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Проблемы гипоксии 

при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.  

Заболевания сердечно-сосудистой системы относятся к числу патологий, при которых гипоксические нарушения играют ведущую роль. Это связано с особенностями кислородного обеспечения кардиомиоцитов.  Как известно, клетки миокарда обладают максимальной энергоемкостью, поскольку совершают наиболее напряженную работу.  Однако общее количество крови, циркулирующей в сердечной мышце, сравнительно невелико и покрытие значительной потребности клеток в кислороде  осуществляется за счет максимального извлечения кислорода из оксигемоглобина. Не случайно до 30 % объема клетки занимают митохондрии.

В самой сердечной мышце резервы кислорода практически отсутствуют и, поэтому сокращение притока крови любого происхождения неизбежно сопровождается развитием гипоксии.  Эти процессы имеют для клетки драматические последствия, поскольку  основным субстратом для покрытия энергетических потребностей являются жирные кислоты, поступающие внутрь клетки с помощью ацил-карнитинового комплекса. При гипоксии наблюдается уменьшение запасов АТФ и вследствие этого - нарушение синтеза ацилкарнитина, развивается субстратный дефицит, связанный с невозможностью доставки жирных кислот к митохондриям. Процесс преобразования энергии постепенно угнетается, нарастает дефицит АТФ и других макроэргов, цитоплазма переполняется ионами Са++, что приводит к расслаблению миофибрилл. Одновременно в клетку устремляются ионы Na+ и вода,  а из клетки выходят ионы К+. Развивается отек клеток миокарда, проявляющийся нарушением электрической стабильности сердца. (Медведев, Толстой, 2000; Ziegelhoffer et al., 2000). 

На фоне гипоксии накапливаются активные формы кислорода, повреждающие полиненасыщенные жирные кислоты мембран  кардиомиоцитов, что сопровождается дезорганизацией  их биоэлектрической активности. Кроме того, в условиях гипоксии накапливаются активные формы кислорода, в частности супероксид-анион, который в присутствии супероксиддисмутацы диспропорционирует на кислород и перекись водорода. В свою очередь, перекись водорода вступает в реакцию со свободными ионами железа и меди, что сопровождается образованием высокотоксичных гидроксильных радикалов, мишенями для которых являются полиненасыщенные жирные кислоты клеточных мембран и молекула ДНК. Повреждение последней приводит к индукции апоптоза. 

При длительной ишемии или инфаркте миокарда продуцентами активных форм кислорода выступают нейтрофилы, мигрирующие в очаг повреждения (Коган, 1999)

Так или иначе, но в результате гипоксии нарастают прогрессирующие изменения миокарда, которые и обуславливают большую часть симптоматики наблюдающейся при ишемической болезни сердца и ее проявлениях: стенокардии, аритмиях и крайней степени повреждения – инфаркте миокарда. В этих условиях применение антигипоксантов и антиоксидантов  сопровождается уменьшением деструктивного действия активных форм кислорода, а клинически проявляется стабилизацией сердечного ритма, снижением риска развития аритмий (Медведев, Толстой, 2000)

Применение гипоксена при заболеваниях сердечно-сосудистой системы

Применение препарата Гипоксен при заболеваниях сердечно-сосудистой системы обусловлено его механизмом действия. 

В основе антигипоксической эффективности ГИПОКСЕНА лежит его способность  шунтировать 1-й и 2-й комплексы дыхательной цепи митохондрий, ингибированные вследствие гипоксии (схема 1). С одной стороны Гипоксен способен увеличивать эффективность использования кислорода за счет сопрягающего эффекта, обусловленного специфическим взаимодействием с 1-м комплексом дыхательной цепи митохондрий. С другой, - Гипоксен изменяет конформацию  порфирина таким образом, что это приводит к снижению сродства к кислороду. Одновременно происходит модификация ионтранспортных систем эритроцита.  В результате связанный гемоглобином кислород легче десорбируется и диффундирует в клетки, а СО2, напротив, более интенсивно связывается порфириновым комплексом эритроцита. Результатом этих реакций будет восстановление процессов клеточного дыхания.

Таким образом, Гипоксен, с одной стороны,  активирует системы транспорта кислорода от эритроцита в тканевую клетку, а с другой, обеспечивает непрерывность и интенсивность потока восстановительных эквивалентов с  1-го на 3-й комплекс дыхательной цепи, минуя, по-видимому, убихиноновое звено. Иначе говоря, Гипоксен восстанавливает процесс генерации макроэргов, нарушенный или прерванный теми или иными патологическими процессами.
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 Схема 1. Условные обозначения: 1-й комп. — 4-й комп. комплексы дыхательной  цепи митохондрий; Q – убихинон; Цит С – цитохром С; НАДН – никотинамидадениддинуклеотид восстановленная форма.

В этих условиях Гипоксен повышает эффективность тканевого дыхания, в постгипоксическом периоде за счет шунтирующего механизма способствует быстрому окислению восстановленных эквивалентов (НАДФН2, НАДФ) и нормализует процессы дыхания в тканях с наиболее высоким уровнем активности (головной мозг, сердечная мышца, печень и др.), вследствие чего увеличивается эффективность использования кислорода. Исследования влияния Гипоксена на моделированную гипоксию, свидетельствует о том, что в условиях кислородной недостаточности любого генеза препарат снижает потребность тканей в кислороде за счет более полного его усвоения. 

Полигидрофениленовая структура основного ядра Гипоксена объясняет  его антиоксидантные свойства. Известно, что гидроксильные группы полигидрохинона легко отдают свой атом водорода, который может взаимодействовать с активным радикалом с образованием пероксидов, причем в молекуле Гипоксена одновременно может существовать до 12  гидроксильных групп, способных одномоментно или последовательно связать большое количество свободных радикалов.
3.1.1 Ишемическая болезнь сердца

 Исследования фармакологического действия гипоксена при ишемических состояниях миокарда разной степени тяжести показали его отчетливую  терапевтическую эффективность. Это было подтверждено при однократном применении гипоксена в дозе 1 г перорально у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС, имевших признаки ишемии миокарда и высокой толерантностью к физической нагрузке. Так, уже через 1 час после перорального приема гипоксена наблюдалось достоверное снижение  минутной вентиляции на 13 % в покое и 21 % на высоте физической нагрузки в тесте велоэргометрии (Акимов, 1993). Отмечено также снижение сердечного индекса (на 4.2 % в покое и 7.6 % на высоте нагрузки), и потребление кислорода (на 25.9 % в покое и 14.6 % на высоте нагрузки). Последнее представляется особенно важным, поскольку свидетельствует о более эффективной работе кардиореспираторной системы на фоне однократного приема гипоксена. Иначе говоря, клетки миокарда начинают более полно извлекать кислород, что, очевидно, сопровождается  восстановлением активности NAD-оксидазного пути окисления на участке 1-го митохондриального ферментного комплекса и сопряженных с ним процессов окислительного фосфорилирования. В результате увеличивается выработка макроэргов и стабилизируется энергетический баланс в миокарде. 

При курсовом применении препарата в дозе 1 г перорально в течение 6 дней наблюдалась оптимизация работы кардиореспираторной системы, особенно заметная в покое, а также при проведении велоэргометрической пробы  в условиях низкой (50 Вт) и средней (100 Вт) нагрузки(табл. 3.1). 

Таблица 3.1.

Показатели кардиореспираторного обеспечения нагрузки  у больных  с ишемической болезнью сердца  до и после 7 дневного курса гипоксена (А.Г. Акимов, 1993)

	Показатель
	Ед. изм.
	До лечения
	После лечения

	Выполненная работа
	Вт
	793,80(46,60
	1020,60(58,80*

	Кислородный запрос
	л
	15,59(1,13
	15,08(0,99

	Кислородный долг
	л
	5,14(0,46
	5,75(0,44

	Удельный кислородный запрос
	мл/Вт
	19,63(0,41
	14,78(0,35*

	Удельный кислородный долг
	мл/Вт
	6,48(1,11
	5,63(0,12

	Полупериод адаптации
	мин
	1,66(0,11
	2,59(0,18

	Полупериод восстановления
	мин
	2,41(0,10
	2,28(0,10

	Сумма полупериодов
	мин
	4,07(0,14
	4,87(0,18*

	Удельные энерготраты нагрузки
	кал/Вт
	98,6(1,20
	92,0(0,90*

	Удельные энерготраты по степеням нагрузки:

—   50 Вт

— 100 Вт

— 150 Вт
	кал/Вт


	106,4(1,80

87,90(1,30

72,20(1,10
	98,30(1,50*

81,30(1,10*

69,90(1,00

	Коэффициент эффективности восстановления                                         5-я мин отдыха

                                              10-я мин отдыха
	
	0,87(0,008

0,99(0,005
	0,86(0,008

0,95(0,008*

	Индекс энергетических затрат
	
	0,31(0,008
	0,26(0,007*

	Коэффициент расходования резервов миокарда
	
	0,197(0,007
	0,174(0,006*


Примечание. Звездочкой отмечены достоверные различия до и после лечения (p<0/05)

Наиболее существенным является увеличение в 1,29 раза выполненной работы, на фоне с достоверного снижения удельного кислородного запроса и удельных энерготрат, особенно заметных при нагрузках в 50 и 100 Вт.  Таким образом, курсовое назначение гипоксена у больных ишемической болезнью сопровождалось  своего рода «экономизацией» работы сердца. Биохимической основой этой экономизации было, по-видимому,  восстановление транспорта электронов  на участке NAD-оксидаза — убихинон на фоне более полного  извлечения кислорода из оксигемоглобина.  За счет особенностей химической структуры гипоксена имело место угнетение свободнорадикальных процессов и инактивация активных форм кислорода. В результате повышения степени утилизации кислорода острота гипоксических явлений снижалась. В правомерности этой гипотезы убеждают результаты определения биохимических показателей крови, свидетельствующие о достоверном снижении содержания в сыворотке крови промежуточных продуктов перекисного окисления липидов (табл. 3.2).  Подобная реакция возможна только при снижении активности процессов свободнорадикального окисления. На фоне курсового применения гипоксена отмечена также тенденция к снижению уровня атерогенности.

Таблица 3.2.

Биохимические показатели крови у больных ишемической  болезнью 

сердца после 7-дневного курса гипоксена, n=34 (по А.Г. Акимову, 1993)

	Показатель
	Ед. изм.
	До лечения
	После лечения

	Холестерин
	ммоль/л
	5,86(0,23
	5,41(0,21

	Триглицериды
	ммоль/л
	1,76(0,20
	1,56(0,17

	Липопротеиды высокой плотности
	ммоль/л
	1,36(0,06
	1,48(0,08

	Липопротеиды низкой плотности
	ммоль/л
	4,43(0,15
	4,02(0,12*

	Липопротеиды очень низкой плотности
	ммоль/л
	0,81(0,03
	0,71(0,04

	Коэффициент атерогенности
	
	3,31(0,08
	2,65(0,07*

	Мочевая кислота
	ммоль/л
	3,11(0,80
	3,01(0,07

	Фибриноген
	г/л
	3,68(0,17
	3,28(0,17

	Малоновый диальдегид в сыворотке
	нмоль/мл
	3,51(0,19
	3,41(0,11

	Промежуточные продукты перекисного окисления липидов в сыворотке
	нмоль/мл
	8,29(0,27
	6,86(0,18*


Примечание. Звездочкой отмечены достоверные различия до и после лечения (p<0/05)

Таким образом, применение  гипоксена при легких формах ишемии и нейроциркуляторной дистонии,   наблюдающихся у значительного числа ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС, приводило к восстановлению энергетического баланса миокарда и способствовало нормализации работы сердца. Полученные результаты представляют особый интерес в связи с тем, что кардиологическая симптоматика, наблюдавшаяся у ликвидаторов, характерна и для больных с проявлениями синдрома хронической усталости и иммунной дисфункции. По эпидемиологическим данных этим, весьма полиморфным и трудно диагностируемым синдромом страдает по разным оценкам от 0.1% до 5% населения (Wessely, 1995; Shephard, 2001). В России до недавнего времени об этом сравнительно новом заболевании знали только ученые, но в настоящее время постановка этого диагноза уже не экзотика (Новик и др., 2001). Лечение синдрома — процесс долгий и трудный и назначение этим больным гипоксена, несомненно, позволит добиться отчетливого клинического эффекта.

По мере прогрессирования ишемических процессов возникает разрыв между потребностями миокарда в О2 и способностью коронарных артерий снабжать соответствующие участки миокарда достаточным количеством насыщенной кислородом крови. В результате возникает специфический клинический синдром, проявляющийся эпизодическим появлением болей и чувства сдавления за грудиной. Иногда эти ощущения достигают значительной интенсивности. Подобный симптомокомплекс квалифицируется как стенокардия. В основе данного симптомокомплекса лежит углубляющийся разрыв между энергетическими потребностями кардиомиоцитов и объемом поступающего к ним кислорода. При стенокардии уровень гипоксии значительно глубже и затрагивает практически все участки дыхательной цепи. 

В этих условиях фармакологические средства направлены на максимальную активацию метаболизма клетки, в том числе и  восстановление  дезорганизованных дыхательных цепей с помощью антигипоксантов, особенно хиноновой природы, точкой приложения которых являются 1-й и 2-й митохондриальные ферментные комплексы (Лукьянова, 1997).

Гипоксен у больных со стабильной и прогрессирующей формами стенокардии применяли в составе комплексной терапии в виде внутривенных инфузий, в дозе 2 мл в 200 мл глюкозы капельно курсами, продолжительностью 6 дней.  Уже со 2-го дня отмечали отчетливый клинический эффект в виде уменьшения числа ангинозных приступов с 6 до 3 в сутки и достоверного снижения терапевтической дозы нитратов с 6 до 2 таблеток нитроглицерина в сутки. При стабильной стенокардии этот эффект наблюдался у 82 % больных, а при прогрессирующей — в 67 %.

При биохимическом анализе периферической крови было установлено достоверное снижение количества промежуточных продуктов перекисного окисления липидов, а также содержания малонового диальдегида. 

Вместе с тем следует отметить, что показатели центральной, внутрисердечной гемодинамики и сократимости миокарда у больных обеих подгрупп за время лечения гипоксеном не претерпевали существенных изменений. Показатели кислородного обеспечения организма   в целом не изменялись, но индекс потребления кислорода и коэффициент экстракции кислорода тканями уменьшались, что вполне соответствует ожидаемым эффектам гипоксена.

Анализ результатов суточного мониторирования электрокардиосигнала показал, что лечение гипоксеном приводило к достоверному уменьшению количества эпизодов депрессии сегмента ST за сутки —- с 4,0 до 2,5. 

Таким образом, гипоксен обладает явным антиангинальным действием. Этот вывод подтверждается улучшением метаболических показателей и подтверждается результатами электрокардиографических исследований, свидетельствующих об уменьшении электрокардиографических признаков ишемии миокарда. Наибольший эффект гипоксена наблюдался у больных со стабильной формой стенокардии.

Несколько неожиданным оказалось достоверное снижение индекса потребления кислорода на фоне применения гипоксена у больных стенокардией без признаков клинического улучшения. В настоящее время трудно однозначно трактовать этот факт, можно лишь предположить, что восстановление энергетики миокарда  опережает клинические проявления этих процессов.

3.1.2. Хроническая сердечная недостаточность

Среди других заболеваний сердечно-сосудистой системы, обращает на себя внимание хроническая недостаточность кровообращения,  возникающая вследствие несоответствия сердечного выброса потребностям организма. Основными проявлениями сердечной недостаточности являются снижение систолической и диастолической функций миокарда, неадекватный для насосной способности сердца объем циркулирующей крови, нарушения сердечного ритма и, как следствие,  гипоксия органов и тканей (Андрианов и др., 1996). Причиной развития сердечной недостаточности могут быть клапанные поражения сердца,  инфаркт миокарда, сопровождающийся рубцовым замещением погибших участков миокарда, и некоторые другие заболевания, провидящие в конечном итоге к снижению сократительной способности миокарда. 

Таким образом,  в основе сердечной недостаточности лежит органическое поражение миокарда и как следствие острая или хроническая недостаточность кровообращения. В этих  условиях не приходится надеяться на то, что гипоксен восстановит поврежденные кардиомиоциты и существенным образом повлияет на гемодинамику, однако добиться оптимизации кислородного баланса и уменьшения активности свободнорадикальных процессов — задача вполне реальная.

Для оценки клинической эффективности гипоксена у этой категории больных было проведено специальное исследование, в котором  участвовало 115 человек в возрасте 47,5±10,8 года, из которых 74 человека (1-я группа) страдали хронической недостаточностью кровообращения 2Б стадии (ХНК-2Б), а 41 человек (2-я группа) —  хронической недостаточностью кровообращения 3Б стадии (ХНК-3Б). Из  74 больных 1-й группы 28 человек (опыт 1) на фоне традиционной терапии получали гипоксен в виде внутривенный капельных инфузий в 5 % растворе глюкозы в дозе 2 мг/кг массы тела. Из 41 больного 2-й группы аналогичную терапию получали  18 человек (опыт 2). Остальные больные в обеих группах получали традиционную терапию, включавшую сердечные гликозиды и другие этиопатогенетические и симптоматические средства. Для удобства изложения эти группы больных обозначим соответственно контроль 1 и контроль 2. Оценку эффективности применения гипоксена проводили по показателям гемодинамики и параметрам кислородного баланса и соотношению лактата и пирувата, а у больных 2-й группы дополнительно определяли содержание продуктов перекисного окисления липидов.

Таблица 3.3.

Состояние   гемодинамики  и   метаболизма тканей у   больных ХНК-2Б

на фоне традиционного лечения и применения гипоксена

	Показатель
	Традиционное лечение (контроль)
	Лечение гипоксеном (опыт)

	
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения

	Сердечный индекс, л/мин/м2
	2,1±0,2
	2,8±0,1*
	2.1±0.2
	2.4±0.2

	Фракция выброса, %
	41,7±2,9
	59,1±2,8*
	40,2±2,1
	48,1±2,3

	Конечный диастолический 

объем, мл
	138,4±3,9
	120,8±3,2*
	140,2±3,3
	122,1±3,1*

	Общее периферическое сосудистое сопротивление, дин(сек(см-5
	2310 ± 89
	1830 ± 36*
	2190 ± 76
	1810 ± 25*

	Индекс транспорта кислорода,  мл/мин(м2
	415 ± 11
	475 ± 11*
	410 ± 10
	440 ± 9*

	Индекс потребления кислорода, мл/мин(м2
	124 ± 3
	140 ± 3*
	120 ± 3
	105 ± 3*

	Коэффициент экстракции кислорода тканями, %
	28,4±1,3
	28,2±1,4
	29,1+1,2
	24,2±1,1*

	Лактат/пируват, отн. ед.
	18,1±1,3
	15,8±1,5
	19,3±1,1
	13,1±1,2*


Примечание. Звездочкой отмечены различия с показателями до лечения (p<0.05)

Как и следовало ожидать, применение гипоксена у больных  с ХНК-2Б (1-я группа) не сопровождалось  значимым изменением показателей гемодинамики по сравнению с аналогичными показателями контроля. В обеих группах индексы транспорта кислорода достоверно и конкордантно  возрастали. В то же время отмечалось снижение индекса потребления  и коэффициента экстракции кислорода тканями в опытной группе. Можно полагать, что последнее свидетельствует о характерной для гипоксена нормализации 1-го митохондриального ферментного каскада и связанном с этим уменьшении потребности в кислороде.  Полученные результаты корректно согласуются с данными  В.П. Андрианова и соавторов (1996), получивших в аналогичных исследованиях близкие результаты

При  анализе биохимических показателей крови авторы отметили отчетливое влияние препарата на активность свободнорадикальных процессов и выраженность гипоксического повреждения тканей (табл. 3.4)

Таблица 3.4

Динамика биохимических показателей у больных ХНК-2Б на фоне

 традиционного лечения и применения гипоксена (по В.П. Андрианову и соавт., 1996)

	Показатель
	Норма
	Традиционное лечение (контроль)
	Лечение гипоксеном (опыт)

	
	
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения

	Диеновые конъюгаты, нмоль/мг(л
	0,24(0,6
	0,42(0,02
	0,34(0,02*
	0,36(0,01
	0,31(0,01*

	Малоновый диальдегид, инициированный железом, нмоль/мс(с
	8,8(2,1
	11,6(0,6
	11,2(0,7
	12,4(0,8
	10,3(0,5*

	Метгемоглобин, % от гемоглобина
	1,0(0,5
	3,8(0,1
	2,5(0,1*
	4,0(0,1
	2,4(0,2*

	Лактат/пируват
	12,3(3,1
	21,1(3,4
	14,1(1,5*
	19,8(1,8
	13,0(1,3*

	Супероксиддисмутаза, 

отн. ед./мг белка
	1,23(0,23
	0,71(0,1
	0,98(0,1*
	0,75(0,1
	0,98(0,1*

	Глутатион восстановленный, мг%
	56,3(10,8
	31,6(1,2
	41,1(0,9*
	30,3(1,4
	39,0(1,5*

	Каталаза, (Е240/мин
	0,35(0,05
	0,23(0,03
	0,34(0,01*
	0,24(0,02
	0,35(0,01*


Примечание. Звездочкой отмечены различия с показателями до лечения (p<0.05)

Как следует из данных табл. 3.4, у всех больных до лечения отмечались повышенная активность перекисного окисления липидов, о чем свидетельствуют высокое содержание диеновых конъюгатов и малонового диальдегида, а также угнетение  активность основных компонентов антиоксидантной системы организма: супероксиддисмутазы, восстановленного глутатиона и каталазы. Соотношение лактат/пируват, а также повышенное содержание метгемоглобина свидетельствуют о гипоксическом повреждении тканей.

Обследование, выполненное через 10 дней лечения в стационаре, свидетельствует о существенной нормализации указанных процессов как при традиционной терапии, так и на фоне применения гипоксена. Вместе с тем, степень восстановления основных биохимических показателей у больных, получавших гипоксен,  была значительно выше. 

С учетом результатов, полученных при обследовании больных с хронической недостаточностью кровообращения 2Б стадии, представляло определенный интерес оценить терапевтические возможности гипоксена при  более тяжелом течении процесса в 3-Б стадии. Дизайн исследования не отличался от предыдущего. Оценивали те же показатели. Разница состояла в том, что у больных ННК-3Б определяли биохимические показатели гипоксии и перекисного окисления липидов, в то время как при ХНК-2Б, мы воспользовались данными литературы.

Результаты применения гипоксена у больных с ХНК-3Б не принесли каких-либо неожиданностей (табл. 3.5). Стационарное лечение больных сопровождалось   улучшением гемодинамических показателей, хотя и не столь значительным как при ХНБ-2Б, что было вполне прогнозируемо. Менее глубокими были изменения кислородного баланса. Так Индекс транспорта кислорода был почти в 2 раза ниже нормы. Индекс потребления кислорода также был достоверно ниже показателей физиологической нормы, а вот коэффициент экстракции кислорода значительно ее превышал. В результате применения гипоксена достоверных отличий в динамике показателей от наблюдавшихся в контрольной группе не зарегистрировано, если не считать некоторого уменьшения коэффициента экстракции кислорода, что может косвенно свидетельствовать о нормализующем действии гипоксена на митохондриальную дыхательную цепь.  В обоснованности этого предположения убеждают результаты  оценки гипоксии и активности свободно-радикальных процессов (табл. 3.6)

Таблица 3.5.

Состояние   гемодинамики  и   метаболизма тканей у   больных ХНК-3Б

на фоне традиционного лечения и применения гипоксена

	Показатель
	Традиционное лечение (контроль)
	Лечение гипоксеном (опыт)

	
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения

	Сердечный индекс, л/мин/м2
	1,9 ±0,1
	2,4 ±0,1*
	1,9 ±0,1
	2,1 ±0,2

	Фракция выброса, %
	34,8 ±3,1
	42,1 ±2,4
	35,3 ±3,0
	39,7 ±2,9

	Конечный диастолический 

объем, мл
	171,4 ±8,6
	155,4 ±4,9
	173,8 ±7,9
	157,2 ±4,4



	Общее периферическое сосудистое сопротивление, дин(сек(см-5
	2473 ± 92
	2092 ± 46
	2529 ± 76
	2110±81*



	Индекс транспорта кислорода,  мл/мин(м2
	326 ± 10
	371 ± 9*
	321 ± 11
	335 ± 10



	Индекс потребления кислорода, мл/мин(м2
	102 ± 4
	115 ± 3*
	107 ± 3
	97 ± 3*

	Коэффициент экстракции кислорода тканями, %
	31,1 ±1,4
	30,7 ±1,3
	33,9 ±1,1
	29,0 ±1,1*


Примечание. Звездочкой отмечены различия с показателями до лечения (p<0.05)

Таблица 3.4

Динамика биохимических показателей у больных ХНК-3Б на фоне

традиционного лечения и применения гипоксена

	Показатель
	Норма
	Традиционное лечение (контроль)
	Лечение гипоксеном (опыт)

	
	
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения
	до лечения
	на 10-е сут.

 лечения

	Диеновые конъюгаты, нмоль/мг(л
	0,24(0,6
	0,44 ±0,03
	0,44 ±0,02
	0,44 ±0,03
	0,36 ±0,03*

	Малоновый диальдегид, инициированный железом, нмоль/мс(с
	8,8(2,1
	14,3 +1,1
	15,1 +1,2
	13,5 ±1,0
	12,1 ±0,5

	Лактат/пируват
	12,3(3,1
	26,1 ±1,3
	20,6 ±1,5
	25,9 ±1,1
	19,9 ±1,2*

	Супероксиддисмутаза, 

отн. ед./мг белка
	1,23(0,23
	0,55 ±0,09
	0,52 ±0,02
	0,51 ±0,02
	0,55 ±0,02

	Каталаза, (Е240/мин
	0,35(0,05
	0,30 ±0,02
	0,31 ±0,03
	0,31 ±0,03
	0,35 ±0,02

	Глутатионпероксидаза, Е340/30мин
	0,30 +0,02
	0,19 ±0,02
	0,18 ±0,02
	0,21 ±0,02
	0,21 ±0,02


Примечание. Звездочкой отмечены различия с показателями до лечения (p<0.05)

На фоне применения гипоксена отмечено достоверное снижение концентрации диеновых конъюгатов,  малонового диальдегида и соотношения лактат/пируват. До нормы восстанавливалось содержание каталазы. Вместе с тем восстановление антиоксидантной системы было не полным, о чем свидетельствует  существенное снижение активности супероксиддисмутазы, которое, вероятно, в какой-то мере компенсируется повышением содержания восстановленной глутатионпероксидазы 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что у больных хронической недостаточностью кровообращения формируется, по выражению  В.П. Андрианова и соавторов (1996) феномен «антиоксидантной недостаточности». Средством  компенсации этой недостаточности является гипоксен, применение которого сопровождалось уменьшением глубины тканевой гипоксии и активности свободно-радикальных процессов.  

Подводя итог изучению клинической эффективности гипоксена при хронической сердечной недостаточности, подчеркнем, что полученные результаты подтвердили  сформулированное выше предположение относительно возможностей биорегулирующей активности гипоксена: препарат восстанавливает измененные биохимические показатели функционирующих клеток, но не влияет на морфологический дефект. С этих позиций включение гипоксена в базисный комплекс средств терапии хронической недостаточности кровообращения оправданно как с клинической, так и с патогенетической точек зрения. При наличии  морфологического дефекта – необходимы иные методы лечения и в этих условиях гипоксен может быть использован только как средство вспомогательной терапии.

Сравнивая представленные данные нельзя не отметить определенной общности полученных данных и стратегии применения гипоксена. Общность этих данных состоит в том, что гипоксен в обоих случаях оптимизирует кислородный баланс, в результате чего клетки переходят в более экономный режим потребления кислорода. Это обстоятельство представляется весьма важным, поскольку и при ишемической болезни сердца и при недостаточности кровообращения дефицит кислорода в тканях и как следствие нарушение синтеза макроэргов и связанная с этим активизация процессов генерации свободных радикалов играют ведущую роль в повреждении кардиомиоцита. Гипоксен в этих условиях не только повышает устойчивость сердечной мышцы  к гипоксии, но способствует большей оксигенации крови и, что особенно важно, связывает токсичные продукты пероксидации.

  Представленные в данном разделе материалы касаются только двух нозологий – ишемической болезни сердца и хронической недостаточности кровообращения. Естественно, этим не исчерпывается обширная группа заболеваний сердечно-сосудистой системы. По разным причинам за скобками остались такие заболевания как кардиомиопатии,  гипертензивные и гипотензивные состояния, нарушения проводящей системы сердца и др. Основной причиной указанных пропусков является отсутствие данных по рассматриваемому вопросу, либо очевидная неэффективность препарата, связанная с особенностями патогенеза заболевания. Однако в любом случае отсутствие сведений служит определенным стимулом для дальнейшего изучения фармакологических возможностей гипоксена и целесообразности его применения при  иных, не описанных в монографии заболеваний сердечно-сосудистой системы.

3.1.2. Инфаркт миокарда
Крайним проявлением ишемии миокарда является инфаркт — состояние, при котором гипоксия в определенном участке миокарда достигает своей крайней выраженности. Несмотря на все достижения современной медицины — инфаркт миокарда  остается в числе – ведущих причин смертности населения, опережая многие другие заболевания, такие, например как злокачественные новообразования.

Н.Ю. Семиголовским (1998) было проведено изучение эффективности антигипоксантов в остром периоде инфаркта миокарда. С этой целью применялись амтизол, гипоксен, рибоксин, цитохром С, милдронат, пирацетам, оксибутират лития, асписол, солкосерил, актовегин, убихинон, бемитил триметазин. Практически все исследованные препараты существенно снижали уровень летальности. Наиболее эффективными среди них были рибоксин, амтизол, пирацетам, оксибутират лития, цитохром С. Несколько уступали им убихинон, милдронат и гипоксен. В то же время применение амтизола, пирацетама, оксибутирата лития, гипоксена, цитохрома Ц и милдроната  сопровождалось исчезновением фибрилляций желудочков, как непосредственной причины летального исхода.  При лечении такими препаратами, как оксибутират лития, парацетам, гипоксен, убихинон и амтизол  существенно уменьшалась частота рецидивирования острого инфаркта миокарда. Полученные результаты позволили автору рекомендовать амтизол, пирацетам, оксибутират лития, убихинон, цитохром С, рибоксин, милдронат и гипоксен в качестве  базисного средства метаболической коррекции в стандартную терапию больных с тяжелым острым инфарктом миокарда.

В серии исследований, выполненных Н.Б. Перепеч и соавторами (1993), была исследована эффективность применения гипоксена в остром периоде инфаркта миокарда. Всего под наблюдением находилось 102 больных крупноочаговым инфарктом миокарда. Из них 71 больному назначали традиционное лечение (контрольная группа), а 31 больному  на фоне дополнительно вводили гипоксен методом внутривенных капельных инфузий 2 мл 7 % раствора гипоксена в 200 мл  5% раствора глюкозы со скоростью  40 кап/мин 1 раз в день 6 дней подряд. Оценку эффективности проводившейся терапии производили по показателям центральной гемодинамики (ударному и сердечному индексам, конечным диастолическому и систолическому объемам и др.), а также по характеристикам кислородного баланса (содержанию кислорода в крови, Са(О), индексам транспорта и потребления кислорода и коэффициенту экстракции кислорода тканями). Обследование больных проводили на 1, 3 , 7, 14, 21 и 28 сутки  лечения.

[image: image1]Как и следовало ожидать, гипоксен не оказывал влияния на показатели центральной гемодинамики и  реологии крови.  Так, ударный индекс в контрольной группе варьировал в пределах от 40,7(1.4 мл(м-2 до 50.1(1.7 мл(м-2, а в опытной группе — от 40.9(2.4 мл(м-2 до 48.4(2.7 мл(м-2, причем динамика этого показателя в сравниваемых группах была идентичной.  Аналогичным образом изменялись и другие параметры кровообращения. Вместе с тем на фоне применения гипоксена наблюдалась отчетливое изменение кислородного баланса (рис.  3.1.)


Рис. 3.1. Динамика содержания кислорода (Са(О), мл%) и коэффициента


экстракции кислорода тканями (КТЭК, %) в контрольной (1) и опытной (2)


группах больных инфарктом миокарда (по Н.Б. Перепеч и соавт., 1993).


По оси абсцисс – время с момента развития инфаркта миокарда, сут


Полученные результаты свидетельствуют о том, что на фоне применения гипоксена увеличивается насыщение крови кислородом, причем этот показатель достаточно стабилен и не менялся на всем протяжении срока наблюдения. Иная динамика была характерна для второго показателя – коэффициента экстракции кислорода тканями (КТЭК), однако прежде, чем ее анализировать остановимся на изменениях еще одного параметра кислородного баланса  - индексе потребления кислорода


На начальном этапе лечения отмечено уменьшение индекса потребления кислорода (ИПК), достигавшее в 3-м сут. достоверных различий с контролем (рис. 3.2). В этот же период отмечено снижение интенсивности экстракции кислорода тканями (рис. 3.1). В последую-
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                      Рис. 3.2. Динамика индекса потребления кислорода  в контрольной (1) 

          и опытной (2) группах больных инфарктом миокарда (по Н.Б. Перепеч

          и соавт., 1993).

                           По оси абсцисс – время с момента развития инфаркта миокарда, сут.

щий период наблюдалось постепенное увеличение значение обоих показателей; на 14 сут отмечен кратковременный пик потребления кислорода, а интенсивность его экстракции тканями вплотную приблизилась к таковой в контроле. Начиная с 21 сут. показатели  индекс потребления и интенсивность экстракции кислорода в сравниваемых группах практически не отличались притом, что содержание О2 в крови  больных опытной группы оставалось выше, чем с контроле.  На этом фоне частота выявления симптомов застойной сердечной недостаточности в контроле была в целом выше, чем в опытной группе. Резюмируя представленные  данные, авторы совершенно справедливо отмечают, что основным эффектом препарата у больных инфарктом миокарда является оптимизация процессов доставки и потребления кислорода. Наблюдающееся при этом снижение потребления кислорода тканями вполне понятно и связано с существенно более высокой степенью оксигенации крови. 

В другой серии исследований гипоксен применяли в составе комплексной терапии у 31 больного острым крупноочаговым инфарктом миокарда (Акимов, Семиголовский, 1992). Препарат вводили в количестве 2 мл 7 % раствора вводили внутривенно капельно в 200 мл  5 % глюкозы 1 раз в день с 1-го по 6-й день пребывания в клинике. Контролем служили результаты обследования больных с аналогичным диагнозом, но получавшие только традиционную терапию. По возрасту, локализации инфаркта и тяжести клинических проявлений  сравниваемые группы были достаточно репрезентативны.  Эффективность лечения оценивали по показателям центральной гемодинамики,  изменению уровня потребления кислорода тканями, а также по частоте возникновения и выраженности основных осложнений.

Таким образом, применение гипоксена в комплексной терапии больных с разными формами ишемической болезни сердца является вполне оправданным. Разумеется,  лечение должно быть непременно комплексным и включать в себя весь арсенал средств,  в числе которых свое место имеет и гипоксен,  оптимизирующий кислородный баланс, в результате чего снижается потребность тканей в кислороде и улучшается энергетика кардиомиоцита.

1993 г.
Н.Б.Перепеч с соавт. (1993) обследовали 102 больных (мужчины в возрасте 51-52 лет) крупноочаговым инфарктом миокарда (ИМ): 71 больной получал традиционное лечение, а 31 - в остром периоде помимо традиционной терапии проводили инфузии гипоксена. 

Группа больных стенокардией, в лечении которых использовался гипоксен, состояла из 49 мужчин. У 28 больных диагностирована стабильная стенокардия (СС) II-IV функционального класса, у 21 - нестабильная стенокардия (НС) прогрессирующая стенокардия напряжения и покоя. Инфузии 2 мл 7%-ного раствора гипоксена в 200 мл 5%-ного раствора глюкозы со скоростью 40 капель в минуту производили 1 раз в день. Больным ИМ препарат вводили с 1-х по 6-е сутки заболевания, больным стенокардией - в течение 6-ти дней. Все больные получали стандартную терапию по состоянию. В результате выполнения оригинальных клинических исследований было показано, что анализ изменений показателей кислородного обеспечения организма позволяет заключить, что применение гипоксена в комплексной терапии больных ИМ способствует уменьшению потребности организма в кислороде, а, следовательно, и более экономному расходованию ресурсов системы транспорта кислорода, в частности, ее гемодинамического компонента. Последнее может иметь важное значение для больных, у которых ИМ приводит к развитию недостаточности кровообращения.

У больных стенокардией выявлен отчетливый антиангинальный эффект гипоксена, объективно подтвержденный уменьшением электрокардиографических признаков ишемии миокарда. Наиболее выраженное антиангинальное действие гипоксена оказалось у больных стабильной стенокардией. Являясь антигипоксантом, гипоксен воздействует главным образом на ткани, испытывающие кислородную недостаточность, чем больше объем тканей, находящихся в состоянии гипоксии, тем сильнее будет снижаться индекс потребления кислорода под воздействием гипоксена. Препарат уже в первые часы оптимизировал функции кислород-транспортной системы и метаболизма, что подтверждалось достоверным увеличением потребления кислорода, уменьшением содержания в крови лактата и пирувата, уменьшением степени ацидоза, нормализацией процессов свободнорадикального окисления, меньшей ферментемией, улучшением реологических свойств крови с тенденцией к гипокоагуляции.
Проведены исследования по применению гипоксена в дозе 1г перорально у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС, имевших признаки ишемии миокарда и высокой толерантностью к физической нагрузке. Так, уже через 1 час после перорального приема гипоксена наблюдалось достоверное снижение  минутной вентиляции на 13 % в покое и 21 % на высоте физической нагрузки в тесте велоэргометрии (Акимов, 1993). Отмечено также снижение сердечного индекса (на 4.2 % в покое и 7.6 % на высоте нагрузки), и потребление кислорода (на 25.9 % в покое и 14.6 % на высоте нагрузки). Последнее представляется особенно важным, поскольку свидетельствует о более эффективной работе кардиореспираторной системы на фоне однократного приема гипоксена. При курсовом применении препарата в дозе 1г перорально в течение 6 дней наблюдалась оптимизация работы кардиореспираторной системы, особенно заметная в покое, а также при проведении велоэргометрической пробы  в условиях низкой (50 Вт) и средней (100 Вт) нагрузки. Наиболее существенным является увеличение в 1.29 раза выполненной работы, на фоне с достоверного снижения удельного кислородного запроса и удельных энерготрат, особенно заметных при нагрузках в 50 и 100 Вт.  Таким образом, курсовое назначение гипоксена у больных ишемической болезнью сопровождалось  своего рода «экономизацией» работы сердца. Применение  гипоксена при легких формах ишемии и нейроциркуляторной дистонии,   наблюдающихся у значительного числа ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС, приводило к восстановлению энергетического баланса миокарда и способствовало нормализации работы сердца.
1996 г.
Основными проявлениями сердечной недостаточности являются снижение систолической и диастолической функций миокарда, неадекватный для насосной способности сердца объем циркулирующей крови, нарушения сердечного ритма и, как следствие,  гипоксия органов и тканей (Андрианов и др., 1996). Авторами было проведено специальное исследование, в котором  участвовало 115 человек в возрасте 47,5±10,8 года, из которых 74 человека (1-я группа) страдали хронической недостаточностью кровообращения 2Б стадии (ХНК-2Б), а 41 человек (2-я группа) —  хронической недостаточностью кровообращения 3Б стадии (ХНК-3Б). Из  74 больных 1-й группы 28 человек (опыт 1) на фоне традиционной терапии получали гипоксен в виде внутривенный капельных инфузий в 5 % растворе глюкозы в дозе 2 мг/кг массы тела. Из 41 больного 2-й группы аналогичную терапию получали  18 человек (опыт 2). Остальные больные в обеих группах получали традиционную терапию, включавшую сердечные гликозиды и другие этиопатогенетические и симптоматические средства. Для удобства изложения эти группы больных обозначим соответственно контроль 1 и контроль 2. Оценку эффективности применения гипоксена проводили по показателям гемодинамики и параметрам кислородного баланса и соотношению лактата и пирувата, а у больных 2-й группы дополнительно определяли содержание продуктов перекисного окисления липидов. Как и следовало ожидать, применение гипоксена у больных  с ХНК-2Б (1-я группа) не сопровождалось  значимым изменением показателей гемодинамики по сравнению с аналогичными показателями контроля. В обеих группах индексы транспорта кислорода достоверно и конкордантно  возрастали. В то же время отмечалось снижение индекса потребления  и коэффициента экстракции кислорода тканями в опытной группе. При  анализе биохимических показателей крови авторы отметили отчетливое влияние препарата на активность свободнорадикальных процессов и выраженность гипоксического повреждения тканей. У всех больных до лечения отмечались повышенная активность перекисного окисления липидов, о чем свидетельствуют высокое содержание диеновых конъюгатов и малонового диальдегида, а также угнетение  активность основных компонентов антиоксидантной системы организма: супероксиддисмутазы, восстановленного глутатиона и каталазы. Соотношение лактат/пируват, а также повышенное содержание метгемоглобина свидетельствуют о гипоксическом повреждении тканей.

Обследование, выполненное через 10 дней лечения в стационаре, свидетельствует о существенной нормализации указанных процессов, как при традиционной терапии, так и на фоне применения гипоксена. Вместе с тем, степень восстановления основных биохимических показателей у больных, получавших гипоксен,  была значительно выше. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что у больных хронической недостаточностью кровообращения формируется, по выражению  В.П. Андрианова и соавторов (1996) феномен «антиоксидантной недостаточности». Средством  компенсации этой недостаточности является гипоксен, применение которого сопровождалось уменьшением глубины тканевой гипоксии и активности свободно-радикальных процессов.  

1998 г.
Н.Ю. Семиголовским (1998) было проведено изучение эффективности антигипоксантов в остром периоде инфаркта миокарда. С этой целью применялись амтизол, гипоксен, рибоксин, цитохром С, милдронат, пирацетам, оксибутират лития, асписол, солкосерил, актовегин, убихинон, бемитил триметазин. Практически все исследованные препараты существенно снижали уровень летальности. Применение амтизола, пирацетама, оксибутирата лития, гипоксена, цитохрома Ц и милдроната  сопровождалось исчезновением фибрилляций желудочков, как непосредственной причины летального исхода.  При лечении такими препаратами, как оксибутират лития, парацетам, гипоксен, убихинон и амтизол  существенно уменьшалась частота рецидивирования острого инфаркта миокарда. Полученные результаты позволили автору рекомендовать амтизол, пирацетам, оксибутират лития, убихинон, цитохром С, рибоксин, милдронат и гипоксен в качестве  базисного средства метаболической коррекции в стандартную терапию больных с тяжелым острым инфарктом миокарда.

2005 г.
На базе отделения анестезиологии-реанимации № 5 для кардиохирургических больных ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» проведена работа по клиническому применению препарата гипоксен у больных при операциях коронарного шунтирования (Бабаев О.В.,2005г.)

  Целью  исследования являлось изучение влияния препарата  Гипоксен  (класс антигипоксантов и антиоксидантов) на клиническое течение периоперационного  периода и выраженность системной воспалительной реакции организма при операциях хирургической реваскуляризации миокарда в условиях длительного искусственного кровообращения (ИКа). 
В исследование включено 36 мужчин возрасте от 51 до 65  (60,6±5,6) лет с ИБС, стенокардией напряжения II-III ФК  (Канадская  классификация стабильной стенокардии), сердечной недостаточностью II ФК по NYHA, постинфарктным и атеросклеротический коронарокардиосклерозом, гипертонической болезнью II-III ст. Все больные разделены на 2 группы:

I группа – основная (16 человек), в которой был применен препарат Гипоксен;

II группа – контрольная (20 человек), без использования данного препарата.

В предоперационном периоде все больные получали лекарственные препараты следующих фармакологических групп: в-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, антиангинальные и препараты ацетилсалициловой кислоты. 

По данным коронаровентрикулографии число коронарных артерий с гемодинамически значимыми стенозами составлял 3 - 5 артерий, фракция выброса составила 56,7(5,6% в основной группе и 55,9+6,1% (P>0,05). По антропометрическим характеристикам больные обеих групп  статистически достоверно не различались по массе тела, росту, площади тела (P>0,05). Все больные отнесены к III классу по ASA. 

Биохимический профиль крови (уровень глюкозы, мочевины, креатинина, билирубина и его фракций, общего белка, альбумина, ферментов – АСТ, АЛТ, КФК общая + МВ фракция, ЛДГ общая) на аппаратах StatFax 3100 и Hitachi 916 с реактивами фирмы «Диакон». 

 Этапы исследования : 

1 этап: исходное состояние биохимического профиля крови (за сутки до начала приема препарата);

2 этап: биохимический профиль крови не позднее чем через 3 часа после окончания операции;

3 этап: биохимический профиль крови через 1 сутки после окончания операции. 

4 этап: биохимический профиль крови на следующий день после окончания курса приема препарата (через три дня после операции).

16 человек получали Гипоксен в периоперационном периоде по следующей схеме: за 2 дня до предполагаемой операции по 2 капсулы 3 раза в день и один прием в день перед операцией за 3 часа до  ее начала. Возобновление приема на следующий день после окончания операции и экстубации больного по схеме 2 капсулы 3 раза в день  в течение остальных 3 дней. 

 В таблице приведены сводные данные состояния биохимического профиля обеих групп на всех 4-ех этапах.

Таблица №
	Показатель, 

ед. измерения 
	Норма
	Значение показателей на этапе исследования,
М((

	
	
	Группа исследования

(n=16)
	Группа контроля
(n=20)

	
	
	    1-ый

    этап
	   2-ый

   этап
	   3-ый

   этап
	   4-ый

   этап
	    1-ый

    этап
	   2-ый

   этап
	   3-ый

   этап
	   4-ый

   этап

	Белок общий,
 г/л
	65-85
	70,1(3,6
	60,2(2,4
	58,5(3,5
	69,5(4,7
	71,2(3,0
	61,4(2,0
	59,2(3,1
	61,5(5,6

	Альбумин,  г/л
	35-50
	40,2(3,8
	34,2(2,6
	35,6(3,7
	40,5(6,8*
	39,5(4,6
	33,5(3,5
	36,4(3,1
	35,5(5,1

	Мочевина, 
мкмоль/л
	3,0-9,2
	6,9(2,1
	6,5(2,3*
	9,5(3,3*
	9,1(2,4*
	6,5(1,5
	8,5(3,3
	13,6(3,6
	14,2(3,1

	Креатинин, 
ммоль/л
	53-97
	90,5(4,3
	107,4(5,3
	124,4(10,6*
	120,2(11,7*
	89,0(4,9
	110,5(6,8
	139,6(11,5
	147,9(12,9

	Билирубин общ.,
 мкмоль/л
	3-27
	15,1(2,6
	21,5(2,5*
	22,4(3,6
	17,5(3,1
	15,6(2,7
	25,6(3,6
	23,1(3,8
	18,5(3,5

	Глюкоза, 
ммоль/л
	3,8-6,4
	4,9(1,5
	6,8(2,5*
	5,9(2,1
	5,1(1,9
	4,5(1,7
	10,6(4,7
	6,4(3,4
	5,9(2,0

	Лактат, 
ммоль/л
	0-2
	1,0(0,2
	3,1(0,5*
	1,8(0,3
	1,2(0,4
	1,0(0,3
	4,2(0,2
	1,5(0,7
	1,5(0,5

	АЛТ, ЕД/л
	0-50
	27,0(3,1
	21,1(4,2*
	58,3(10,4*
	52,5(11,7*
	26,2(3,2
	52,4(4,4
	72,7(15,6
	67,8(13,2

	АСТ, ЕД/л
	0-50
	26,3(3,4
	48,5(4,1*
	51,4(8,9*
	50,2(7,2*
	27,4(2,5
	57,6(4,5
	77,4(10,6
	60,3(13,6

	ЛДГ общ., ЕД/л
	225-450
	320,2(29,3
	785,3(36,4*
	891,7(48,7*
	523,4(39,6*
	336,3(36,6
	870,5(38,9
	1123,8(59,1
	738,9(60,3

	КФК общ., ЕД/л
	20-190
	91,8(15,2
	485,6(55,3*
	562,4(57,8*
	345,7(44,9*
	93,5(14,6
	731,5(84,7
	881,7(62,4
	556,3(89,5

	КФК-МВ, ЕД/л
	0-25
	12,1(4,2
	50,2(12,2*
	48,4(14,7*
	26,(10,3*
	13,6(4,0
	98,6(34,6
	100,1(29,7
	56,4(16,8


Как видно из приведенных результатов, в исходном состоянии существенных различий между исследуемыми группами не было, т.е. обе группы были статистически однородны и сравнимы. Ни один из изучаемых показателей не выходил за пределы нормальных величин.
Видно отличие показателей лактата и глюкозы. Известно, что высокие уровни лактата могут свидетельствовать о неадекватном кислородном обеспечении тканей организма. Поэтому использование данного Гипоксена с уникальным механизмом действия способствует более эффективному усвоению кислорода и его транспорту в клетку к митохондриям. 

Роль такого метаболита как глюкоза также оказывает существенное влияние на течение раннего после операционного периода. Показано, что высокие концентрации глюкозы оказывают повреждающее действие на ткань головного мозга. Существенно более низкий уровень этого метаболита в основной группе может говорить о нейропротекторной функции препарата Гипоксен. 

Результаты биохимического профиля крови показывали ряд интересных данных, свидетельствующих о сохраненной тенденции в существенной разнице некоторых важных биохимических маркерах по отношению к группе сравнения, а именно значимо были ниже уровни мочевины, креатинина, АЛТ, АСТ, ЛДГ общ., КФК-общ. и МВ-фракции, что могло свидетельствовать о наличии протекторной, антигипоксической функции у препарата Гипоксен. 

На диаграмме № ___  показана разница в отклонении данных АЛТ, АСТ, ЛДГ общ., КФК-общ. и МВ-фракции в обеих группах относительно данных  первого этапа.
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Хорошо видно, что применение препарата Гипоксен способствует более скорому регрессу выраженности  организма, вызванной искусственным кровообращением. Это ведет к более быстрому восстановлению функциональной активности органов и систем организма, наиболее подверженных гипоксическому повреждению. Особо стоит отметить кардиопротективную роль этого препарата, т.к. объектом хирургической агрессии при операциях прямой реваскуляризации миокарда является сама сердечная мышца. Защитная функция Гипоксена реализуется через сеть каскадных механизмов обеспечивающих оптимальное поступление кислорода в миокард еще на предоперационном этапе и сохраняется весь интраоперационный период, когда происходит значительное воздействие на исходно поврежденную сердечную мышцу целым рядом факторов, таких как аноксия, холод, механическое повреждение, свободные перекисные радикалы и т.д.
Известным фактом является то, что операции с Ика сопровождаются развитием умеренно выраженной почечной дисфункции, которая при неблагоприятном течении раннего послеоперационного периода может перейти в острую почечную недостаточность, особенно при развитии синдрома «малого сердечного выброса». При этом особое внимание следует обратить на существенные более низкие показатели азотистых шлаков на этом этапе. Полученные данные могут свидетельствовать о наличии нефропротективной функции у данного препарата, как органного протектора у данной категории пациентов.

Клиническое течение периоперационного периода оценивали  по  длительности анестезии, длительности искусственного кровообращения, длительности ишемии миокарда, числу коронарных кондуитов, объему интраоперационной кровопотери, частоте применения инотропных препаратов, частоте возникновения аритмий, объем дренажных потерь.

   Анализ полученных данных позволяет говорить о том, По основным показателям течения интраоперационного периода, таким как, длительность анестезии, длительность искусственного кровообращения, длительность ишемии миокарда, число коронарных шунтов, объем интраоперационной кровопотери существенных различий обнаружено не было, как видно из табл. №___.

 Таблица ___
Основные показатели интраоперационного периода.

	Показатель, 

ед. измерения 
	Значение показателей в группах, М((

	
	Группа исследования

(n=16)
	Группа контроля

(n=20)

	Длительность анестезии, мин
	346±29 
	 342±27

	Длительность ИКа, мин
	211±25 
	222±21 

	Длительность ишемии миокарда, мин
	132±17 
	136±19 

	Интраоперационная кровопотеря, мл
	548±85 
	550±70 

	Число коронарных шунтов
	2,9(0,7
	2,8(0,8


- достоверные различия между исследуемыми показателями на этапе при P<0,05.

Несмотря на то, что данный препарат обладает выраженными дезагрегантными свойствами  не было отмечено увеличения объема интраоперационной кровопотери. 

В раннем послеоперационном периоде было отмечено наличие существенной разницы в частоте использования инотропных препаратов (добутамин, допамин)  в основной группе, которые применялись в 12,5% случаев (2 пациента), в то время как в группе сравнения эти лекарственные средства были применены в 50% (10 пациентов)(P<0,05). Развитие аритмий (пароксизм мерцательной аритмии) было зафиксировано только в группе контроля в 10% случаев (2 больных), что, однако было статиститечески недостоверно по отношению к основной группе (P>0,05).

Существенные различия были обнаружены в объемах дренажных потерь: в основной группе они были статистически больше 310±52 мл по сравнению с группой контроля 251±98 мл (P<0,05), но, тем не менее, не выходили за пределы допустимых показателей для этого вида оперативных вмешательств.  

     Ни в одном случае не было отмечено развития аллергических или иных побочных реакций у пациентов принимавших препарат гипоксен.

    Авторы пришли к выводам, что гипоксен может быть использован в качестве антигипоксанта и антиоксиданта у больных ИБС при операциях коронарного шунтирования в условиях длительного искусственного кровообращения. Данный препарат позволяет снизить выраженность Системной Воспалительной Реакции  организма при операциях с длительным искусственным кровообращением. Гипоксен улучшает клиническое течение периоперационного периода у больных ИБС.  
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