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Целью исследования — изучить влияние гипоксена на сократительную функцию миокарда крыс, перенесших тяжеQ
лую ЧМТ. Материалы и методы. Опыты были проведены на 69 белых крысахQсамцах с использованием методики
изолированного сердца по E. T. Fallen et al. Функциональные резервы сердца после ЧМТ оценивали с использованиQ
ем гипоксической пробы с последующей реоксигенацией и нагрузки ритмом высокой частоты. Результаты. ПримеQ
нение гипоксена (внутрибрюшинно в дозе 60 мг/кг) за 24 и 1 ч до тяжелой ЧМТ способствовало увеличению скороQ
сти сокращения и расслабления миокарда левого желудочка травмированных крыс. Выявлено возрастание
резистентности сердец животных, получавших препарат до или после травмы, к гипоксииQреперфузии и нагрузке ритQ
мом высокой частоты. Введение препарата животным сопровождалось не только сохранением запасов антиоксиданQ
тов, но даже увеличивало их содержание в крови. Заключение. Результаты экспериментов с использованием гипоксеQ
на подтверждают значимость в формировании посттравматических изменений сократимости миокарда таких
патогенетических факторов как гипоксия и окислительный стресс. Ключевые слова: черепноQмозговая травма, сердQ
це, гипоксен, коррекция функциональноQметаболических нарушений.

Objective: to study the effects of hypoxen on the myocardial contractility of rats with severe brain injury (BI).
Materials and methods. Experiments were made on 69 male albino rats, by using the isolated isovolumetrically conQ
tracted heart procedure as described by E. T. Fallen et al. PostQBI cardiac functional reserves were estimated by a
hypoxic test, followed by reoxygenation and a highQfrequency rhythm load. Results. The intraperitoneal injection of
hypoxen in a dose of 60 mg/kg one and 24 hours before severe BI contributed to increases in the rates of left myocarQ
dial contraction and relaxation in the injured rats. There was an increase in the resistance of the hearts in the animals
receiving the drug before or after injury to hypoxiaQreperfusion and highQfrequency rhythm loads. The administration
of the drug to the animals not only sustained the reserves of antioxidants, but even increased their blood levels.
Conclusion. The results of the experiments using hypoxen confirmed the significance of pathogenetic factors, such as
hypoxia and oxidative stress, in the development of posttraumatic myocardial contractile changes. Key words: brain
injury, heart, hypoxen, correction of functional and metabolic impairments.

Нарушение доставки кислорода к тканям, утилиза�
ции его в процессах биологического окисления, а также
значительное увеличение потребности клеток в кислороде
вследствие развития синдрома гиперметаболизма способ�
ствуют формированию в остром периоде тяжелой череп�
но�мозговой травмы (ЧМТ) гипоксии [1—3]. Дефицит
кислорода может являться стартовым сигналом, запуска�
ющим каскад биохимических нарушений, приводящих к
функциональным, а затем и структурным изменениям в
уже поврежденном головном мозге, то есть может высту�
пать в качестве вторичного повреждающего фактора [4].
Причем, как известно, изменения происходят не только в
ЦНС. Формируются патофизиологические сдвиги, захва�
тывающие практически все органы и системы организма
[4—6]. В ранее опубликованных работах [7, 8] нами были
описаны функционально�метаболические изменения сер�
дец травмированных крыс, в развитии которых также мо�
жет иметь определенное значение гипоксия.

Одним из направлений улучшения энергетичес�
кого обмена кардиомиоцитов, который является основ�
ной мишенью для гипоксии [9], является формирова�
ние искусственных редокс�систем, шунтирующих
перегруженную электронами дыхательную цепь [10].
Препаратом с подобным механизмом действия являет�
ся гипоксен. В литературе имеются сведения об эффек�
тивном его использовании при ишемической болезни
сердца, хронической сердечной недостаточности, хро�
нических заболеваний легких, ишемических поврежде�
ниях ЦНС [11, 12].

Цель нашего исследования — изучить влияние ги�
поксена на сократительную функцию миокарда крыс,
перенесших тяжелую ЧМТ.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 69 белых беспородных

крысах�самцах массой 160—250 г. Контрольную группу для
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Показатель Значение изучаемых показателей в группах
Контроль (n=20) I (n=16) II (n=10) III (n=11)

Глюкоза, ммоль/л 7,44±0,38 9,0±0,64* 8,41±0,62 7,27±0,31**
Лактат, ммоль/л 2,55±0,17 3,24±0,23* 2,57±0,15** 2,38±0,21**
К+, ммоль/л 4,69±0,09 5,01±0,14 4,87±0,12 4,62±0,08**
Na+, ммоль/л 144,0±1,7 146,0±1,5 139,0±3,2 146,0±2,6
Са, ммоль/л 2,29±0,08 1,81±0,12* 2,23±0,06** 2,27±0,05**
Са2+, ммоль/л 1,17±0,04 1,12±0,07 1,15±0,05 1,09±0,04
АсАТ, МЕ/л 144,0±16,7 205,0±21,5 152,0±12,1 131,0±14,8**

биохимических исследований составили 20 интактных живот�
ных, на 10 из которых изучена сократимость миокарда. Тяже�
лую ЧМТ моделировали на 49 наркотизированных эфиром
крысах посредством удара по средней линии теменной облас�
ти головы животного свободно падающим грузом вычислен�
ной массы [13]. 15 крыс погибли в течение 1 ч после травмы.
Выжившие животные разделены на 3 группы: I — крысы, пе�
ренесшие тяжелую ЧМТ (n=16), II — животные, которым не�
посредственно после травмы внутрибрюшинно вводили гипо�
ксен (любезно предоставленный нам ЗАО «Корпорация
Олифен», Россия) в дозе 60 мг/кг (n=10), III — крысы, полу�
чавшие гипоксен (60 мг/кг) за 24 и 1 ч до ЧМТ (n=11). Через
1 ч после травмы под нембуталовым наркозом (25 мг/кг) жи�
вотным вскрывали грудную клетку и забирали сердце, сокра�
тительную функцию которого изучали на модели изолирован�
ного изоволюмически сокращающегося сердца по E. T. Fallen
et al. [14]. Функциональные резервы сердца после ЧМТ оце�
нивали с использованием следующих приемов: 1) гипоксиче�
ская проба, при которой в течение 10 мин перфузия сердца
осуществлялась раствором с меньшим напряжением кислоро�
да (вместо 600—150 мм рт. ст.) и без глюкозы, с последующей
20�минутной реоксигенацией; 2) нагрузка ритмом высокой
частоты, когда частота стимуляции сердца внезапно увеличи�
валась с 240 до 300 и 400 мин�1. Для получения сыворотки
кровь, забранную через 1 ч после травмы, центрифугировали
при 2700 g в течение 30 мин на центрифуге Элекон ЦЛМН�
Р10�01. Активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ), со�
держание лактата, глюкозы и кальция общего определяли с
помощью реагентов фирмы «Hospitex» (Италия) на автомати�
ческом биохимическом анализаторе «Марс» производства
фирмы Medison (Корея). Количество калия, натрия и ионизи�
рованного кальция исследовали с помощью ионоселективного
метода на анализаторе электролитов «EasyLyte». Биохимиче�
ские исследования выполнены в Центральной научно�иссле�
довательской лаборатории ОмГМА (зав. — д. м. н., профессор
Т. И. Долгих). Статистическую обработку результатов прово�
дили с использованием t�критерия Стьюдента и коэффициен�
та корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение

Тяжелая ЧМТ, вызывая комплекс нейроэндо�
кринных реакций организма, включающий активацию
гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой и симпа�
тико�адреналовой систем, нарушение продукции пара�
тиреоидного гормона и кальцитонина, способствовала
изменению биохимических показателей крови травми�
рованных животных. Это проявилось формированием
через 1 ч после травмы гипергликемии, гиперлактаци�
демии и гипокальциемии (табл. 1). Выявлялась тенден�

ция к росту концентрации К+ и активности АсАТ. Ме�
таболические изменения сочетались со снижением на
25,5% скорости расслабления миокарда левого желу�
дочка изолированных сердец травмированных крыс
(536±37 мм рт. ст./с по сравнению с 719±47 мм рт. ст./с
в контроле, p<0,05).

Введение животным до или непосредственно по�
сле травмы гипоксена сопровождалось уменьшением
содержания в сыворотке крови лактата, что, по мнению
И.И. Дементьевой [15], свидетельствует об эффектив�
ности лекарственного средства, применяемого в крити�
ческом состоянии для коррекции гипоксии. При этом
нами была выявлена отрицательная корреляционная
зависимость между концентрацией молочной кислоты
и скоростью сокращения миокарда левого желудочка
крыс, получавших гипоксен. Коэффициент корреляции
во II группе животных составил r=�0,67 (p<0,05), в III
группе — r=�0,71 (p<0,02).

При применении гипоксена непосредственно по�
сле травмы ни один из показателей сократительной
функции изолированных сердец не отличался от значе�
ний в контроле (p>0,05). Более значительным был эф�
фект препарата, вводимого животным перед травмой. В
этом случае скорость сокращения миокарда левого же�
лудочка превышала аналогичный показатель в группе
сравнения на 35,9% (980±52 мм рт. ст./с по сравнению с
721±46 мм рт. ст./с, p<0,01), а скорость расслабления —
на 21,8% (653±42 мм рт. ст./с по сравнению с 536±37 мм
рт. ст./с, p<0,05).

Изолированные сердца травмированных крыс, по�
лучавших гипоксен, оказались более устойчивыми к по�
вреждающему действию гипоксии�реоксигенации. К за�
вершению периода реоксигенации развиваемое левым
желудочком давление во II группе животных превыша�
ло данный показатель в группе сравнения на 29,7%
(p<0,05), а скорости сокращения и расслабления были
выше, соответственно, на 23,9% (p<0,05) и 33,7%
(p<0,02). В III группе к окончанию эксперимента разви�
ваемое давление, скорости сокращения и расслабления
превышали значения в группе сравнения соответствен�
но, на 57,4, 50,7 и 64,0% (p<0,001). Сердца животных,
получавших гипоксен за 24 и 1 ч до травмы, оказались
менее чувствительны к гипоксии даже по сравнению с
контролем. Скорости сокращения и расслабления к 10�й

Таблица 1
Влияние гипоксена на биохимические показатели сыворотки крови крыс, перенесших тяжелую ЧМТ (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2: I группа — крысы, перенесшие тяжелую ЧМТ; II — животные, которым непосредственно после
травмы внутрибрюшинно вводили гипоксен; III — крысы, получавшие гипоксен за 24 и 1 ч до ЧМТ. Достоверность различий
(р<0,05); * — по сравнению с контролем; ** — по сравнению с ЧМТ.
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мин гипоксической пробы составляли, соответственно,
315±21 мм рт. ст./с и 175±13 мм рт. ст./с (в контроле —
229±18 мм рт. ст./с и 189±17 мм рт. ст./с, p<0,05).

На следующем этапе исследования мы изучили
влияние гипоксена на функционирование механизмов
транспорта Са2+ в кардиомиоцитах животных в пост�
травматическом периоде. Введение препарата непо�
средственно после травмы привело к уменьшению ве�
личины дефекта диастолы при нагрузке ритмом
высокой частоты (табл. 2). Значения этого показателя
при частоте стимуляции 300 мин�1 были меньше, по от�
ношению к группе сравнения, в 3,1 раза (p<0,001), а при
частоте 400 мин�1 — на 44,8% (p<0,05). Однако указан�
ные величины достоверно превосходили значения в
контроле.

При применении препарата до травмы дефект ди�
астолы при переходе к частоте 300 мин�1 не выявлялся, а
диастолическое давление было на 23,4% (p<0,02) ниже,
чем в группе крыс, не получавших гипоксен. Частота
стимуляции 400 мин�1 сопровождалась формированием
в 2,3 раза (p<0,02) меньшего дефекта диастолы при сни�
женном на 36,5% (p<0,05) диастолическом давлении.
Развиваемое левым желудочком давление при этом
превышало значения в группе сравнения. Указанные
признаки свидетельствовали о сохранности механиз�
мов транспорта Са2+ в кардиомиоцитах, а значит о неиз�
менности структурно�функциональных характеристик
таких компонентов сарколеммы и саркоплазматическо�
го ретикулума, как потенциалуправляемые кальциевые
каналы, функционально связанные между собой
Na+/К+�насос и Na+/Сa2+�обменник сарколеммы, Са2+�
насоса саркоплазматического ретикулума.

Эффективность применения гипоксена в литера�
туре объясняется более полным извлечением кислорода
из притекающей крови за счет конформационных изме�
нений порфирина, что сопровождается восстановлени�
ем активности НАД�оксидазного пути окисления на
участке I митохондриального ферментного комплекса и
сопряженных с ним процессов окислительного фосфо�
рилирования. Кроме этого, препарат обеспечивает не�
прерывность и интенсивность потока восстановленных

эквивалентов с I на III комплекс дыхательной цепи, ми�
нуя, по�видимому, убихиноновое звено. В результате
увеличивается выработка макроэргов и стабилизирует�
ся энергетический баланс в миокарде [11, 12].

Однако, было бы ошибочно связывать все выяв�
ленные у травмированных животных, получавших ги�
поксен, изменения исключительно с антигипоксантной
активностью препарата. Лекарственное средство обла�
дает также антиоксидантным действием. Последнее
обусловлено наличием тиосульфатной группы, что поз�
воляет гипоксену защищать мембранные структуры за
счет связывания и инактивации свободных радикалов
[12]. Кроме этого, нами было обнаружено влияние ги�
поксена на уровень общей антиоксидантной способнос�
ти сыворотки крови травмированных крыс. Введение
препарата животным сопровождалось не только сохра�
нением запасов антиоксидантов, но даже увеличивало
их содержание в крови. Общая антиоксидантная спо�
собность сыворотки крови крыс II и III групп соответ�
ственно возрастала до 1,641±0,103 моль/л и 1,727±0,060
моль/л (в группе сравнения — 0,955±0,041 моль/л,
p<0,001).

Как результат предупреждения гипоксических и
свободнорадикальных повреждений мембран кардио�
миоцитов можно, вероятно, расценить уменьшение на
36,1% активности АсАТ в сыворотке крови крыс III
группы (табл. 1). Изменение уровня глюкозы при ис�
пользовании препарата может быть связано с улучше�
нием ее транспорта (наряду с кислородом) в клетки, то
есть с инсулиноподобной активностью лекарства. Для
объяснения выявленных позитивных сдвигов в элект�
ролитном балансе требуется проведение дополнитель�
ных исследований.

Заключение 

Таким образом, применение гипоксена за 24 и 1 ч
до тяжелой ЧМТ способствовало увеличению ско�
рости сокращения и расслабления миокарда левого
желудочка сердец травмированных крыс. Это соче�
талось с возрастанием резистентности сердец жи�

Частота стимуляции Группа Значение изучаемых показателей
развиваемое давление, дефект диастолы,

мм рт. ст. мм рт. ст. с

240 мин�1 Контрольная (n=10) 43,9±2,7 —
I (n=13) 38,1±2,1 —
II (n=10) 38,4±2,9 —
III (n=11) 42,1±3,1 —

300 мин�1 Контрольная 49,8±2,9 —
I 39,8±2,5* 2,2±0,2
II 43,6±2,9 0,7±0,1**
III 48,4±3,2** —

400 мин�1 Контрольная 48,3±3,6 3,4±0,6
I 42,3±2,3 9,6±1,7*
II 45,6±3,4 5,3±0,6*,**
III 51,8±3,9** 4,1±0,6**

Таблица 2
Влияние ЧМТ и применения гипоксена на величины развиваемого левым желудочком давления

и дефекта диастолы при нагрузке ритмом (M±m)
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вотных, получавших препарат до или после травмы, к
гипоксии�реперфузии и нагрузке ритмом высокой ча�
стоты. Результаты экспериментов с применением ги�
поксена подтверждают значимость в формировании

посттравматических изменений сократимости мио�
карда таких патогенетических факторов как гипоксия
и, возможно, окислительный стресс.
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