëüøó-
âàëàñü.

Â êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ ³ç ïî÷àò-
êîì ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ñïîñòåð³ãàëèñÿ
ñóòòºâ³ ïîðóøåííÿ ñåðöåâîãî ðèòìó. Çà
ïåðø³ 5 õâ ê³ëüê³ñòü åêñòðàñèñòîë ñòàíî-
âèëà 250 îä. ± 57 îä. (Ð < 0,002), îäíàê óæå
íà 15-20-é õâèëèí³ ðèòì íîðìàë³çóâàâñÿ.

Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ âæå íà
10-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ çá³ëüøóâàëàñÿ íà
41 % â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, Ð <0,05, à
íà 40-é õâèëèí³ çá³ëüøóâàëàñÿ äî 183 %.
Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³ä-
æåíü ñâ³ä÷àòü, ùî ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ ïðèç-
âîäèëà äî ñóòòºâèõ ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³
ñåðöÿ òà êèñíåâîãî îáì³íó.

Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî ðîçâèòîê ðå-
ïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü º íàñë³äêîì àêòè-
âàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð [11], âèõîäó ó öè-
òîçîëü àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â, ÿê³ ïðèçâîäÿòü
äî ïîðóøåííÿ êë³òèííîãî îáì³íó òà àïîïòîçó.
Ç ³íøîãî áîêó ïîêàçàíî, ùî òðîëîêñ, â³äîìèé
àíòèîêñèäàíò, çàïîá³ãàº óòâîðåííþ ïîðè [21].

Ç ìåòîþ ç�ÿñóâàííÿ ïèòàííÿ, ÷è ìîæå òðî-
ëîêñ ïîïåðåäæàòè ïîñòðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåí-
íÿ ñåðöÿ ìè ïðîâåëè ñåð³þ åêñïåðèìåíò³â, â
ÿêèõ ìîäåëþâàëè ³øåì³þ � ðåïåðôóç³þ ï³ñëÿ
äîäàâàííÿ ó ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí òðîëîêñó.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü
ïðî òå, ùî 20-õâèëèííà òîòàëüíà ³øåì³ÿ
ñåðöÿ òà íàñòóïíà éîãî ðåïåðôóç³ÿ íà òë³
ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ òðîëîêñó (10 õâ
ïåðôóç³¿) íå ïðèçâîäèëè äî ðîçâèòêó ñóò-
òºâèõ ïîðóøåíü êàðä³îäèíàì³êè òà ñêîðî-
÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà, ÿê³ ñïîñ-
òåð³ãàëèñü ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿. Ì³ðà çíè-
æåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â áóëà çíà÷íî ìåí-
øîþ, à ³íîä³ ¿õ çì³íè ìàëè ïðîòèëåæíèé
õàðàêòåð. Íàïðèêëàä, ï³ñëÿ ïåðôóç³¿ òðî-
ëîêñó íà 40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ ÊÄÒ â³-
ðîã³äíî çíèæóâàâñÿ ç �2,2 ± 0,43 äî
�4,4 ìì ðò.ñò. ± 0,9 ìì ðò.ñò., â òîé ÷àñ,
ÿê ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿ íà 40-é õâèëèí³ â³í
ï³äâèùóâàâñÿ ³ äîð³âíþâàâ 1,14 ìì ðò.ñò. ±
0,67 ìì ðò.ñò., äî ³øåì³¿ �2,9 ìì ðò.ñò. ±
0,4 ìì ðò.ñò. Æîðñòê³ñòü ì³îêàðäà ï³ñëÿ
³øåì³¿ íà 40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ â êîíò-
ðîëüí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â çá³ëüøóâàëà-
ñÿ íà 41 %, à ï³ñëÿ ïåðôóç³¿ òðîëîêñó ìàëà
ëèøå òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ. Ïðîòå íà-
ø³ åêñïåðèìåíòè ñâ³ä÷àòü, ùî ìàêñèìàëü-
íèé ïðîòåêòîðíèé åôåêò òðîëîêñó ñïîñ-
òåð³ãàâñÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó per os.
Äèíàì³êó çì³í òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó
òà ïîêàçíèê³â ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ì³îêàðäà çà óìîâ äàíî¿ ìîäåë³ åêñïåðè-
ìåíòó ïîêàçàíî íà ðèñ.1,2.

Òèñê, ÿêèé ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê,
íà 5-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ çíèæóâàâñÿ íà
21 % (äî 50,5 ìì ðò.ñò. ± 6,6 ìì ðò.ñò.,
Ð < 0,002) â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ òà
ï³äòðèìóâàâñÿ íà öüîìó ð³âí³ ïðîòÿãîì
40 õâ ñïîñòåðåæåííÿ (ó êîíòðîë³ íà 40-é
õâèëèí³ â³í çìåíøóâàâñÿ íà 51,5 % òà ñòàíî-
âèâ 30,8 ìì ðò.ñò. ±3,5 ìì ðò.ñò., ðèñ.1). Ïî-
êàçíèêè ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³î-
êàðäà dÐ/dt

max 
³ dÐ/dt

min
 íà 40-é õâèëèí³ ðåïåð-

ôóç³¿ áóëè â³äïîâ³äíî 88 % (1482 ìì ðò.ñò./ñ ±
128 ìì ðò.ñò./ñ) òà 85 % (1257 ìì ðò.ñò./ñ ±
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93 ìì ðò.ñò./ñ) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ (ðèñ.2)
ïðîòè 66 òà 45 % ó êîíòðîë³. ²íäåêñ ñêîðîòëè-
âîñò³ Âåðàãóòà â³ðîã³äíî çá³ëüøóâàâñÿ ç
65,6 ±3,4 äî 75,6 ñ-1 ±4,0 ñ-1 (Ð<0,005), à â êîíò-
ðîëüí³é ñåð³¿ ìàâ òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ.
Êîðîíàðíèé ïîò³ê óïðîäîâæ ðåïåðôóç³¿ ïî-
ñòóïîâî çìåíøóâàâñÿ, àëå ëèøå íà
30-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ ö³ çì³íè ñòàâàëè äî-
ñòîâ³ðíèìè (ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿ íà

15-é õâèëèí³) ³ íà 40-é õâèëèí³ ñïîñòåðå-
æåííÿ êîðîíàðíèé ïîò³ê ñòàíîâèâ
14,9  ìë/õâ ± 1,8 ìë/õâ � 75 % ïîð³âíÿíî ç
20,2 ìë/õâ ± 1,5 ìë/õâ äî ³øåì³¿ (Ð <0,03).

Ïðè ïîïåðåäíüîìó ââåäåíí³ òðîëîêñó
ê³ëüê³ñòü åêñòðàñèñòîë çà 5 õâ ðåïåðôóç³¿
áóëà ó 5 ðàç³â ìåíøà, í³æ ó êîíòðîëüíèõ åê-
ñïåðèìåíòàõ òà ñòàíîâèëà 40,5 îä. ±
6,3 îä. (Ð <0,001).

Ïîïåðåäæåííÿ ïîñòðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ

Ðèñ.1. Çì³íè òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó ïðîòÿãîì ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí (à) òà ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ òðîëîêñó per os (á).

á

Ðèñ.2. Çì³íè ïîêàçíèê³â ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà ïðîòÿãîì ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ó êîíòðîëüíèõ
òâàðèí (à) òà ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ òðîëîêñó per os (á).
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Íà â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíî¿ ñåð³¿, äå âæå
íà 10-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ êèñíåâà âàðò³ñòü
ðîáîòè ñåðöÿ çá³ëüøóâàëàñÿ íà 41 % â³ä-
íîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ (Ð <0,05), ïðè âèêîðè-
ñòàíí³ òðîëîêñó îñòàííÿ â³ðîã³äíî íå çì³íþ-
âàëàñÿ â³äíîñíî âèõ³äíèõ ¿¿ çíà÷åíü. Òàêèì
÷èíîì, ââåäåííÿ òðîëîêñó ïîïåðåäæóâà-
ëî ðîçâèòîê ïîñòðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü
ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà êèñíåâîãî îáì³íó.

Àíàëîã³÷íèé õàðàêòåð ïîñòðåïåðôóç³é-
íèõ çì³í êàðä³îäèíàì³êè òà êèñíåâîãî îá-
ì³íó ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè ìè
ñïîñòåð³ãàëè íà ôîí³ ïîïåðåäíüîãî ââåäåí-
íÿ öèêëîñïîðèíó À � îäíîãî ç íàéá³ëüø
â³äîìèõ ³íã³á³òîð³â óòâîðþâàííÿ ì³òîõîí-
äð³àëüíî¿ ïîðè.

Òðåáà â³äì³òèòè, ùî ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíî-
ãî ñåðöÿ ðîç÷èíîì Êðåáñà � Õåíçåëåéòà ç öèê-
ëîñïîðèíîì À ó äîç³ 10-6 ìîëü/ë ïðîòÿãîì
10 õâ ïðèçâîäèëà äî â³ðîã³äíèõ çì³í êàðä³î-
äèíàì³êè, ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàð-
äà òà ñïîæèâàííÿ êèñíþ. Òèñê ó ë³âîìó
øëóíî÷êó çíèæóâàâñÿ íà 25 %, à ïîêàçíèêè
ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà dÐ/dt

max 
³

dÐ/dt
min

 áóëè â³äïîâ³äíî 84 % (1441 ± 136) òà
78 % (1034 ìì ðò.ñò./ñ ± 83 ìì ðò.ñò./ñ)
ùîäî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ. Êèñíåâà âàðò³ñòü
ðîáîòè ìàëà òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ. Â³-
äîìî, ùî öèêëîñïîðèí À º íå ò³ëüêè áëî-
êàòîðîì ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè, çîêðåìà â³í
ìîæå çâ�ÿçóâàòè ó öèòîçîë³ êë³òèíè öèê-
ëîô³ë³í À, ÿêèé êð³çü ëàíöþã ðåàêö³é ñòè-
ìóëþº íåéðîíàëüíó NO-ñèíòàçó [9]. Â³ðî-
ã³äíî, ùî çì³íè êàðä³îäèíàì³êè òà ñêî-
ðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà, ÿê³ ìè ñïî-
ñòåð³ãàëè ïðè ïåðôóç³¿ öèêëîñïîðèíó À, çó-
ìîâëåí³ ñàìå áëîêàäîþ NO-ñèíòàçè. Öå
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³ çá³ëüøåííÿì êèñíåâî¿
âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöÿ çà öèõ óìîâ, ÿêà,
çã³äíî ç íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåí-
íÿìè [1], â³ðîã³äíî çðîñòàëà ïðè áëîêàä³
NO-ñèíòàçè.

Ïðîòå 20-õâèëèííà ³øåì³ÿ òà íàñòóï-
íà ðåïåðôóç³ÿ ñåðöÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèê-
ëîñïîðèíó À íå ñóïðîâîäæóâàëèñÿ çíà÷-
íèìè çì³íàìè êàðä³îäèíàì³êè òà êèñ-

íåâîãî îáì³íó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè åê-
ñïåðèìåíòàìè áåç öèêëîñïîðèíó À (ðèñ. 3).

Ê³ëüê³ñòü àðèòì³é â ïåðø³ 5 õâ ðåïåðôóç³¿
â åêñïåðèìåíòàõ ç ïîïåðåäí³ì ââåäåííÿì
öèêëîñïîðèíó À ñòàíîâèëà 38 ± 16, òîä³ ÿê
ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ öÿ âåëè÷èíà áóëà
250 ± 57. Òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó òà ïî-
êàçíèêè ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàð-
äà dÐ/dt

max 
³ dÐ/dt

min
 íà 40-é õâèëèí³ ðåïåð-

ôóç³¿ ñåðöÿ ñòàíîâèëè â³äïîâ³äíî 74, 81 òà
68 % â³ä ¿õ  çíà÷åíü äî ³øåì³¿, à çíèæåííÿ
êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó â³äáóâàëîñÿ ïðè öüîìó
íà îäíó ÷åòâåðòó ÷àñòèíó. Ïåðôóç³ÿ öèê-
ëîñïîðèíó À ïîïåðåäæàëà çíà÷íå çá³ëüøåí-
íÿ êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöÿ, ³ íà
40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ âîíà çðîñòàëà ëèøå
íà 15 % çàì³ñòü 58 % ó êîíòðîë³, Ð <0,05
(ðèñ. 4).

Òàêèì ÷èíîì, íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè äîñ-
ë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî ïîïåðåäíº ââåäåííÿ
³íã³á³òîð³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè � òðîëîêñó
òà öèêëîñïîðèíó À � ïðèçâîäèëî äî ñóòòº-
âîãî çìåíøåííÿ ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ
òà êèñíåâîãî îáì³íó, ÿê³ âèêëèêàëà òîòàëü-
íà 20-õâèëèííà ³øåì³ÿ òà íàñòóïíà ðåïåð-
ôóç³ÿ ì³îêàðäà. Öå çá³ãàºòüñÿ ç ðåçóëüòà-
òàìè, îòðèìàíèìè â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çî-
ëüîâàíîìó ñåðö³ ùóð³â [10,19]. Ç ³íøîãî áî-
êó, íàâåäåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî ³øåì³ÿ � ðå-
ïåðôóç³ÿ ñåðöÿ, ùî, ÿê â³äîìî, ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ â³äêðèòòÿì ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè,
ïðèçâîäèòü ïîðÿä ³ç ïîðóøåííÿì ñêîðîòëè-
âî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà ³ òîíóñó êîðîíàð-
íèõ ñóäèí äî çíà÷íîãî ï³äâèùåííÿ êèñíåâî¿
âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöåâîãî ì�ÿçà, òîáòî äî
çìåíøåííÿ åôåêòèâíîñò³ âèêîðèñòàííÿ êèñ-
íþ òêàíèíàìè ñåðöÿ. Â³äîìî, ùî â³äêðèòòÿ
ÌÏ, ÿêå õàðàêòåðíå äëÿ ïîñòðåïåðôóç³éíî-
ãî ñåðöÿ, ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì âèõîäîì
³ç ì³òîõîíäð³é â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ [21],
ÿê³ ëåãêî çâ�ÿçóþòüñÿ ç âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèì îêñèäîì àçîòó é ³íàêòèâóþòü éîãî, óò-
âîðþþ÷è òîêñè÷íó ðå÷îâèíó ïåðîêñèí³òðèò.
Òàêà ³íàêòèâàö³ÿ îêñèäó àçîòó ìîæå áó-
òè ï³äãðóíòÿì äëÿ ñïîñòåðåæóâàíîãî íàìè
çá³ëüøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ ì³îêàðäîì
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òà çìåíøåííÿ åôåêòèâíîñò³ éîãî âèêîðèñ-
òàííÿ. ßê ïîêàçàíî ðàí³øå, ñàìå íåñòà-
÷à îêñèäó àçîòó â òêàíèíàõ ïðèçâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ ÿê ñïîæèâàííÿ êèñíþ òêàíèíà-
ìè, òàê ³ êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöÿ [1,
8, 20]. Êð³ì òîãî, çá³ëüøåííÿ ñïîæèâàííÿ
êèñíþ òà çìåíøåííÿ åôåêòèâíîñò³ éîãî âè-
êîðèñòàííÿ â ðàç³ â³äêðèòòÿ ÌÏ ìîæëèâî
ïîÿñíèòè òèì, ùî  á³ëüøà ÷àñòèíà ñïîæè-
òîãî êèñíþ âèòðà÷àºòüñÿ íà óòâîðåííÿ éîãî
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Ç ³íøîãî áîêó, áóëî äî-
âåäåíî, ùî ñàìå îêñèä àçîòó, ÿêèé ó ðàç³
â³äêðèòòÿ ÌÏ ìîæå áóòè çíà÷íîþ ì³ðîþ
³íàêòèâîâàíèì, ïîïåðåäæàº ðîçâèòîê îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó òà ðîáèòü êë³òèíè ðåçèñ-

òåíòíèìè äî óøêîäæåííÿ [18]. Öåé åôåêò
îêñèäó àçîòó ìîæå áóòè çóìîâëåíèé ³ ïðÿ-
ìèì éîãî ³íã³áóþ÷èì âïëèâîì íà â³äêðèòòÿ
ÌÏ [3]. Îïîñåðåäêîâàíèì ï³äòâåðäæåííÿì
öèõ ïîãëÿä³â º äàí³ ïðî ï³äâèùåííÿ àêòèâàö³¿
ÌÏ ó ñòàðèõ òâàðèí [15], ó ÿêèõ, ÿê â³äîìî,
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðîçâèòîê äèñôóíêö³¿ åíäî-
òåë³þ òà íåäîñòàòí³ñòü îêñèäó àçîòó [2].
Àëå ÿê³ á ìåõàí³çìè íå áðàëè ó÷àñò³ ó â³ä-
êðèòò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè ïðè ³øåì³¿ �
ðåïåðôóç³¿, ñàì ôàêò ¿¿ óòâîðåííÿ íå âèê-
ëèêàº ñóìí³âó [5,11]. ² òå, ùî ³íã³á³òîðè óò-
âîðåííÿ ÌÏ - öèêëîñïîðèí À òà òðîëîêñ, ÿê
ïîêàçàíî âèùå, ñóòòºâî çìåíøóþòü ïîñòðå-
ïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ òà

Ïîïåðåäæåííÿ ïîñòðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ
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Ðèñ.3. Âåëè÷èíà ïîêàçíèê³â êàðä³îäèíàì³êè òà ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà ÷åðåç 40 õâ ðåïåðôóç³¿ ó
êîíòðîëüíèõ òâàðèí (1) òà ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ öèêëîñïîðèíó À (2) ³ òðîëîêñó (3).
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êèñíåâîãî îáì³íó ì³îêàðäà, òîíóñó êîðîíàð-
íèõ ñóäèí ³ ðèòìó ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ï³ä-
òâåðäæóº âèñíîâîê, ùî çãàäàí³ ïîðóøåííÿ
çóìîâëåí³ â³äêðèòòÿì ÌÏ. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè òàêîæ ñâ³ä÷àòü, ùî äëÿ ïðèãí³÷åííÿ
â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ ïîïåðåäæåííÿ ïîäàëüøèõ
ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ ìîæëèâî âèêî-
ðèñòîâóâàòè ÿê êëàñè÷íèé ³íã³á³òîð ÌÏ -
öèêëîñïîðèí À, òàê ³ âîäîðîç÷èííèé â³òà-
ì³í Å - òðîëîêñ, ÿêèé ïðîÿâëÿº ñâîþ ä³þ ÿê
ïðè çàñòîñóâàíí³ éîãî ðàçîì ç ïåðôóç³éíèì
ðîç÷èíîì, òàê ³ ïðè ââåäåíí³  òâàðèíàì per
os.

Sagach V.F., Shymanskaya T.V., Nadtochiy S.M.

PROTECTION OF HEART FROM REPERFUSION
INJURY AND INEFFECTIVE OXYGEN
USING BY INHIBITORS OF THE
MITOCHONDRIAL PERMEABILITY TRANSITION
PORE

In experiments on isolated hearts of guinea-pig, perfused
under Langendorff preparation, possible protection of
hearts from reperfusion injury by the known inhibitors of
mitochondrial permeability transition pore - cyclosporin
A, and trolox - water-soluble vitamin E was studied. It has
been shown that cardiac reperfusion was followed with an
increase in an oxygen cost of myocardial work (by 83%
from control level in 40 min of reperfusion), in addition to
the disturbances of cardiac contractility, tone of the coro-

nary vessels and heart rate. The heart function and myo-
cardial oxygen metabolism disturbances, due to global
20 min ischaemia and reperfusion, were essentially
decreased by a preliminary application of investigated
agents. Trolox improved cardiac recovery both when it
was perfused in vitro and after its administration per os.
In 40 min of heart reperfusion LVdeveloped pressure was
79% as compared to 51% in that at control; dÐ/dt

max  
and

dÐ/dt
min

 were 88% and 85% accordingly against 66% and
45% in control; oxygen cost of myocardial work didn�t
change reliably). Conclusion: postreperfusion disturbances
of cardiac contractility, tone of the coronary vessels and
heart rate, as well as noneffective oxygen utilization by the
heart tissue were due to an opening of mitochondrial per-
meability transition pore.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology NAS Ukraine, Kiev
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