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Ранее было установлено наличие в крови, моче, лик-
воре, околоплодных водах и слюне эндогенного сенсиби-
лизатора β-адренорецепторов (ЭСБАР), под влиянием ко-
торого существенно возрастает β-адренореактивность
гладких мышц коронарной артерии свиньи [1,2], трахеи
коровы [2] и рога матки небеременной крысы [2,3]. В пос-
ледующем было показано, что этот фактор следует отне-
сти к β-адреномодуляторам прямого действия, так как его
физиологический эффект развивается достаточно быст-
ро и также быстро прекращается после его удаления из
среды [2,3]. Выявлено, что гистидин, триптофан и тиро-
зин в полной мере воспроизводят физиологическое дей-
ствие ЭСБАР [2,4]. Уже в первых исследованиях было
показано [2,3], что содержание в крови ЭСБАР, о чем су-
дили по величине предельного разведения сыворотки
крови, при котором еще наблюдается β-адреносенсиби-
лизирующий эффект, зависит от пола (у женщин фертиль-
ного возраста его содержание намного больше, чем у
мужчин), а у женщин - от этапа репродуктивного про-
цесса (при беременности его уровень возрастает, а нака-
нуне родов снижается). Считается [2], что ЭСБАР играет
важную физиологическую роль, в частности, при нео-
сложненной беременности под его влиянием повышает-
ся β-адренореактивность миометрия, что способствует
вынашиванию плода, но при определенных условиях
ЭСБАР может быть причиной развития акушерской па-
тологии. Так, было показано, что при слабости родовой
деятельности уровень ЭСБАР у рожениц выше, чем при
неосложненных родах.[2]. Предполагается (на основе дан-
ных о повышенном содержании ЭСБАР при ОПГ-гесто-
зе), что чрезмерное содержание ЭСБАР является одной
из причин развития данной патологии [2,5]. С момента
открытия ЭСБАР выдвигалось представление о возмож-
ности клинического применения его аналогов (трипто-
фана, гистидина, тирозина) или других подобных ему ве-
ществ для лечения патологии, связанной с низкой эффек-
тивностью β-адренергического механизма [1,2,3]. Однако
до настоящего времени это предположение не было реа-
лизовано, в том числе по причине отсутствия сведений о
лекарственных препаратах, обладающих свойством β-ад-
реносенсибилизатора прямого действия. В определенной
степени исключение представляет триптофан. Еще задол-
го до открытия ЭСБАР триптофан стал применяться при
лечении депрессивных состояний [6,7], в том числе, воз-
никающих у женщин в климактерическом периоде [7]. К

сожалению, до настоящего времени внимание клиници-
стов не привлекла сама идея о существовании в организ-
ме человека эндогенных модуляторов хемореактивнос-
ти, в том числе ЭСБАР, а также открытого еще 30 лет на-
зад [8] и вновь обнаруженного в 1996 году [9] эндогенно-
го блокатора М-холинорецепторов (ЭБМХР). Результаты
данной работы, полученные при изучении механизмов
действия триметазидина и милдроната, вероятно, позво-
ляют по-новому взглянуть на значение эндогенных моду-
ляторов хемореактивности, в том числе ЭСБАР и его ана-
логов (гистидина, триптофана и тирозина), а также от-
крывают новые перспективы использования триметази-
дина, милдроната и других метаболических препаратов в
клинической практике.

Как известно, предуктал, или триметазидин, использу-
ется при лечении ишемической болезни сердца и ряда дру-
гих заболеваний сердечно-сосудистой системы [10-16]. В
частности, у больных с ишемической болезнью сердца
триметазидин снижает потребность в нитроглицерине, а
также увеличивает время и объем выполнения нагрузок
при велоэргометрии [13]. Считается, что антиангинальный
эффект триметазидина обусловлен его влиянием на мета-
болизм миокардиоцитов, в том числе - за счет торможе-
ния окисления жирных кислот и увеличения использова-
ния для ресинтеза АТФ и креатинфосфата аэробного окис-
ления глюкозы [13,16]. Кроме того, клинический эффект
триметазидина объясняется характерным для него цитоп-
ротекторным действием – показано, что триметазидин
увеличивает способность миокардиоцитов переносить
гипоксию и одновременно тормозит свободнорадикаль-
ные процессы [11,13].

Милдронат, согласно отечественным авторам [12,17],
за счет снижения карнитин-зависимого оксиления жир-
ных кислот улучшает метаболические процессы, повы-
шает работоспособность, уменьшает симптомы психи-
ческого и физического перенапряжения, оказывает кар-
диопротекторное действие, способствует перераспре-
делению кровотока в ишемизированной зоне, в том
числе - в головном мозге; оказывает положительное вли-
яние на дистрофические изменения сосудов сетчатки.
Установлена эффективность милдроната при стенокар-
дии, инфаркте миокарда, при хронической сердечной
недостаточности и дисгормональной кардиопатии, при
инфекционно-аллергической бронхиальной астме и хро-
ническом обструктивном бронхите, при острых и хро-
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нических нарушениях кровоснабжения сетчатки и го-
ловного мозга [12,17]. Подобно триметазидину, милд-
ронат усиливает действие нитритов (нитроглицерина),
блокаторов кальциевых каналов и ряда периферических
вазодилататоров [12,13, 17].

До настоящего времени в литературе отсутствовали дан-
ные о влиянии триметазидина и милдроната на β-адреноре-
активность органов и тканей. В связи с этим, была поставле-
на цель изучить влияние этих препаратов на сократитель-
ную активность и β-адренореактивность гладких мышц ко-
ронарной артерии свиньи, трахеи коровы, матки крысы и
человека, а также на сердечную мышцу лягушки.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 32 циркулярных полосках
проксимальных участков коронарной артерии 5 свиней по-
роды крупной белой; на 23 продольных полосках дорзаль-
ной стенки трахеи 5 коров холмогорской породы; на 49
продольных полосках рога матки 18 небеременных бес-
породных крыс, взятых в опыт в фазу метаэструса или ди-
эструса; на 11 полосках миометрия 3 беременных женщин,
полученных при кесаревом сечении. Всего использовано
115 гладкомышечных полосок (их длина составляла 8-10
мм, ширина – 2-3 мм), исследование которых проводили
спустя 1-16 ч от момента получения биоптата. В опытах
использовано также 5 изолированных сердец травяной ля-
гушки (R.temporaria).

Регистрацию сократительной активности (СА) глад-
комышечных полосок и изолированных сердец прово-
дили по методике [3] с использованием 6-канального
“Миоцитографа” конструкции А.Г. Гусева и В.И. Цир-
кина, состоящего из механотронов типа 6МХ1С, усили-
телей, термостата, шприцевого дозатора и самопишу-
щих приборов типа Н-3020. Эксперименты проводились
при температуре 38оС (на сердце лягушки – при 18-20оС),
при пассивной аэрации рабочей камеры «Миоцитогра-
фа» (объемом 1 мл) и скорости перфузии камеры соле-
выми растворами, равной 0,7 мл/мин. Исходная нагруз-
ка объектов исследования достигала 4,9 мН. Исследова-
ние сократительных эффектов и адреномодулирующей
активности триметазидина (10-9,10-8, 10-7 и 10-6 г/мл) и
милдроната (10-7, 10-6 и 10-5 г/мл) проводили на фоне
спонтанной СА (полоски матки крысы и человека), а
также в условиях СА, вызванной гиперкалиевым раство-
ром Кребса (60 мМ КСl; на полосках матки крысы и 30
мМ КСl на полосках коронарной артерии свиньи), аце-
тилхолином (10-6 г/мл; на полосках трахеи коровы), а так-
же с помощью электростимуляции (в опытах на сердце
лягушки). Она проводилась с помощью электростиму-
лятора типа ЭСЛ-1 (30-секундные непрерывные стиму-
ляции прямоугольными импульсами длительностью 5
мс и амплитудой 5-10 В, идущих с частотой 1 Гц, при
паузах между стимуляциями в 4-5 минут). Влияние три-
метазидина и милдроната на β-адренореактивность
объекта оценивали путем сравнения сократительной
реакции этого объекта на адреналин (10-7 или 10-6 г/мл),
вводимый до, на фоне и после удаления исследуемого
препарата. Продолжительность каждого этапа экспери-

мента в опытах с гладкомышечными объектами, как пра-
вило, была в пределах 10 минут, а в опытах на сердце –
30-60 с. Тоническую СА оценивали в мН, фазную СА -
по числу спонтанных сокращений за 10 минут, по их ам-
плитуде (мН) и по суммарной СА, т.е. по сумме ампли-
туд на 10-минутном интервале (мН/10мин). Деятельность
сердца оценивали по максимальной амплитуде (в мН)
его сокращений, вызываемых электростимулами.

В работе использовали раствор Кребса (рН-7,4), кото-
рый имел следующий состав (в мМ): NaCl-136, КCl-4,7,
CaCl
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11. В опытах на сердце лягушки использовали раствор Рин-
гера для холоднокровных (в мМ): NaCl-114, КCl-1,6, CaCl

2
-

1,8, NaHCO
3
-2,4. В процессе исследования применяли таб-

летированный триметазидин (предуктал) 20 мг фармацев-
тической группы Servier (Франция), раствор милдроната
10% - 5мл (ПАО Grindeks, Рига), раствор адреналина гид-
рохлорида 0,1% - 1мл (Московский эндокринный завод),
ацетилхолина хлорид (Россия).

Результаты исследования подвергнуты статистической
обработке методом вариационной статистики; различия
между показателями оценивали по критерию Фишера-
Стьюдента, считая их достоверными при р<0,05.

Результаты исследования

Основные результаты исследования представлены в
таблицах 1-3 и на рисунках 1- 4. Прежде всего, они свиде-
тельствуют о том, что триметазидин (10-9,10-8 , 10-7 и 10-6 г/
мл) и милдронат (10-7, 10-6 и 10-5 г/мл), как правило, не вли-
яли на спонтанную СА миометрия крысы или миометрия
беременных женщин (табл.1, рис.1, панель б). Они не вли-
яли и на вызванную гиперкалиевым раствором СА поло-
сок миометрия небеременных крыс (табл. 2, рис. 1, панель
в), полосок коронарной артерии свиньи (рис.2, панель а),
а также вызванные электростимуляцией сокращения сер-
дца лягушки (табл. 3, рис. 4). Исключение составили по-
лоски трахеи (табл.2, рис.3,панель б) - их тоническая актив-
ность, вызванная ацетилхолином (10-6 г/мл), достоверно
снижалась (на 38,0% от исходного уровня) под влиянием
триметазидина (10-6 г/мл). Эксперименты показали, что
триметазидин (в концентрациях 10-9,10-8, 10-7 и 10-6 г/мл)
усиливает ингибирующее влияние адреналина на спонтан-
ную СА миометрия беременных женщин (табл. 1, рис.1,
панель а), на спонтанную СА (табл. 1, рис.1, панель б) и
вызванную гиперкалиевым (60 мМ КСl) раствором Креб-
са СА (табл.2, рис 1, панель в) продольных полосок рога
матки небеременных крыс, на тоническую активность цир-
кулярных полосок коронарной артерии свиньи, вызванную
гиперкалиевым (30 мМ КСl) раствором Кребса (табл.2, рис.
2) и тоническую активность продольных полосок трахеи
коровы, вызванную ацетилхолином в концентрации 10-6 г/
мл (табл.2, рис.3). Так, в опытах на продольных полосках
рога матки крысы (табл.1; серия 3) адреналин (10-7 г/мл) в
исходном состоянии практически не влиял на спонтанную
СА – в его присутствие суммарная СА незначительно сни-
жалась с 91,6 мН/10мин. до 79,4 мН/10мин., или до 93,1%
от исходного уровня (p>0,5). На фоне же триметазидина
(10-7 г/мл) адреналин в прежней концентрации оказывал
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выраженный ингибирующий эффект – он угнетал сум-
марную СА до 21,1 мН/10мин, или до 25,1% от исходного
уровня (p<0,05). Второй пример касается циркулярных
полосок коронарной артерии свиньи (табл. 2, рис.2) - адре-
налин (10-7 г/мл) исходно незначительно снижал их тони-
ческую активность, вызванную 30 мМ КСl, - с 9,25 мН до
8,40 мН, т.е. до 87,9% от исходного уровня, а на фоне три-
метазидина (10-6 г/мл) в прежней концентрации он уже
вызывал выраженное снижение тонической активности -
до 5,67 мН, т.е. до 55,2% от исходного уровня (p<0,05). На
продольных полосках трахеи коровы (табл.2, рис.3), тони-
ческая активность которых под влиянием ацетилхолина (10-

6 г/мл) достигала в среднем 13,2 мН, триметазидин (10-6 г/
мл) сам по себе достоверно снижал эту активность до 9,92
мН (или до 70,1% от исходного уровня), адреналин (10-7 г/
мл) - до 6,83 мН (или до 68,1%), а при совместном воздей-
ствии они полностью угнетали эту активность до базаль-
ного тонуса, т.е. до нулевых значений (p<0,05). В опытах с
полосками миометрия крыс выявлено, что с ростом кон-
центрации триметазидина его способность повышать ин-
гибирующий эффект адреналина, т.е. проявлять β-адрено-
сенсибилизирующую активность, возрастает.

Милдронат, подобно триметазидину, также повышает
ингибирующий эффект адреналина. Это было выявлено
в экспериментах с продольными полосками рога матки
небеременных крыс (табл.1) и с циркулярными полоска-
ми коронарной артерии свиньи (табл.2). В частности, в
опытах с продольными полосками рога матки крысы
(табл. 1; серия 5) адреналин сам по себе в концентрации
10-7 г/мл угнетал их суммарную СА с 53,1 мН/10мин до
42,90 мН/10мин. (или до 83,5% от исходного уровня), т.е.
оказывал слабый ингибирующий эффект. Однако на фоне
милдроната (10-6 г/мл), который существенно не влиял на
СА, адреналин в прежней концентрации вызывал выра-
женный ингибирующий эффект - угнетал суммарную СА
до 14,9 мН/10мин. или до 27,1%. Указанные различия но-
сят достоверный характер (p<0,05). В опытах с циркуляр-
ными полосками коронарной артерии свиньи (табл.2) ад-
реналин в концентрации 10-7 г/мл не проявлял релаксиру-
ющее действие - он недостоверно снижал их тоническую
активность, вызванную 30 мМ КСl, с 8,53 мН до 8,23 мН,
т.е. до 96,7% от исходного уровня. Однако на фоне милд-
роната (10-5 г/мл) адреналин в прежней концентрации ока-
зывал выраженный релаксирующий эффект - он снижал
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отыпо9(лм/г8-01,латкудерп-ысыркиктамагориксолопеыньлодорП.2яиреС )в

ним01/НмВ 4,01±8,56 79,5±8,85 34,01±5,76 9,11±9,37 а*15,6±7,92 1,11±8,86 с2,11±3,26

%В 0±001 1,01±9,69 67,7±601 14,8±901 а*02,9±6,44 2,21±401 с72,7±4,19

отыпо8(лм/г7-01,латкудерп-ысыркиктамагориксолопеыньлодорП.3яиреС )в

ним01/НмВ 3,21±6,19 7,01±4,97 93,9±5,98 87,9±7,09 а*52,6±1,12 5,01±1,47 с8,11±0,37

%В 0±001 4,01±1,39 84,8±201 93,4±4,59 а*52,9±1,62 *15,6±5,28 с4,01±001

отыпо6(лм/г7-01,танордлим-ысыркиктамагориксолопеыньлодорП.4яиреС )в

ним01/НмВ 1,14±941 9,04±441 3,14±451 7,83±731 *2,33±8,19 9,63±711 5,93±021

%В 0±001 63,3±9,59 90,8±501 36,4±2,78 а*6,21±3,26 9,21±2,57 с07,3±101

ысыркиктамагориксолопеыньлодорП.5яиреС - )вотыпо9(лм/г6-01,танордлим

ним01/НмВ 2,61±1,35 8,31±9,24 3,21±3,44 35,8±8,04 *11,9±9,41 96,7±3,43 82,8±6,72

%В 0±001 86,9±5,38 45,7±0,88 25,8±201 а*11,8±1,72 5,31±7,88 с*5,31±3,67

тыпо11(лм/г7-01,латкудерп-нищнежхыннемеребяиртемоимиксолоП.6яиреС )во

ним01/НмВ 02.8±7,23 *2,41±1,46 - 5,11±7,63 а60,7±8,53 67.3±8,12 с5,42±7,09

%В 0±001 *9,03±991 - 6,31±411 а6,41±611 0±001 с8,82±152

Таблица 1

Суммарная сократительная активность (СА) продольных полосок рога матки небеременных крыс
и миометрия беременных женщин при воздействии адреналина (10-7 г/мл) и лекарственных препаратов -

триметазидина или предуктала, (10-9,10-8 и 10-7 г/мл) и милдроната (10-7 и 10-6 г/мл)

Примечание: * - различия со значениями 1 этапа достоверны, (р<0,05); а,b, с – означают достоверность различий (р<0,05) между
первым и вторым (а), первым и третьим (b) и вторым и третьим (с) тестированиями адреналином (или, соответственно, между значе-
ниями 2 и 5, 2 и 7, 5 и 7 этапов эксперимента). Для серий 1-5 значения суммарной сократительной активность полосок, представленные
в колонках 2 и 3, в колонках 4, 5 и 6, а также в колонке 7, выражены в процентах, соответственно к значениям колонок 1, 3 и 6, т.е. к
фоновой активности.
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тоническую активность до 6,27 мН, т.е. до 62,1% от исход-
ного уровня (p<0,05).

Таким образом, эксперименты с гладкомышечными
объектами показали, что триметазидин и милдронат по-
вышают способность адреналина оказывать ингибирую-
щий или релаксирующий эффект, который, как известно
[2, 18], реализуется за счет активации β-адренорецепто-
ров. Следовательно, эти вещества проявляют β-адреносен-
сибилизирующий эффект. При этом во всех эксперимен-
тах данный эффект триметазидина и милдроната прояв-
лялся достаточно быстро (в пределах 1-2 минут от начала
введения препарата) и также быстро прекращался после
его удаления. Наличие β-адреносенсибилизирующего эф-
фекта не зависело от последовательности воздействия на
объект (адреналин + триметазидин или триметазидин + ад-
реналин), а также от числа повторных воздействий (каж-
дое введение триметазидина на фоне адреналина сопро-
вождалось усилением ингибирующего действия адрена-
лина). Все это указывает на многократную воспроизводи-
мость и обратимость β-адреносенсибилизирующего
эффекта триметазидина и милдроната.

Опыты на продольных полосках рога матки крысы вы-
явили, что пиперазин (10-7 г/мл), близкий по химической
структуре к триметазидину, а также строфантин К (10-7 г/

мл), повышающий, как известно [12], силу сердечных со-
кращений, не проявляют β-адреносенсибилизирующее дей-
ствие, характерное для триметазидина или милдроната.

В опытах с изолированным сердцем лягушки (табл.3,
рис. 4), независимо от используемых концентраций адре-
налина (10-7 или 10-6 г/мл) или триметазидина (10-9,10-8 и
10-7 г/мл), не удалось выявить способность триметазиди-

Рис.1 Механограммы трех полосок: панель а – миомет-
рия беременной женщины, б – миометрия крысы, в
- миометрия крысы с тонусом, повышенным гипер-
калиевым раствором Кребса, демонстрирующие
адреномодулирующее влияние предуктала.

Примечание: горизонтальные линии под механограммой обозна-
чают момент воздействия гиперкалиевого раствора Кребса (60
мМ), предуктала (10-7; Pr-7) и адреналина (10-7; А-7). Калибровка
10 мН, 10 мин.

Рис. 2 Механограмма циркулярной полоски коронарной ар-
терии свиньи, демонстрирующая релаксирующий и
β–адреносенсибилизирующий эффект предуктала,
панель а – начало эксперимента, б – продолжение.

Примечание: горизонтальные линии под механограммой обозна-
чают момент воздействия гиперкалиевого раствора Кребса (30
мМ), предуктала (10-7, 10-6 г/мл; Pr-7, Pr-6) и адреналина (10-7, 10-

6 г/мл; А-7 и А-6). Калибровка 10 мН, 10 мин.

Рис. 3 Механограмма продольной полоски трахеи коровы
(панель а - начало, б - продолжение эксперимента),
демонстрирующая β–адреносенсибилизирующий
эффект предуктала (10-7 г/мл, Pr-7).

Примечание: горизонтальные линии под механограммой обозна-
чают момент воздействия ацетилхолина (10-6 г/мл, Ah-6), адрена-
лина (10-7 г/мл, А-7) и предуктала. Калибровка 10 мН, 10 мин.
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на повышать положительный инотропный эффект адре-
налина. Например (табл. 3), в серии 3 адреналин в кон-
центрации 10-7 г/мл не оказывал существенного влияния
на вызванные сокращения миокарда (их амплитуда в его
присутствии составляла 104% от исходного уровня); три-

метазидин в концентрации 10-7 г/мл сам по себе или со-
вместно с адреналином также не влиял на их величину
(она составляла, соответственно, 98,6% и 105%; p >0,5). В
серии 6 (табл. 3) показано, что адреналин (10-6 г/мл) су-
щественно увеличивает амплитуду сокращения миокар-
да (до 191% от исходного уровня); триметазидин (10-7 г/
мл) сам по себе не повышал амплитуду сокращений (она
составляла 92,1% от исходного уровня) и не увеличивал
положительный инотропный эффект адреналина (ампли-
туда сокращений составляла 185%).

Обсуждение результатов

Итак, опыты, проведенные на гладких мышцах коро-
нарной артерии свиньи (32 циркулярных полоски), тра-
хеи коровы (23 продольных полоски), рога матки небере-
менной крысы (49 продольных полосок) и матки бере-
менных женщин (11 полосок), а также на сердечной мыш-
це лягушки (5 сердец), показали, что триметазидин
(10-9–10-6 г/мл) и милдронат (10-7–10-5г/мл) не влияют на
параметры спонтанной или вызванной СА гладкомышеч-
ных объектов, но существенно (быстро и обратимо) спо-
собны повышать их b-адренореактивность (независимо
от уровня поляризации миоцитов и от числа повторных
воздействий). Эта способность достаточно специфична -
триметазидин не влияет на М-холинореактивность мио-
метрия, а другие вещества, в том числе близкие по струк-
туре (пиперазин) или по месту приложения (строфантин
К), не повышают β-адренореактивность миоцитов. В то
же время, триметазидин (как, вероятно, и милдронат) не
влияет на β-адренореактивность изолированного сердца
лягушки. С учетом наших данных [1 - 4] о наличии в орга-
низме человека и животных эндогенного сенсибилизато-
ра β-адренорецепторов прямого действия (ЭСБАР), наи-
более вероятными компонентами которого являются ги-
стидин, триптофан и тирозин, полученные результаты ис-
следования (по аналогии) позволяют рассматривать
триметазидин и милдронат как экзогенные β-адреносен-

ыпатЭ
атыпо

яивтсйедзовреткараХ

итсонвиткайоксечинотаничилеВ

Нмв
умоннавзывк%в

юинещаркос

.)7=n(иьнивсииретрайонранорокиксолопеынрялукриЦ.1яиреС
01(анидизатемиртеиняилВ 6- иланердаткеффэйищюурискалеран)лм/г -

01(ан 7- .асберКаровтсар)lCKМм03(оговеилакрепигхяиволсув)лм/г

1 lCK 47,1±13,9 0±001

2 01,ниланерда+lCK 6- *23,1±22,5 *15,9±3,45

3 lCK 15,1±52,9 86,5±4,99

4 01,ниланерда+lCK 7- 77,1±04,8 28,5±9,78

5
01,ниланерда+lCK 7- +

01,нидизатемирт 6- а*13,1±67,5 а*2,01±2,55

6 01,ниланерда+lCK 7- 89,1±25,9 51,8±9,59

7 lСК 79,2±7,01 1,71±301

.)5=n(иьнивсииретрайонранорокиксолопеынрялукриЦ.2яиреС
01(атанордлимеиняилВ 5- аниланердаткеффэйищюурискалеран)лм/г

01( 7- .асберКаровтсар)lCKМм03(оговеилакрепигхяиволсув)лм/г

1 lCK 19,2±35,8 0±001

2 01,ниланерда+lCK 7- 29,2±32,8 86,4±7,69

3
01,ниланерда+lCK 7- +

01,танордлим 5- *52,2±72,6 b*8,71±1,26

4 01,ниланерда+lCK 7- 25,2±33,8 59,7±201

5 lСК 89,1±29,8 60,7±501

6 01,ниланерда+lCK 6- *43,1±16,5 *04,9±8,26

атемиртеиняилВ.)31=n(ыворокиехартиксолопеыньлодорП.3яиреС -
01(анидиз 6- 01(аниланердаткеффэйищюурискалеран)лм/г 7- в)лм/г

01,ХА(монилохлитецаогоннавзыв,яинещаркосхяиволсу 6- .)лм/г

1 ХА 67,1±2,31 001

2 01,ниланерда+ХА 7- 60,2±38,6 *09,9±1,86

3 ХА 65,2±8,31 23,9±501

4 01,ниланерда+ХА 6- b*95,0±04,2 b*2,1±0,91

5 ХА 14,2±5,41 1,01±011

6 01,нидизатемирт+ХА 6- 86,0±29,9 15,6±1,07

7
01,нидизатемирт+ХА 6-

01,ниланерда+ 7- b*0,0±0,0 b*0,0±0,0

8 ХА 38,1±3,61 4,21±0,321

.)9=n(сыркхыннемеребениктамагориксолопеыньлодорП.4яиреС
01(анидизатемиртеиняилВ 7- иланердаткеффэйищюурискалеран)лм/г -

01(ан 7- .асберКаровтсар)lСКМм06(оговеилакрепигхяиволсув)лм/г

1 lCK 38,0±33,8 0±001

2 01,ниланерда+lCK 7- *96,0±10,5 *75,4±1,26

3 01,нидизатемирт+lCK 7- 38,0±48,7 43,3±1,29

4
01,нидизатемирт+lCK 7-

01,ниланерда+ 7- b*95,0±98,2 b*4,5±8,23

Таблица 2

Величина вызванной тонической активности гладкомы-
шечных объектов и ее изменение под влиянием адрена-

лина, триметазидина и милдроната

Примечания: * - различия с исходной тонической активностью дос-
товерны, р<0,05; а и b - различия со значениями 4-го этапа ( в серии1)
и со значениями 2-го этапа ( в сериях 2,3 и 4), достоверны р<0,05.

Рис. 4 Механограмма миокарда лягушки (панель а – на-
чало; б -окончание эксперимента), демонстрирую-
щая отсутствие β

1
–адреносенсибилизирующей ак-

тивности предуктала.
Примечание: горизонтальные линии под механограммой обозна-
чают моменты воздействия адреналина (10-7 г/мл, A-7) и предук-
тала (10-7 г/мл, Pr-7). Калибровка 10 мН, 10 сек.
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сибилизаторы прямого действия. Принимая во внимание,
что ингибирующее влияние адреналина на СА гладкомы-
шечных полосок реализуется, главным образом, за счет
активации β

2
-адренорецепторов, а его стимулирующее

влияние на силу сердечных сокращений - за счет актива-
ции β

1
-адренорецепторов [2, 18],. можно заключить, что

триметазидин (и, вероятно, милдронат) является селек-
тивным β

2
-адреносенсибилизатором прямого действия.

Основу β
2
-адреносенсибилизирующего эффекта триме-

тазидина и милдроната (так же, как ЭСБАР, гистидина,
триптофана и тирозина), вероятнее всего, составляет их
способность повышать эффективность взаимодействия
адреналина (и норадреналина) с β-адренорецепторами.
С учетом современных представлений о физиологии β-
адренорецепторов [2, 18, 19] можно предположить, что
эта способность реализуется за счет одного из трех (как
минимум) возможных процессов : 1) за счет аллостери-
ческого изменения конформационного состояния β-ад-
ренорецепторов, в результате которого возрастает срод-
ство рецептора к агонисту; 2) за счет ингибирования ак-
тивности ряда ферментов, участвующих в фосфорили-
ровании  β-адренорецепторов  (киназы
β-адренорецепторов, протеинкиназы А и β-аррестина),
благодаря которому рецепторы утрачивают сродство к

агонисту; 3) за счет повышения активности фосфатазы,
участвующей в дефосфорилировании β-адренорецепто-
ров и, тем самым, восстанавливающей их сродство к аго-
нисту. Какой из указанных механизмов реализуется при
действии триметазидина и милдроната – покажут буду-
щие исследования.

Очевидно, что известные положительные клинические
эффекты триметазидина [10-16] и милдроната [12,17], в том
числе антиангинальные, антиоксидантные и цитопротектор-
ные эффекты могут быть обусловлены β-адреносенсиби-
лизирующей активностью этих лекарственных средств.
Поэтому дальнейшее изучение клинического применения
этих препаратов как β

2
-адреносенсибилизаторов прямого

действия, в том числе в комплексе с блокаторами кальци-
евой проницаемости, селективными β

2
-адреномиметиками,

спазмолитиками, а также с адреномодуляторами косвен-
ного действия, например, с тироксином [20], является, с
нашей точки зрения, перспективным в кардиологии, а так-
же в других областях медицины (например, в пульмоноло-
гии, в акушерстве) для коррекции и лечения патологичес-
ких состояний, обусловленных низкой эффективностью β-
адренергического механизма.

Обнаружение принципиально нового свойства у три-
метазидина и милдроната дает основание сделать вывод
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ацдресяинещаркос

атнемирепскэыпатЭ
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ровтсаР
арегниР

ниланердА
)еинаворитсете-1(

арегниРровтсаР латкудерП
енофанниланердА

алаткудерп
)еинаворитсете-2(

арегниРровтсаР
ниланердА

)еинаворитсете-3(

)вотыпо5(лм/г7-01,ниланерда;лм/г9-01,латкудерп-1яиреС
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хатнецорпВ 0±001 91,2±301 33,1±101 93,2±9,59 14,1±301 56,2±2,99 99,1±401
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хатнецорпВ 0±001 94,1±401 76,2±5,89 32,2±6,89 11,2±501 73,1±501 71,1±201

)вотыпо5(лм/г6-01,ниланерда;лм/г9-01,латкудерп-4яиреС

НмВ 80,1±88,5 32,3±2,21 91,1±71,6 69,0±94,5 41,3±1,21 02,1±80,6 30,3±2,21

хатнецорпВ 0±001 *8,51±691 34,5±401 09,2±5,09 *8,22±112 76,1±3,89 *6,21±591

)вотыпо5(лм/г6-01,ниланерда;лм/г8-01,латкудерп-5яиреС

НмВ 02,1±80,6 30,3±2,21 22,1±87,5 31,1±93,5 69,2±5,11 72,1±89,5 38,2±6,11

хатнецорпВ 0±001 *6,21±591 41,5±9,39 59,4±1,49 *3,12±602 02,2±301 2,01±291

)вотыпо5(лм/г6-01,ниланерда;лм/г7-01,латкудерп-6яиреС

НмВ 72,1±89,5 38,2±6,11 02,1±87,5 22,2±92,5 08,2±2,01 12,1±88,5 85,2±3,11

хатнецорпВ 0±001 *2,01±291 07,1±4,79 85,2±1,29 9,72±581 16,4±301 *29,9±881

Таблица 3

Максимальная амплитуда сокращений изолированного сердца лягушки при воздействии адреналина (10-7 и 10-6 г/мл) и
триметазидина (предуктала; 10-9,10-8 и 10-7 г/мл) в мН или в процентах к исходному уровню

Примечание: * - различия со значениями 1 этапа достоверны, (р<0,05); а,b, с – означают достоверность различий (р<0,05) между
первым и вторым (а), первым и третьим (b) и вторым и третьим (с) тестированиями адреналином (или, соответственно, между значе-
ниями 2 и 5, 2 и 7, 5 и 7 этапов эксперимента). Для серий 1-5 значения суммарной сократительной активности полосок, представленные
в колонках 2 и 3, в колонках 4, 5 и 6, а также в колонке 7, выражены в процентах, соответственно к значениям колонок 1, 3 и 6, т.е. к
фоновой активности.
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о необходимости и целесообразности оценки способно-
сти используемых в клинической практике лекарствен-
ных препаратов оказывать прямой β-адреносенсибили-
зирующий эффект. Это открывает широкую перспекти-
ву для разработки новых методов лечения патологии внут-
ренних органов, связанной с низкой эффективностью
β-адренергического механизма, а также для терапии деп-
рессивных состояний, которые возникают при снижении
β-адренореактивности нейронов мозга. В этом отноше-
нии показательна эффективность триптофана при лече-
нии депрессивных состояний [6, 7]. Очевидно, что триме-
тазидин и милдронат можно также рассматривать в каче-
стве потенциальных средств для купирования депрессив-
ных состояний, в том числе в комплексе с гистидином,
триптофаном или тирозином.

С другой стороны, обнаружение у триметазидина и
милдроната, которые уже достаточно широко применя-
ются в кардиологии, способности оказывать прямой β-ад-
реносенсибилизирующий эффект, позволяет впервые ре-
ально оценить физиологическое значение ЭСБАР и его наи-
более вероятных компонентов - гистидина, триптофана и
тирозина, по крайней мере, в отношении коронарного кро-
вотока и миокарда, а также говорить о перспективности
применения в клинической практике этих трех аминокис-
лот. Не исключено, что эти аминокислоты, помимо спо-
собности повышать β-адренореактивность клеток организ-
ма, могут (подобно триметазидину и милдронату) оказы-
вать антиангинальный, цитопротекторный и антиоксидан-
тный эффект. С этих позиций, регуляция постоянства уровня
гистидина, триптофана и тирозина во внутренней среде
организма, возможно, играет ключевую роль в его дея-

тельности. Следовательно, дальнейшее изучение физиоло-
гической роли гистидина, триптофана и тирозина как наи-
более вероятных компонентов ЭСБАР следует считать од-
ним из перспективных направлений в физиологии и меди-
цине. В рамках этого направления интерес представляет
поиск наиболее простого, оптимального пути введения
пищевых продуктов, богатых ароматическими аминокис-
лотами и исследование эффективности энтерального пути
введения аминокислот при лечении ишемической болез-
ни сердца, бронхиальной астмы и других болезней, выз-
ванных низкой эффективностью β-адренергического ме-
ханизма. С этих позиций очевидна и перспективность ис-
пользования гистидина, триптофана и тирозина при гипок-
сических состояниях, так как эти аминокислоты, подобно
триметазидину, должны снижать интенсивность свобод-
норадикального окисления и проявлять цитопротекторное
действие. Недавно [21] была продемонстрирована способ-
ность гистидина в условиях in vitro повышать устойчивость
нейронов мозжечка крысы к гипоксии.

Учитывая эффективность триметазидина и милдроната
в профилактике и лечении ишемической болезни сердца и
ряда других патологических состояний, обусловленных
низкой эффективностью β-адренергического механизма,
становится актуальной оценка уровня эндогенного ЭСБАР
(а также гистидина, триптофана и тирозина, как его компо-
нентов) в крови или моче пациентов при использовании этой
группы лекарственных препаратов. Для этих целей может
быть рекомендован биометод [3], основанный на исполь-
зовании в качестве тест-объекта продольных полосок рога
матки небеременной крысы, СА которых регистрируется с
помощью «Миоцитографа».

Литература

1.  Циркин В.И., Дворянский С.А., Ноздрачев А.Д. и др. Повы-
шение β–адренореактивности коронарных артерий под влия-
нием сыворотки крови// Доклады РАН.- 1996.- Т. 351, №4.-
С. 565-566.

2. Циркин В.И., Дворянский С.А. Сократительная деятельность
матки (механизмы регуляции).- Киров, 1997.- 270 с.

3. Циркин В.И, Дворянский С.А., Ноздрачев А.Д. и др. Адреномоду-
лирующие эффекты крови, ликвора, мочи, слюны и околоплодных
вод человека // Доклады РАН. -1997.- Т. 352, № 1.- С.124-126.

4. Ноздрачев А.Д, Туманова Т.В., Дворянский С.А. и др. Ак-
тивность ряда аминокислот как возможных сенсибилизато-
ров b-адренорецепторов гладкой мышцы // Доклады РАН.-
1998.- Т. 363, № 1. – С. 133-136

5. Колобова Е.В., Дворянский С.А., Циркин В.И. Оценка b-адре-
нореактивности эритроцитов у рожающих женщин //Физиоло-
гия человека.- 1998.- Т.24, № 3.- С. 134- 142.

6. Западнюк В.И., Купраш Л.П., Заика М.У. и др. Аминокисло-
ты в медицине.- Киев, Здоровье, 1982.- С.139-151

7. Сметник В.П., Тумилович Л.Г. Неоперативная гинекология:
В 2-х книгах. - СПб, 1995.- Кн. 1. - 223 с; Кн. 2. - 200 с

8. Звездина Н.Д., Турпаев Т.М. Холинолитические свойства сы-
воротки крови // Физиол. Ж. СССР.-1970.- Т. 56, № 8.- С.
1136- 1141

9. Циркин В.И., Дворянский С.А., Осокина А.А. и др. Способ-
ность сыворотки крови человека ингибировать сократитель-
ную реакцию миометрия на ацетилхолин // Лекарственное обо-
зрение. (Киров) – 1996.- № 4.- С. 49-54. .

10. Fabiani J, Ponzio 0, Emerit I. et al. Cardioprotective effect of
trimetazidine during coronary artery graft surgery // J. Cardiovasc.
Surg.- 1992, Vol. 4. – P. 486—491

11. Fantini Е, Demaison L, Sentex Е et al. Some biochemical aspects
of the protective effect of trimetazidine on rat cardiomyocites
during hypoxia and reoxygenation // J. Mol. Cell. Cardiol .- 1994.-
Vol. 26. - P. 949-958

12. Машковский М.Д. Лекарственные средства: В 2 т. М.: ООО
«Издательство Новая Волна», 2000. Т-1.- 540; Т2. - 608 с.

13. Сидоренко Б.А., Преображенский Д.В. Ишемия миокарда: от
понимания механизмов к адекватному лечению // Кардиоло-
гия.- 2000.- Т. 40.- № 9 (приложение).- С. 106-119

14. Chierchia S. Влияние триметазидина на ишемическую дисфун-
кцию левого желудочка у больных ИБС //Международный
симпозиум по проблемам сердечного метаболизма. Научная
программа и тезисы. – М., 2000. – С. 11

15. Hradec J. Применение триметазидина в комбинации с ранее
назначенной антиангинальной терапией у больных со стабиль-
ной стенокардией напряжения Результаты Чешского и Сло-

Циркин В.И. - Триметазидин и милдронат как β2-адреносенсибилизаторы прямого действия



 Российский кардиологический журнал № 1 (33) / 2002

52

вацкого многоцентрового исследования //Международный
симпозиум по проблемам сердечного метаболизма. Научная
программа и тезисы. – М., 2000. – С. 21

16. Lopaschuk G. Стимуляция сердечного метаболизма при ише-
мической болезни сердца: возможности терапевтического воз-
действия на метаболизм углеводов и жирных кислот /Между-
народный симпозиум по проблемам сердечного метаболизма.
Научная программа и тезисы. – М., 2000. – С. 7

17. Ольбинская Л.И., Голоколенкова Г.М. Применение милдрона-
та при сердечной недостаточности у больных ишемической
болезнью сердца // Клин. мед. - 1990.- № 1.- С. 39-42.

18. Сергеев П.В., Шимановский Н.Л., Петров В.И. Рецепторы
физиологически активных веществ: - Волгоград: «Семь вет-

Поступила 23/11-2001

* * *

ров», 1999. – 640 с.

19. Haussdorff W., Caron M. , Lefkowitz R. Turning of the signal:
desensitization of b-adrenergic receptor function // FASEB Journal.-
1990.- Vol.4, № 11.- P. 2881 - 2889

20. Сазанов А.В., Ноздрачев А.Д.,. Циркин В.И., Дворянский С.А.
О наличии эндогенного активатора синтеза b-адренорецепто-
ров (модулятора b-адренореактивности косвенного действия)
в сыворотке крови и околоплодных водах человека // Докла-
ды РАН.- 2000.- Т. 372, № 2.- С. 272- 275.

21. Власова И.Г., Циркин В.И. Изучение антигипоксических свойств
некоторых аминокислот–модуляторов адренергических струк-
тур //Эколого-физиологические механизмы адаптации: Матери-
алы IX межд. научн.. конф. – М.: изд-во РУДН, 2000. – С. 173.


