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Ïîêàçàíî, ÷òî ËÄ50 èììóíîìîäóëÿòîðà äåðèíàòà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
áîëåå 1000 ìã�êã. Ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå îñòðûõ îêêëþçèîí-
íûõ àðèòìèé ó êîøåê. Â äîçå 7,5 ìã�êã îêàçûâàåò ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå
íà ìîäåëè ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé. Ïðîòèâîàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü äåðèíàò ïðî-
ÿâëÿåò òàêæå ïðè àäðåíàëèíîâûõ íàðóøåíèÿõ ðèòìà, òîãäà êàê ïðè èíòîêñèêàöèè êðûñ
õëîðèñòûì êàëüöèåì îí íå ýôôåêòèâåí.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîèñê ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ñðåäñòâ, îáëàäà-
þùèõ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ìåõàíèçìû
êîòîðîé ñîñòîÿò â êîððåêöèè ïàòîãåíåòè÷åñêè ïåðâè÷-
íûõ çâåíüåâ àðèòìîãåíåçà, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè. Íàèáîëåå
âûñîêàÿ ïîòðåáíîñòü â òàêèõ ïðåïàðàòàõ îùóùàåòñÿ â
êàðäèîëîãèè äåòñêîãî âîçðàñòà. Ïðèìåíÿåìàÿ ñåãîäíÿ
íà ïðàêòèêå “áàçèñíàÿ” òåðàïèÿ íîîòðîïíûìè ïðåïà-
ðàòàìè, ïîçâîëÿåò èçëå÷èâàòü áîëåå 80 % äåòåé ñ àðèò-
ìèÿìè ñåðäöà, ïðè÷åì áîëåå ïîëîâèíû èç íèõ — áåç
èñïîëüçîâàíèÿ òðàäèöèîííûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ [8].

Ãëàâíûì íåäîñòàòêîì ñîâðåìåííîé ñõåìû ëå÷åíèÿ
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ñî÷åòàíèÿ áîëüøîãî êîëè÷å-
ñòâà ïðåïàðàòîâ. Ýòî îïðåäåëÿåò âàæíîñòü èññëåäîâà-
íèÿ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ñîñòàâëÿþùèõ âîçìîæíóþ àëüòåðíàòèâó íå-
êîòîðûì êîìïîíåíòàì “áàçèñíîé” ñõåìû.

Öåëü ðàáîòû ñîñòîèò â ýêñïåðèìåíòàëüíîì èçó÷å-
íèè ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè äåðèíàòà (1,5 %
ðàñòâîðà íàòðèåâîé ñîëè äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé
êèñëîòû), îáëàäàþùåãî èììóíîìîäóëèðóþùèìè,
ýíåðãîîáåñïå÷èâàþùèìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîé-
ñòâàìè [2, 4].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ïîëîâîçðåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ êðûñàõ (n = 140) è êîøêàõ (n = 58) îáîåãî
ïîëà, íàðêîòèçèðîâàííûõ òèîïåíòàëîì íàòðèÿ (âíóò-
ðèáðþøèííî 40 ìã�êã).

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëè íà áåëûõ ìûøàõ
(n = 265) ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. ËÄ50 âû-
÷èñëÿëè ïî ìåòîäó Ìèëëåðà è Òåéíòåðà [3]. Êàòåõîëà-
ìèíîâóþ àðèòìèþ ìîäåëèðîâàëè [1]. Õëîðèäêàëüöèå-
âóþ è îêêëþçèîííóþ àðèòìèè âîñïðîèçâîäèëè îáùå-
ïðèíÿòûìè ìåòîäàìè [7, 9].

Â îïûòàõ íà êðûñàõ ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ òðèìåêà-
èí, ëèäîêàèí è àíàïðèëèí, à òàêæå äåðèíàò ââîäèëè
ìåäëåííî çà 2 – 3 ìèí äî ââåäåíèÿ àðèòìîãåííîãî ôàê-
òîðà. Â îïûòàõ íà êîøêàõ òðèìåêàèí ââîäèëè â äîçå
15 ìã�êã, ïîñëå ÷åãî ïðåïàðàò òèòðîâàëè ñî ñêîðîñòüþ
0,5 ìã�êã â ìèíóòó. Ñóììàðíàÿ äîçà òðèìåêàèíà ñîñòà-
âèëà 30 ìã�êã. Àíàïðèëèí è äåðèíàò íà ýòîé ìîäåëè
ââîäèëè ìåäëåííî îäíîêðàòíî çà 2 – 3 ìèí äî îêêëþ-
çèè êîðîíàðíîé àðòåðèè. Äîçû ïðåïàðàòîâ óêàçàíû â
òàáëèöàõ.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è �2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äàííûå îá îñòðîé òîêñè÷íîñòè äåðèíàòà è ïðåïàðà-
òîâ ñðàâíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå äàííûå, äåðèíàò
íå âûçûâàåò ãèáåëè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ äàæå ïðè
åãî ââåäåíèè â äîçå 1000 ìã�êã. ËÄ50 òðèìåêàèíà è
àíàïðèëèíà ñîñòàâèëè 200 � 12 è 102 � 4 ìã�êã ñîîò-
âåòñòâåííî.

Íà ìîäåëè îñòðûõ îêêëþçèîííûõ àðèòìèé (òàáë. 2)
äåðèíàò â äèàïàçîíå äîç îò 3 ìã�êã äî 15 ìã�êã
(0,2 – 1 ìë�êã), êàê è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ïðåäó-
ïðåæäàë ðàçâèòèå æåëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè.

Ïðè ðåïåðôóçèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà äåðèíàò,
êàê è àíàïðèëèí, íå ñíèæàë ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ôèáðèë-
ëÿöèè æåëóäî÷êîâ, îäíàêî â îòëè÷èå îò 
-àäðåíîáëîêà-
òîðà óìåíüøàë âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ æåëóäî÷-
êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè. Ýôôåêòèâíàÿ ïðîòèâîàðèòìè-
÷åñêàÿ äîçà äåðèíàòà íà ìîäåëè ðåïåðôóçèîííûõ
íàðóøåíèé ðèòìà ñîñòàâëÿåò 7,5 ìã�êã (0,5 ìë�êã).

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ àðèòìîãåíåçà ïðè
ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ÿâëÿåòñÿ àêòèâà-
öèÿ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû [5]. Ýòî îáñòîÿòåëü-
ñòâî ïðåäîïðåäåëèëî íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ äå-
ðèíàòà íà ìîäåëè àäðåíàëèíîâîé àðèòìèè ó êðûñ
(òàáë. 3).

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, â êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðè-
ìåíòîâ ó âñåõ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ÷åðåç 8 � 2,2 ñ
ïîñëå èíúåêöèè àäðåíàëèíà ãèäðîõëîðèäà â äîçå
50 ìã�êã âîçíèêàëà ïîëèòîïíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ ýêñòðà-
ñèñòîëèÿ. Â 5 îïûòàõ èç 10 (50 %) îíà ïåðåõîäèëà â
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æåëóäî÷êîâóþ òàõèêàðäèþ. Íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäå÷-
íîé äåÿòåëüíîñòè â ñðåäíåì ïðîäîëæàëèñü
73,3 � 9,6 ñ.

Â óñëîâèÿõ äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè äå-
ðèíàò ïðåâîñõîäèë ïî ñâîåé ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ. Íàèáîëüøåå ïðåèìó-
ùåñòâî ïåðåä òðèìåêàèíîì (ëèäîêàèí) è àíàïðèëèíîì
äåðèíàò èìååò ïî êðèòåðèÿì ëàòåíòíîãî ïåðèîäà àðèò-
ìèè è åå îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè. Êðîìå òîãî, äåðè-
íàò, êàê è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíî ïðåäóïðåæäàë ðàçâèòèå ïðèñòóïîâ æåëóäî÷êî-
âîé òàõèêàðäèè è óìåíüøàë ÷èñëî æåëóäî÷êîâûõ
ýêñòðàñèñòîëè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ, âîçíèêàþùèõ ïîñëå
ââåäåíèÿ æèâîòíûì êàòåõîëàìèíà.

Ïðîòèâîàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äåðèíàòà è ïðå-
ïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ áûëà òàêæå èçó÷åíà íà ìîäåëè õëî-
ðèäêàëüöèåâûõ àðèòìèé ó êðûñ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
òðèìåêàèí è àíàïðèëèí, ñîîòâåòñòâåííî â äèàïàçîíàõ
äîç 4 – 15 ìã�êã è 5 – 10 ìã�êã ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíî óìåíüøàþò âîçíèêíîâåíèå ñìåðòåëüíîé ôèá-
ðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, òîãäà
êàê äåðèíàò â äîçàõ 7,5 – 15 ìã�êã (0,5 – 1,0 ìë�êã) òà-
êèì ñâîéñòâîì íå îáëàäàåò.

Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå ìîæíî êîíñòàòèðî-
âàòü, ÷òî ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå äîçû òå-
ñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ îò ñîîòâåòñòâóþùåé âåëè÷èíû
ËÄ50 ñîñòàâëÿþò íå íèæå 1�50 äëÿ òðèìåêàèíà, 1�100
— äëÿ àíàïðèëèíà è 1�1000 — äëÿ äåðèíàòà.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíòåðìåäèàòû öèêëà
Êðåáñà, ãëèêîëèçà è íåêîòîðûå ýëåêòðîíàêöåïòîðíûå
ñîåäèíåíèÿ îêàçûâàþò àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå
ïðè òåõ àðèòìèÿõ, â ïàòîãåíåçå êîòîðûõ âåäóùàÿ ðîëü
ïðèíàäëåæèò íàðóøåíèþ ìåòàáîëèçìà êàðäèîìèîöè-
òîâ, íî íå íîðìàëèçóþò ðèòì ñåðäöà ïðè àêîíèòèíî-
âûõ è õëîðèä êàëüöèåâûõ ïîðàæåíèÿõ ìèîêàðäà [1].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî äåðè-
íàò âåñüìà áëèçîê ïî ñâîèì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîé-
ñòâàì ê ýòèì ñîåäèíåíèÿì. Â ñâÿçè ñ ýòèì è íà îñíîâà-
íèè äàííûõ ëèòåðàòóðû [2, 4], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî äëÿ äåðèíàòà òàêæå õàðàêòåðåí ýíåðãîîáåñïå÷èâàþ-
ùèé êîìïîíåíò ìåõàíèçìà àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ. Ïðè ýòîì â ñâåòå äàííûõ îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè òèìîãåíà [6] èììóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà
äåðèíàòà, òàêæå ïðåäñòàâëÿþòñÿ âåñüìà çíà÷èìûìè.

Òàêèì îáðàçîì, äåðèíàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðåïà-
ðàò èíòåðåñíûé äëÿ äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî èçó÷å-
íèÿ ìåõàíèçìà åãî àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è ïåð-
ñïåêòèâíûé äëÿ âíåäðåíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ
àðèòìèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äåðèíàò îêàçûâàåò ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîå äåéñò-
âèå íà ìîäåëÿõ àäðåíàëèíîâûõ è îñòðûõ êîðîíàðîãåí-
íûõ àðèòìèé, íî íå ïðåäóïðåæäàåò ñìåðòåëüíóþ õëî-
ðèäêàëüöèåâóþ ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ.

2. Äåðèíàò îáëàäàåò ñóùåñòâåííî ìåíüøåé îñòðîé
òîêñè÷íîñòüþ, ÷åì òðèìåêàèí è àíàïðèëèí.
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Ïðåïàðàò ËÄ50, ìã�êã Äîâåðèòåëüíûå
ãðàíèöû

Òðèìåêàèí (80) 200 � 12 177 � 223
Àíàïðèëèí (165) 102 � 4 94 � 110
Äåðèíàò* (20) 1000 –
Ïðèìå÷àíèå. * — óêàçàíà ìàêñèìàëüíàÿ äîçà (â ìã�êã), íå âûçûâàþ-
ùàÿ ãèáåëè æèâîòíûõ. Â ñêîáêàõ — ÷èñëî æèâîòíûõ.
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Ïðåïàðàò,
äîçà,
ìã�êã

Àðèòìèÿ

â îïûòå
îêêëþçèîííàÿ ðåïåðôóçèîííàÿ

ÆÝÑ ÔÆ ÆÝÑ ÔÆ

Êîíòðîëü 28 28 (100) 8 (28) 20 (100) 13 (65)
Òðèìåêà-

èí, 30
7 1 (14)* 0 (0) 3 (43)* 0 (0)*

Àíàïðè-
ëèí, 1

6 2 (33)* 0 (0) 5 (83) 3 (50)

Äåðèíàò,
3

5 3 (60)* 1 (20) 6 (100) 3 (60)

Äåðèíàò,
7,5

6 3 (50)* 0 (0) 4 (66)* 3 (50)

Äåðèíàò,
15

6 3 (50)* 0 (0) 5 (83) 3 (50

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû ïðè p < 0,05. ÆÝÑ
— æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû; ÔÆ — ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ. Â
ñêîáêàõ — ïðîöåíòû.
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Ïðåïàðàò,
äîçà (ìã�êã)

Õàðàêòåðèñòèêà ñåðäå÷íîãî ðèòìà æèâîòíûõ

÷èñëî æèâîòíûõ íà÷àëî
àðèòìèè, ñ

äëèòåëüíîñòü
àðèòìèè, ñ ÷èñëî ÆÝÑ äëèòåëüíîñòü

ÆÒ, ñâ îïûòå ñ ÆÝÑ ñ ÆÒ

Êîíòðîëü 10 10 (100) 5 (50) 8 � 2,2 73,3 � 9,1 30,8 � 2,4 21 � 10,5
Òðèìåêàèí 5 5 5 (100) 1 (20) 5,8 � 2,1 39,8 � 17,0* 10,8 � 2,5* 79
Àíàïðèëèí 0,5 7 7 (100) 0* 10 � 5 94,4 � 9,6 14,1 � 5,4* –
Äåðèíàò 7,5 5 6 (100) 0* 16 � 4,7* 11 � 5,2* 12,2 � 4,8* –
Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû ïðè p < 0,05. ÆÝÑ — æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû; ÆÒ — æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ. Â ñêîáêàõ
— ïðîöåíòû.
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EXPERIMENTAL STUDY OF THE ANTIARRHYTHMIC ACTIVITY OF DERINAT

O. I. Svyatkina1, V. P. Balashov1, L. A. Balykova1, and S. A. Shchukin2

1 Department of Pharmacology, Mordvinian State University, ul. Bol’shevistskaya 68, Saransk, Mordvinia, 430000 Russia

2 Tekhnomedservis Company, ul. Profsoyuznaya 78, Moscow, 109147 Russia

The acute toxicity of the immunostimulant derinat is very low: the LD50 value for intraperitoneal administration exceeds 1000 mg�kg. The drug effectively
prevents from acute arrhythmia development upon occlusion in cats and produces antifibrillator effect on a model of reperfusive arrhythmia in a dose of
7.5 mg�kg. Derinat also exhibits the antiarrhythmic activity on the model of adrenalin-induced rhythm violations, but appears ineffective on the calcium chlori-
de model.

24 Î. È. Ñâÿòêèíà è äð.




