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Íîâûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ïðåïàðàò III êëàññà êàðäèîöèêëèä ïðåäóïðåæäàåò âàãîòî-
íè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêîãî îòðåçêà
ïðàâîãî áëóæäàþùåãî íåðâà â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ìåòîäà ïðîãðàììíîé ñòèìóëÿöèè ìèîêàðäà êàðäèîöèêëèä ñîõðàíÿåò ïðèñóùèå åìó
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà: óäëèíåíèå èíòåðâàëîâ QT è QTc (êîððèãèðîâàí-
íûõ ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé) è ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåä-
ñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Ñïîñîáíîñòü êàðäèîöèêëèäà óâåëè÷èâàòü ýôôåêòèâíûå ðåôðàê-
òåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ íå çàâèñèìî îò ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà
íà ôîíå ñòèìóëÿöèè âàãóñà òàêæå ñîõðàíÿåòñÿ. Îñîáåííîñòüþ äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëè-
äà ïðè ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ÿâëÿåòñÿ áîëüøåå óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâíîãî
ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà ïðåäñåðäèé, ÷åì â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ñîòàëîë ìåíåå ýô-
ôåêòèâåí, ÷åì êàðäèîöèêëèä, ïðè âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé, à òàêæå
íå ïðåäóïðåæäàåò áðàäèêàðäèþ, âûçâàííóþ ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà. Îäíàêî
íà ôîíå àêòèâàöèè ïîñëåäíåãî îí ñîõðàíÿåò ñâîå âëèÿíèå íà ðåïîëÿðèçàöèþ è ýôôåê-
òèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé, æåëóäî÷êîâ è AV-óçåë.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áëóæäàþùèé íåðâ, âàãîòîíè÷åñêàÿ ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, àíòè-
àðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû III êëàññà, ñîòàëîë

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì
ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ñ ïîìî-
ùüþ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûìè îêàçàëèñü àíòèàðèòìèêè III êëàññà, äåéñòâèå
êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ áëîêàäîé êàëèåâûõ êàíàëîâ, ÷òî
îáóñëîâëèâàåò óäëèíåíèå ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è óâå-
ëè÷åíèÿ ðåôðàêòåðíîñòè. Ïðè ýòîì îñîáåííî àêòèâ-
íûìè ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû III êëàññà, äåéñòâèå êîòî-
ðûõ íå îñëàáåâàåò ïðè óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû ñåðäå÷íîãî
ðèòìà [1, 2, 6, 7].

Â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâà-
öèÿ áëóæäàþùåãî íåðâà èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â
ðàçâèòèè ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé [3, 5, 8]. Ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóþò î
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ III êëàññà â óñëî-
âèÿõ âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ñèíòåçèðîâàí è èññëå-
äîâàí îðèãèíàëüíûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ïðåïàðàò, ïî-
ëó÷èâøèé íàçâàíèå êàðäèîöèêëèä (ïðîèçâîäíîå äè-
öèêëîãåêñèëàìèäîâ àìèíîêàðáîíîâûõ êèñëîò). Öåëüþ
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýôôåêòîâ
êàðäèîöèêëèäà â ñðàâíåíèè ñ ñîòàëîëîì ïðè ôèáðèë-
ëÿöèè ïðåäñåðäèé, âûçâàííîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿ-
öèåé áëóæäàþùåãî íåðâà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

1. Õèðóðãè÷åñêèå ïðîöåäóðû

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ ñîáàêàõ ìàññîé
14 – 19 êã (n = 5), íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðè-

åì (30 ìã�êã â âåíó) äî ñòàäèè IIIà. Äîïîëíèòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ýòàìèíàëíàòðèÿ ââîäèëè ïî ìåðå íåîáõî-
äèìîñòè. Æèâîòíûõ èíòóáèðîâàëè è ïåðåâîäèëè íà
èñêóññòâåííóþ âåíòèëÿöèþ ëåãêèõ ñ ïîìîùüþ àïïà-
ðàòà Ôàçà (Ðîññèÿ). Ïðàâóþ áåäðåííóþ âåíó êàòåòåðè-
çèðîâàëè äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðàâûé áëóæäàþ-
ùèé íåðâ âûäåëÿëè è ïåðåñåêàëè. Íèæå ìåñòà ðàçðåçà
â ïåðèôåðè÷åñêóþ ÷àñòü îòðåçêà áëóæäàþùåãî íåðâà
ââîäèëè èãîëü÷àòûé áèïîëÿðíûé ñòèìóëèðóþùèé
ýëåêòðîä ñ ìåæýëåêòðîäíûì ðàññòîÿíèåì 0,5 ñì. Ñòè-
ìóëÿöèþ áëóæäàþùåãî íåðâà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ñòèìóëÿòîðà ÝÑË (Ðîññèÿ). Äëÿ áëîêàäû �-àäðåíîðå-

öåïòîðîâ ââîäèëè ïðîïðàíîëîë â äîçå 0,25 ìã�êã, â
âåíó êàæäûå 2 ÷.

Ïðîòîêîë îïûòà

Âñå ýêñïåðèìåíòû íà÷èíàëè ñ îïðåäåëåíèÿ çàâèñè-
ìîñòè çàìåäëåíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà îò ÷àñòîòû ñòèìó-
ëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà, êîòîðóþ ïðîâîäèëè ïðÿìî-
óãîëüíûìè èìïóëüñàìè äëèòåëüíîñòüþ 2 ìñ, àìïëèòó-
äó ïîäáèðàëè îò 1 äî 2 Â. Èñïîëüçîâàëè ÷àñòîòû îò 2
äî 12 Ãö. Ñòðîèëè çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ äëèíû ñåð-
äå÷íîãî öèêëà îò ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî
íåðâà. Äàëåå ïðîâîäèëè ñòèìóëÿöèþ ïðåäñåðäèé ïðÿ-
ìîóãîëüíûìè èìïóëüñàìè äëèòåëüíîñòüþ 0,2 ìñ; àìï-
ëèòóäó ïîâûøàëè äî óñòîé÷èâîãî îòâåòà è óâåëè÷èâà-
ëè â 2 ðàçà. Ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé âûçûâàëè êî-
ðîòêîé ñòèìóëÿöèåé (10 èìï) ïðàâîãî óøêà (10 Ãö;
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4 ïîðîãà). Â îòñóòñòâèè ñòèìóëÿöèè âàãóñà ôèáðèëëÿ-
öèÿ íå çàïóñêàëàñü èëè ïðîäîëæàëàñü ìåíåå 30 ñ. Âî
âðåìÿ ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé óâåëè÷èâàëàñü ñ óâå-
ëè÷åíèåì ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè âàãóñà. ×àñòîòó, ïðè êî-
òîðîé ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé ïîääåðæèâàëàñü áî-
ëåå 30 ñ, íàçûâàëè ïîääåðæèâàþùåé ôèáðèëëÿöèþ
÷àñòîòîé è èñïîëüçîâàëè â äàëüíåéøåì äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ èçó÷àåìîãî
ñîåäèíåíèÿ. Ñðåäíÿÿ ïîðîãîâàÿ ÷àñòîòà, ïðè êîòîðîé
ïîääåðæèâàëàñü ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, ñîñòàâëÿëà
7 Ãö. Ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé ñ÷èòàëè áûñòðûé
(500 óä. â ìèíóòó) íåðåãóëÿðíûé ïðåäñåðäíûé ðèòì ñ
ðàçëè÷íîé ìîðôîëîãèåé ïðåäñåðäíûõ ýëåêòðîãðàìì.
Ïåðåä îïðåäåëåíèåì ïîðîãîâîé ÷àñòîòû, ïîääåðæèâà-
þùåé ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé, ïðîâîäèëè îïðåäåëå-
íèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìèîêàðäà ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè
(ÏÝÑ).

2. Ïðîòîêîë ñòèìóëÿöèè

×àñòàÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðåäñåðäèé ñåðèÿìè èç 10 èìï ñ
ïîñòåïåííî âîçðàñòàþùåé ÷àñòîòîé (ìåòîä S1S1).

Ñòèìóëÿöèÿ ïðåäñåðäèé îäèíî÷íûìè ïðåæäåâðå-
ìåííûìè èìïóëüñàìè ñ ïîñòîÿííîé ÷àñòîòîé áàçîâîãî
ðèòìà (ìåòîä S1S2). Â êà÷åñòâå áàçîâîãî ðèòìà èñïî-
ëüçîâàëè ÷àñòîòû ñîîòâåòñòâóþùèå äëèòåëüíîñòè èí-
òåðâàëîâ ìåæäó ñòèìóëàìè 450, 350 è 300 ìñ.

Ñòèìóëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ îäèíî÷íûìè ïðåæäåâðå-
ìåííûìè ñòèìóëàìè (ìåòîä S1S2) íà ôîíå íàâÿçàííî-
ãî áàçîâîãî ðèòìà.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè
íà ôîíå ïîðîãîâîé ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî

íåðâà è áåç íåå. Îïðåäåëÿëè ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåð-
íûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, èíòåðâàë
CL1:1, õàðàêòåðèçóþùèé òî÷êó Âåíêåáàõà è îòðàæàþ-
ùèé ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîå ïðîâåäåíèå. Îïðåäåëÿ-
ëè òàêæå äëèíó ñåðäå÷íîãî öèêëà (èíòåðâàë ÐÐ), èí-
òåðâàëû ÝÊÃ: PQ, QT è QTc (êîððèãèðîâàííûé ïî ÷àñ-
òîòå ñîêðàùåíèé ñåðäöà), à òàêæå èíòåðâàëû
ãèñîãðàììû PA, AH è HV. Ââîäèëè êàðäèîöèêëèä â

äîçå 5 ìã�êã èëè ñîòàëîë â äîçå 2,5 ìã�êã è ïîâòîðÿëè
âåñü ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû âû÷èñëÿëè â
ïðîöåíòàõ îò ôîíà è ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëüíûìè çíà-
÷åíèÿìè ñ ïîìîùüþ ïàðíîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ðàçëè÷èÿ ïðèíèìàëè ïðè
p < 0,05. Ðåçóëüòàòû ïàðàìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïðåäñòàâëÿëè â âèäå Ì � S.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà íàáëþäà-
åòñÿ çàìåäëåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé
(×ÑÑ) íà 20 %, à òàêæå óãíåòåíèå ôóíêöèè ñèíóñîâîãî
óçëà. Âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà
(ÂÂÔÑÓ) âîçðàñòàåò íà 24,6 %, à åãî êîððèãèðîâàííîå
ïî ×ÑÑ çíà÷åíèå (ÂÂÔÑÓêîð) — íà 43 %. Çàìåäëÿåòñÿ
ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó. Èíòåðâàë CL1:1, õàðàêòåðèçó-
þùèé òî÷êó Âåíêåáàõà, óâåëè÷èâàåòñÿ íà 9,7 %, âîç-
ðàñòàþò èíòåðâàëû PQ è ÀÍ. Íà ôîíå àêòèâàöèè âàãó-
ñà íå îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé ðåïîëÿðè-
çàöèè è ðåôðàêòåðíîñòè æåëóäî÷êîâ. Ýôôåêòèâíûå
ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé (ÝÐÏï) óêîðà÷èâà-
þòñÿ, âîçðàñòàåò ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ïî ïðåäñåðäè-
ÿì. Èíòåðâàë PA óìåíüøàåòñÿ.

Êàðäèîöèêëèä çàìåäëÿåò ×ÑÑ, âûçûâàåò óâåëè÷å-
íèå èíòåðâàëà PQ, êîìïëåêñ QRS íå èçìåíÿåòñÿ (òàá-
ëèöà). Èíòåðâàëû ãèñîãðàììû AH è PA óâåëè÷èâàþò-
ñÿ. ÂÂÔÑÓ è ÂÂÔÑÓêîð âîçðàñòàþò. Èíòåðâàë CL1:1,

Ýôôåêòû íîâîãî àíòèàðèòìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà III êëàññà êàðäèîöèêëèäà 29

1 1

1 1

1 12 2 2 2 2 23 3 3 3 3 3

60

50

40

30

20

10

0

–10

–20

–30

QRS QTc QT ERPA ERPAV ERPV

È
çì

åí
åí

è
å

â
%

*

* *

*
*

*

*

*

*

*

*

*
*

P < 0,05

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã�êã, â âåíó) íà ðåïîëÿðè-
çàöèþ è ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû íà ôîíå ñòèìóëÿ-
öèè áëóæäàþùåãî íåðâà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ (n = 5).

QTc — èíòåðâàë QT, êîððèãèðîâàííûé ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé, ìñ; ERPA — ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä ïðåäñåðäèé, ìñ;
ERPAV — ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä AV-óçëà, ìñ; ERPV —
ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä æåëóäî÷êîâ, ìñ. * — p < 0,05. 1 —
âàãóñíàÿ ñòèìóëÿöèÿ, 2 — êàðäèîöèêëèä, 3 — êàðäèîöèêëèä + âàãóñíàÿ
ñòèìóëÿöèÿ.
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Ðèñ. 2. ×àñòîòíî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà
(5 ìã�êã â âåíó) íà ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåä-
ñåðäèé íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà â îïûòàõ íà
íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ (n = 5).

ERPÀ — ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé, èçìåðåí-
íûå ïðè ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà, ðàâíûõ 400 ìñ, 350 ìñ è 300 ìñ: 1

— êàðäèîöèêëèä 5 ìã�êã; 2 — êàðäèîöèêëèä + âàãóñíàÿ ñòèìóëÿöèÿ.



îòðàæàþùèé ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîå ïðîâåäåíèå,

óâåëè÷èâàåòñÿ. Íàèáîëåå çíà÷èìûì â äåéñòâèè êàðäè-

îöèêëèäà ÿâëÿåòñÿ óäëèíåíèå èíòåðâàëîâ QT è QTc

(ðèñ. 1). Ýòè âåëè÷èíû âîçðàñòàþò íà 43 è 25 % ñîîò-

âåòñòâåííî. Êàðäèîöèêëèä óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ ïðåäñåð-

äèé è æåëóäî÷êîâ, à òàêæå AV-óçëà. Îñîáåííîñòüþ

äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü

óâåëè÷èâàòü ÝÐÏ íåçàâèñèìî îò ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî

ðèòìà, òî åñòü îí îáëàäàåò ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìûì

äåéñòâèåì (ðèñ. 2).

Êàðäèîöèêëèä ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå âàãîòîíè-

÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ó 4 èç 5 æèâîòíûõ,

òî åñòü â 80 % ñëó÷àåâ. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè ïðàâîãî

áëóæäàþùåãî íåðâà ñ ÷àñòîòîé 2 Ãö ïîä âëèÿíèåì

êàðäèîöèêëèäà òàêæå íàáëþäàåòñÿ çàìåäëåíèå ×ÑÑ

íà 32 %, óâåëè÷èâàåòñÿ ÂÂÔÑÓ íà 30 % (ñì. òàáëèöó),

çàìåäëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó: èíòåðâàë

CL1:1âîçðàñòàåò íà 50 %. Íå íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåð-

íûõ èçìåíåíèé èíòåðâàëîâ ãèñîãðàììû PA è HV, èí-

òåðâàë AH óâåëè÷èâàåòñÿ. Íàèáîëåå âàæíûìè ðåçóëü-

òàòàìè äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíå-

íèå âëèÿíèÿ êàðäèîöèêëèäà íà ðåïîëÿðèçàöèþ è

ðåôðàêòåðíîñòü. Èíòåðâàëû QT è QTc âîçðàñòàþò íà

44,7 è 25,8 % ñîîòâåòñòâåííî (ñì. ðèñ. 1). Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî ÝÐÏï âîçðàñòàþò â áîëüøåé ñòåïåíè íà

ôîíå ñòèìóëÿöèè âàãóñà, ÷åì â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ.

ÝÐÏ æåëóäî÷êîâ óâåëè÷èâàþòñÿ íà 36 %. Â äàííûõ

óñëîâèÿõ êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-íåçàâèñè-

ìîå äåéñòâèå (ñì. ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, ïðè àêòèâà-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ñîòàëîëà (2,5 ìã�êã, â âåíó) íà ðåïîëÿðèçàöèþ
è ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû íà ôîíå ñòèìóëÿöèè
áëóæäàþùåãî íåðâà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ (n = 5).

QTc — èíòåðâàë QT, êîððèãèðîâàííûé ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé, ìñ; ERPA — ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä ïðåäñåðäèé, ìñ;
ERPAV — ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä AV-óçëà, ìñ; ERPV —
ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä æåëóäî÷êîâ, ìñ. * — p < 0,05. 1 —
âàãóñíàÿ ñòèìóëÿöèÿ, 2 — ñîòàëîë, 3 — ñîòàëîë + âàãóñíàÿ ñòèìóëÿöèÿ.
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Ðèñ. 4. ×àñòîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå ñîòàëîëà (2,5 ìã�êã, â
âåíó) íà ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé íà
ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà â îïûòàõ íà íàðêîòèçè-
ðîâàííûõ ñîáàêàõ (n = 5).

ERPÀ — ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé, èçìåðåí-
íûå ïðè ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà, ðàâíûõ 400 ìñ, 350 ìñ è 300 ìñ. 1
— ñîòàëîë, 2 — ñîòàëîë + âàãóñíàÿ ñòèìóëÿöèÿ.
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�*0		 4��9)�
2+�� #+(�� � �,$��3 #� ��4�-�3 &� I � )�* -�9)��� ,(+,�(���'

Ïîêàçàòåëü SNRT CSNRT PP PQ QRS PA AH HV CL1:1

Êîíòðîëü 718 � 153 131 � 59,5 587 � 97,2 125 � 8,2 62,8 � 13,3 26,4 � 8,8 92 � 16,4 32,4 � 10,6 262 � 44,5

Êàðäèîöèê-
ëèä

931 � 188 161 � 67 770 � 132 138 � 11 65 � 12,2 29 � 10,2 104 � 20,8 36 � 11,9 386 � 51,5


, % 21,6 � 4,1* 27 � 13,5* 20,3 � 6,4* 8,4 � 2,5* 6,3 � 5,2 12,2 � 7,4 13,8 � 2,7* 7,2 � 8,3 33 � 9,9*

Êàðäèîöèê-
ëèä + ÂÑ

938 � 202 159 � 72,3 778 � 144 137 � 9,6 66 � 11,5 26,8 � 8,9 104 � 19,2 34,8 � 12,7 392 � 55,7


, % 30,4 � 4,6* 21,9 � 14* 32,1 � 7,4* 10 � 3,1* 6,4 � 4* 1,9 � 7,1 13 � 3,1* 6,6 � 4,6 50,6 � 9*

Êîíòðîëü 724 � 182 145 � 59,8 578 � 128 115 � 23,8 75,8 � 5,2 24,8 � 11,5 81 � 19,1 24,4 � 6,7 245 � 33,6

Ñîòàëîë 982 � 308 211 � 92,6 771 � 224 131 � 27,3 80 � 8,1 28 � 12,7 94 � 20,2 27 � 7,4 301 � 55,8


, % 34,1 � 9,1* 43,8 � 6,3* 31,8 � 9,8* 13,6 � 1,6* 5,4 � 4,5 11,6 � 2,3* 16,1 � 3,4* 11,6 � 5,2 22,1 � 6,5*

Ñîòà-
ëîë + ÂÑ

1001 � 314 207 � 94,4 798 � 230 136 � 27,6 80,6 � 7,4 23,8 � 11,9 96 � 19,1 26,2 � 5,9 306 � 56,6


, % 37,3 � 9,1* 40 � 10,5* 37 � 10,5* 18,6 � 5* 6,2 � 3,6 – 5 � 3,2 19,6 � 6,5* 8,5 � 8,3 24,4 � 6,7*

Ïðèìå÷àíèå. ÐÐ — äëèíà ñåðäå÷íîãî öèêëà, ìñ; SNRT — âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà, ìñ; CSNRT — êîððèãèðîâàííîå âðåìÿ

âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà, ìñ; CL1:1 — ìèíèìàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü öèêëà ñòèìóëÿöèè ïðåäñåðäèé, ïðè êîòîðîé ñîõðàíÿåòñÿ ïðîâå-

äåíèå èìïóëüñîâ íà æåëóäî÷êè ñ êðàòíîñòüþ 1:1. * — p < 0,05. BC — âàãóñíàÿ ñòèìóëÿöèÿ.



öèè ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà íåðâíîé ñèñòåìû êàð-
äèîöèêëèä ñîõðàíÿåò ñâîè îñíîâíûå ýëåêòðîôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ýôôåêòû.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè èçó÷åíû
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñîòàëîëà. Ñîòàëîë
âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ ÝÊÃ: PQ, QT è QTc,
êîìïëåêñ QRS íå èçìåíÿåòñÿ (ñì. òàáëèöó). Çíà÷èòå-
ëüíåå, ÷åì êàðäèîöèêëèä, ñîòàëîë çàìåäëÿåò ×ÑÑ, èí-
òåðâàë ÐÐ óäëèíÿåò íà 31,8 %, à òàêæå óâåëè÷èâàåò
ÂÂÔÑÓ è ÂÂÔÑÓêîð. Èíòåðâàë CL1:1 óâåëè÷èâàåòñÿ
íà 22 %. Èíòåðâàëû ãèñîãðàììû ÐÀ è ÀÍ âîçðàñòàþò,
à HV äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåòñÿ. Ñîòàëîë âûçûâàåò óä-
ëèíåíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, à òàêæå
AV-óçëà (ðèñ. 3). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì
÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà äàííûé ýôôåêò ñîòàëîëà
îñëàáåâàåò, òî åñòü ïðîÿâëÿåòñÿ åãî ÷àñòîòíî-çàâèñè-
ìîå äåéñòâèå (ðèñ. 4).

Ñîòàëîë, â îòëè÷èå îò êàðäèîöèêëèäà ïðåäóïðåæäà-
åò ðàçâèòèå ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé, âûçâàííîé ñòè-
ìóëÿöèåé ïåðèôåðè÷åñêîãî îòðåçêà áëóæäàþùåãî
íåðâà ïðè îäíîâðåìåííîì ýëåêòðè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè
ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ, òîëüêî â 60 % ñëó÷àåâ. Íà ôîíå
ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ñîòàëîë ñîõðàíÿåò
âëèÿíèå íà ðåïîëÿðèçàöèþ: èíòåðâàëû QT è QTc âîç-
ðàñòàþò íà 27 è 9 % ñîîòâåòñòâåííî, à âåëè÷èíà êîìï-
ëåêñà QRS äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåòñÿ (ñì. ðèñ. 3). Íà-
áëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ ÐÐ è
PQ, à òàêæå èíòåðâàëà ãèñîãðàììû ÀÍ. Îäíàêî âëèÿ-
íèå ñîòàëîëà íà èíòåðâàë PA íà ôîíå ñòèìóëÿöèè
áëóæäàþùåãî íåðâà óìåíüøàåòñÿ, íàáëþäàåòñÿ óêîðî-
÷åíèå äàííîãî èíòåðâàëà, âûçûâàåìîå àêòèâàöèåé âà-
ãóñà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ïà-
ðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû âëèÿíèå ñîòàëîëà
íà ÝÐÏ ïðåäñåðäèé ñîõðàíÿåòñÿ, òî åñòü íàáëþäàåòñÿ
óâåëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. ÝÐÏ AV-óçëà è æåëó-
äî÷êîâ òàêæå âîçðàñòàþò.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà áûë ïðîâåäåí àíàëèç çàâèñè-
ìîñòè èçìåíåíèé ×ÑÑ, ðàññ÷èòàííûõ â ïðîöåíòàõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì, îò èíòåíñèâíîñòè ñòèìóëÿöèè
áëóæäàþùåãî íåðâà. Â êîíòðîëå ñòèìóëÿöèÿ âàãóñà
ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ×ÑÑ. Êàðäèîöèê-
ëèä ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå áðàäèêàðäèè, âûçâàííîé
ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà (ðèñ. 5, à ), òîãäà êàê
ñîòàëîë íå ïðîÿâëÿåò ïîäîáíîãî äåéñòâèÿ (ðèñ. 5, á ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùåå
çàêëþ÷åíèå. Êàðäèîöèêëèä — àíòèàðèòìè÷åñêèé ïðå-
ïàðàò III êëàññà â óñëîâèÿõ ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî
íåðâà ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò ñâîè îñíîâíûå ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. Îí âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ðå-
ïîëÿðèçàöèè è ýôôåêòèâíûõ ðåôðàêòåðíûõ ïåðèîäîâ
ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæ-
äàþùåãî íåðâà êàðäèîöèêëèä óâåëè÷èâàåò ÝÐÏï â áî-
ëüøåé ñòåïåíè, ÷åì â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ïðè ñòè-
ìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ñîõðàíÿåòñÿ ÷àñòîò-
íî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà. Êàðäèîöèê-
ëèä ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå áðàäèêàðäèè, âûçâàííîé
ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà, ïðè ýòîì ïðîÿâëÿåò

äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå, à òàêæå ïðåäóïðåæäàåò ðàç-
âèòèå âàãîòîíè÷åêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.

Ñîòàëîë âûçûâàåò áîëåå çíà÷èòåëüíîå, ÷åì êàðäèî-
öèêëèä çàìåäëåíèå ×ÑÑ, óãíåòàåò ôóíêöèþ ñèíóñîâî-
ãî óçëà, çàìåäëÿåò ïðîâåäåíèå ïî ïðåäñåðäèÿì è
AV-óçëó. Óäëèíÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ÝÐÏ ïðåäñåðäèé
è æåëóäî÷êîâ, à òàêæå AV-óçëà. Ýôôåêò ñîòàëîëà îñëà-
áåâàåò ïðè óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà, òî
åñòü îí ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå. Íà
ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ñîòàëîë ñîõðà-
íÿåò ñâîè îñíîâíûå ýëåéòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåê-
òû: óäëèíÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æå-
ëóäî÷êîâ. Îäíàêî â äàííûõ óñëîâèÿõ íå íàáëþäàåòñÿ
çàìåäëåíèÿ ïðîâåäåíèÿ ïî ïðåäñåðäèÿì. Â îòëè÷èå îò
êàðäèîöèêëèäà ñîòàëîë íå óñòðàíÿåò áðàäèêàðäèþ,
âûçûâàåìóþ âàãóñîì, è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïðåäîòâðà-
ùàåò âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé.

Èññëåäîâàíèÿ ðîëè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû
â ðàçâèòèè îïàñíûõ äëÿ æèçíè àðèòìèé êàñàþòñÿ â
îñíîâíîì ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà. Ðîëü ïàðàñèìïàòè-
÷åñêîãî îòäåëà âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû â ðàçâè-
òèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî è ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîãî
äåéñòâèÿ îñòàåòñÿ íå âûÿñíåíî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòè-
ìóëÿòîðû ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òàêèå êàê ìåòà-
õîëèí è îêñîòðåìîðèí, ìîãóò îñëàáëÿòü è èíîãäà ïðå-
äóïðåæäàòü ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ ó ñîáàê [4].
Âìåñòå ñ òåì â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü èññëåäîâà-
íèÿ, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòè àíòèàðèòìèêîâ III êëàññà â óñëîâèÿõ

Ýôôåêòû íîâîãî àíòèàðèòìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà III êëàññà êàðäèîöèêëèäà 31
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå êàðäèöèêëèäà — à (5 ìã�êã, â âåíó) è ñîòàëîëà
— á (2,5 ìã�êã, â âåíó) íà áðàäèêàðäèþ, âûçâàííóþ ñòèìóëÿ-
öèåé áëóæäàþùåãî íåðâà ñ ðàçëè÷íîé ÷àñòîòîé (n = 5).

1 — êîíòðîëü, 2 — êàðäèîöèêëèä 5 ìã�êã; 3 — ñîòàëîë. Ïî îñè àáñöèññ
— ÷àñòîòà ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà, Ãö; ïî îñè îðäèíàò — èç-
ìåíåíèå èíòåðâàëà ÐÐ, %.



âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé [3, 8]. Â

ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàòû

III êëàññà, òàêèå êàê E-4031, MS-551, àìáîñèëèä, íè-

áåíòàí è äð. óãíåòàþò âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ

ïðåäñåðäèé. Äëÿ áîëüøèíñòâà èç óïîìÿíóòûõ âåùåñòâ

óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ ñïîñîáíîñòü ïðåäóïðåæäàòü èëè

óñòðàíÿòü âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé

ñâÿçàíà ñ áëîêàäîé êàëèåâîãî òîêà IKAch, àêòèâèðóåìî-

ãî àöåòèëõîëèíîì ÷åðåç ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû [5].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà ñâÿçàí ñ áëîêà-

äîé êàê áûñòðî àêòèâèðóåìîãî IKr òàê è ìåäëåííî àê-

òèâèðóåìîãî IKs êîìïîíåíòîâ êàëèåâîãî òîêà çàäåð-

æàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Ýòè ñâîéñòâà îáóñëîâëèâàþò

íåçàâèñèìîñòü åãî äåéñòâèÿ îò ×ÑÑ è ñïîñîáñòâóþò

åãî ýôôåêòèâíîñòè ïðè îïàñíûõ äëÿ æèçíè òàõèàðèò-

ìèÿõ. Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ ðàäèîëèãàíäíîãî ìåòîäà

óñòàíîâëåíî åãî âûñîêîå ñðîäñòâî ê ìóñêàðèíîâûì

Ì1, Ì2 è Ì3-ðåöåïòîðàì. Âîçìîæíî, ïîýòîìó åãî àíòè-

ôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå ïðè âàãîòîíè÷åñêîé ôèá-

ðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì íà IKAch òîê.

Ñîòàëîë áëîêèðóåò òîëüêî áûñòðîàêòèâèðóåìûé

êîìïîíåíò êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëå-

íèÿ, ïîýòîìó îí ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-çàâèñèìîå äåéñò-

âèå. Êðîìå òîãî, ñîòàëîë îáëàäàåò âûðàæåííûì �-àä-

ðåíîáëîêèðóþùèì äåéñòâèåì, êîòîðîå, âîçìîæíî,

ñïîñîáñòâóåò ïðîÿâëåíèþ ýôôåêòîâ âàãóñà. Ïîýòîìó

ñîòàëîë íå òîëüêî íå óñòðàíÿåò ýôôåêòû áëóæäàþùå-

ãî íåðâà, à â íåêîòîðîé ñòåïåíè èõ óñèëèâàåò. Íàïðè-

ìåð, âëèÿíèå íà ×ÑÑ, ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è ïðî-

âåäåíèå ïî AV-óçëó. Îäíàêî íà ôîíå ñòèìóëÿöèè

áëóæäàþùåãî íåðâà ñîòàëîë ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü

óâåëè÷èâàòü ðåïîëÿðèçàöèþ ìèîêàðäèàëüíûõ êëåòîê

è ÝÐÏ ïðåäñåðäèé, ÷òî, âîçìîæíî, îïðåäåëÿåò åãî ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðè âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåä-

ñåðäèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ïðåïàðàò III êëàññà êàðäèî-

öèêëèä ïðåäóïðåæäàåò âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ

ïðåäñåðäèé. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà

êàðäèîöèêëèä ñîõðàíÿåò ïðèñóùèå åìó ýëåêòðîôèçèî-

ëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà.

2. Îñîáåííîñòüþ äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà ïðè ñòè-

ìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ÿâëÿåòñÿ áîëüøåå óâåëè-

÷åíèå ýôôåêòèâíîãî ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà ïðåäñåð-

äèé, ÷åì â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ.

3. Ñîòàëîë ìåíåå ýôôåêòèâåí, ÷åì êàðäèîöèêëèä,

ïðè âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé, à òàêæå

íå ïðåäóïðåæäàåò áðàäèêàðäèþ, âûçâàííóþ ñòèìóëÿ-

öèåé áëóæäàþùåãî íåðâà. Îäíàêî íà ôîíå àêòèâàöèè

ïîñëåäíåãî îí ñîõðàíÿåò ñâîå âëèÿíèå íà ðåïîëÿðèçà-

öèþ è ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåð-

äèé, æåëóäî÷êîâ è AV-óçåë.
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A COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF ANTIARRHYTHMIC CLASS III
DRUGS CARDIOCYCLIDE AND SOTALOL ON THE ATRIOVENTRICULAR
FIBRILLATION CAUSED BY VAGUS NERVE EXCITATION IN NARCOTIZED DOGS

E. P. Popova

Laboratory of Circulation System Pharmacology, Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences,

Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315 Russia

The new class III antiarrhythmic agent cardiocyclide effectively prevents the atrioventricular fibrillations caused by the vagus nerve excitation in narcotized
dogs. The electrophysiological effect of cardiocyclide was studied by method of programmed electric stimulation of myocardium on the background of excitati-
on of a peripheral segment of the right vagus nerve by current pulses of increasing frequency. On this background, cardiocyclide exhibited characteristic effects
manifested primarily by elongation of the QT and QTc intervals (corrected in accordance with the heart rate) and the effective refractory periods of both atrium
and ventricles. The ability of cardiocyclide to increase the effective refractory period was retained irrespective of the drive signal frequency. A specific feature
of the cardiocyclide effect on the model of vagus nerve excitation is a greater increase in the effective refractory auricular period as compared to that observed
under normal conditions. Sotalol is less effective than cardiocyclide in the case of vagotonic atrial stimulation and does not prevent the bradycardia induced by
the vagus nerve excitation. However, sotalol still retains its effects on the repolarization, the effective refractory auricular and ventricular periods, and the AV
node under theser conditions.
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