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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà áåëûõ êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ïèëîêàðïèíà, àðåêîëè-
íà è ÄÄÂÔ â òåñòàõ âîçíèêíîâåíèÿ áðàäèêàðäèè è ãèïåðñàëèâàöèè âàðüèðóåò â çàâè-
ñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîãî ïðåïàðàòà. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ýôôåêòèâíîñòè ñåëåêòèâíûõ
ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü èçáèðàòåëüíîãî àíòàãîíèñòà ì1-õî-
ëèíîðåöåïòîðîâ ïèðåíçåïèíà ïî ïðåäóïðåæäåíèþ àðèòìèé, âûçâàííûõ ôîñôàêîëîì è
öèàíèäîì êàëèÿ âûøå, ÷åì ó èçáèðàòåëüíîãî ì2-àíòàãîíèñòà AF-DX-116, à ïðè âîçäåé-
ñòâèè àêîíèòèíà, õëîðèäà êàëüöèÿ è êàðáàõîëèíà àíòèàðèòìîãåííàÿ àêòèâíîñòü õîëè-
íîáëîêàòîðîâ îäèíàêîâà. Âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, ïî-âèäèìîìó
îïîñðåäîâàíî âîâëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ì-õîëèíî-
ðåöåïòîðîâ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîïóëÿöèÿ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ â îðãàíèçìå æè-
âîòíûõ è ÷åëîâåêà íå ÿâëÿåòñÿ ãîìîãåííîé è ñîñòîèò
èç ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ëîêàëèçàöèåé,
ñòðîåíèåì è ðÿäîì ñâîéñòâ [1]. Â ÷àñòíîñòè, â ñåðäöå
îáíàðóæåíû õîëèíîðåöåïòîðû, ïðèíàäëåæàùèå ê ïîä-
òèïó ì2. Ýòî ïîñëóæèëî ïîâîäîì ê ñèíòåçó è èññëåäî-
âàíèþ êàðäèîñåëåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
ì2-õîëèíîáëîêàòîðîâ [2]. Âìåñòå ñ òåì ðåãóëÿöèÿ äåÿ-
òåëüíîñòè ñåðäöà ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ íåðâíûìè ýëå-
ìåíòàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ìèîêàðäå, íî è íàõîäèò-
ñÿ ïîä êîíòðîëåì öåíòðàëüíûõ îòäåëîâ íåðâíîé ñèñòå-
ìû, ãäå êðîìå í-õîëèíîðåöåïòîðîâ ïðèñóòñòâóþò
ì1-õîëèíîðåöåïòîðû [3].

Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ ñëîæíîñòü ðåãóëÿöèè äåÿ-
òåëüíîñòè ñåðäöà ñî ñòîðîíû ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îò-
äåëà íåðâíîé ñèñòåìû è ñâÿçàííîå ñ ýòèì ðàçíîîáðà-
çèå âîçìîæíûõ ïðè÷èí íàðóøåíèÿ åãî ôóíêöèè, ïðåä-
ñòàâëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì èçó÷èòü ðîëü îòäåëüíûõ
ïîäòèïîâ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ â ïàòîãåíåçå àðèòìèé,
âûçâàííûõ ðàçëè÷íûìè õèìè÷åñêè àêòèâíûìè âåùå-
ñòâàìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé
160 – 220 ã, íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðèåì
(45 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Àðèòìîãåííóþ àêòèâ-
íîñòü õîëèíîïîçèòèâíûõ ñðåäñòâ: ïèëîêàðïèíà, àðåêî-
ëèíà è 0,0-äèìåòèë-0-(2,2-äèõëîðâèíèë)ôîñôàòà èçó-
÷àëè ïî èõ ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ñíèæåíèå ÷àñòîòû
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé. Ãèïåðñàëèâàöèîííûé ýôôåêò
îöåíèâàëè ïî ôàêòó âîçíèêíîâåíèÿ óñèëåííîãî ñëþ-
íîîòäåëåíèÿ ó æèâîòíûõ â îòâåò íà ââåäåíèå ïðåïàðà-

òà. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ õîëèíîïîçèòèâíûå âåùåñòâà ââî-
äèëè â õâîñòîâóþ âåíó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ êàðäèîñåëåêòèâíîñòè ìóñêàðèíîâûõ
àíòàãîíèñòîâ èñïîëüçîâàëè ìîäåëè àðèòìèé ïðîâîöè-
ðóåìûõ àêîíèòèíîì (âíóòðèâåííî, 30 ìêã�êã), 10 %
ðàñòâîðîì õëîðèäà êàëüöèÿ (250 ìã�êã), êàðáàõîëèíîì
(10 ìêã�êã, áðàäèàðèòìèÿ), ôîñôàêîëîì (0,56 ìã�êã,
áðàäèàðèòìèÿ), öèàíèäîì êàëèÿ (3 ìã�êã, áðàäèàðèò-
ìèÿ). ì1- è ì2-õîëèíîáëîêàòîðû (ñîîòâåòñòâåííî ïè-
ðåíçåïèí è AF-DX-116) â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ââîäèëè
â âåíó çà 2 ìèí äî õîëèíîìèìåòèêà. ÅÄ50 (ñðåäíåýô-
ôåêòèâíûå äîçû, ìã�êã) õîëèíîáëîêàòîðîâ ðàññ÷èòû-
âàëè ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà.

Ðèòì ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ðåãèñòðèðîâàëè ýëåêò-
ðîêàðäèîãðàôîì òèïà ÝÊ-6Ò-01 âî âòîðîì ñòàíäàðò-
íîì îòâåäåíèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî ñðàâíåíèþ àðèòìîãåííîé ýô-
ôåêòèâíîñòè õîëèíîìèìåòèêîâ â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ
àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè ïîêà-
çàòåëü ÅÄ50. Ýòîò ïîêàçàòåëü ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàëüíîé
õàðàêòåðèñòèêîé, âêëþ÷àþùåé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêóþ
è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùèå äåéñòâèÿ âå-
ùåñòâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñîïîñòàâëåíèå ðàâíîýôôåêòèâ-
íûõ äîç èññëåäóåìûõ âåùåñòâ, óñòàíîâëåííûõ â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ in vivo â îäíîì èç ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñ-
òîâ, ÷àñòî íå äàåò íåîáõîäèìîé èíôîðìàöèè äëÿ
ñóæäåíèÿ îá îñîáåííîñòÿõ ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ
èçó÷àåìûõ ëèãàíäîâ ñ áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ. Áîëü-
øóþ èíôîðìàöèîííóþ öåííîñòü, áåçóñëîâíî, èìåþò
ïîêàçàòåëè îòíîøåíèÿ ñðåäíåýôôåêòèâíûõ äîç, óñòà-
íîâëåííûõ ïðè èçó÷åíèè íåñêîëüêèõ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé, îïîñðåäîâàííûõ âîçäåéñòâèåì íà ìóñ-
êàðèíîâûé ðåöåïòîð, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ìàêñèìàëüíî
ñíèçèòü âëèÿíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà
íà àêòèâíîñòü âåùåñòâ.
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Â ñâÿçè ñ ýòèì, íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé ñïî-
ñîáíîñòü ðÿäà õîëèíîìèìåòèêîâ âûçûâàòü áðàäèêàð-
äèþ ó êðûñ ñðàâíèâàëàñü ñ èõ àêòèâíîñòüþ ïî ãèïåð-
ñàëèâàöèîííîìó òåñòó (òàáë. 1). Êàê ñëåäóåò èç ïðåä-
ñòàâëåííûõ äàííûõ äîçû ïèëîêàðïèíà è
0,0-äèìåòèë-0-(2,2-äèõëîðâèíèë)ôîñôàòà (ÄÄÂÔ),
âûçûâàþùèå áðàäèêàðäèþ, ïðèìåðíî â 2,7 ðàçà áîëü-
øå ñîîòâåòñòâóþùèõ äîç, íåîáõîäèìûõ äëÿ âîçáóæäå-
íèÿ ñàëèâàöèè. Ó àðåêîëèíà íàáëþäàåòñÿ îáðàòíîå ñî-
îòíîøåíèå âåëè÷èí óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé.

Áðàäèêàðäèÿ è ñàëèâàöèÿ, âûçûâàåìûå õîëèíîïîçè-
òèâíûìè ñðåäñòâàìè, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì èõ äåéñò-
âèÿ íà ïàðàñèìïàòè÷åñêèå ñòðóêòóðû. Ïîñêîëüêó ýòî
çâåíî âåãåòàòèâíîãî îòäåëà íåðâíîé ñèñòåìû âêëþ÷à-
åò öåíòðàëüíûé êîìïîíåíò, ãàíãëèîíàðíóþ ñòðóêòóðó
è ïåðèôåðè÷åñêèé ñèíàïñ è â êàæäîì èç ñèíàïñîâ åñòü
ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèå ðåöåïòîðû, îòíîñÿùèåñÿ ê
ðàçëè÷íûì ïîäòèïàì, òî îòìå÷åííûå îñîáåííîñòè
ïðåïàðàòîâ, î÷åâèäíî, ñâÿçàíû ñ ïðîÿâëåíèåì ôåíîìå-
íà ãåòåðîãåííîñòè ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ, à ðàçëè÷èÿ â
äåéñòâèè õîëèíîìèìåòèêîâ îáóñëîâëåíû èõ èçáèðàòå-
ëüíîñòüþ â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ ïîäòèïîâ ì-õîëèíî-
ðåöåïòîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèå ðèòìà ðàáîòû ñåðäöà ìî-
æåò áûòü âûçâàíî âîçáóæäåíèåì ìóñêàðèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì (ì1, ì2 è
äð.).

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íà êðûñàõ àíàëèç
ìåõàíèçìà âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé, âûçâàííûõ ðàç-
ëè÷íûìè ïðè÷èíàìè, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñåëåêòèâ-
íûõ ëèãàíäîâ ì1- è ì2-õîëèíîðåöåïòîðîâ: ïèðåíçåïè-
íà è AF-DX-116 ñîîòâåòñòâåííî [4].

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäíåýô-
ôåêòèâíûõ äîç ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ íå âûÿâëåíî äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó AF-DX-116 è ïèðåíçåïè-
íîì â ñëó÷àå ââåäåíèÿ àêîíèòèíà, õëîðèäà êàëüöèÿ è
êàðáàõîëèíà. Â òî æå âðåìÿ ðàçâèòèå àðèòìèé ïîä âëè-
ÿíèåì ôîñôàêîëà è öèàíèäà êàëèÿ ïðåäóïðåæäàëîñü
ïèðåíçåïèíîì â áîëåå íèçêèõ äîçàõ, ÷åì AF-DX-116
(òàáë. 2).

Òàê êàê ïðèìåíÿåìûå â ýêñïåðèìåíòàõ õîëèíîáëî-
êàòîðû îáëàäàþò ðàçëè÷íûì ïðîôèëåì ñåëåêòèâíîñòè
[5], ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ àðèò-
ìèé, âûçâàííûõ ñ îäíîé ñòîðîíû, àêîíèòèíîì, õëîðè-
äîì êàëüöèÿ è êàðáàõîëèíîáëîêàòîðì, à ñ äðóãîé —
ôîñôàêîëîì è öèàíèäîì êàëèÿ, îïîñðåäîâàíû âîâëå-

÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ðàçëè÷íûõ ïîäòè-
ïîâ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ.

Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü èçáèðàòåëüíîãî ì1-àíòàãîíèñòà
ïèðåíçåïèíà ïî ïðåäóïðåæäåíèþ àðèòìèé, âûçâàííûõ
ôîñôàêîëîì è öèàíèäîì êàëèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî óêàçàííûå àðèòìîãåííûå âåùåñòâà îïîñðåäóþò
ñâîé ýôôåêò ÷åðåç ì1-õîëèíîðåöåïòîðû. Îòñóòñòâèå
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè àêòèâíî-
ñòè AF-DX-116 è ïèðåíçåïèíà ïðè âîçäåéñòâèè àêîíè-
òèíà, õëîðèäà êàëüöèÿ è êàðáàõîëèíà, âåðîÿòíî, ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àðèòìîãåííîå äåéñòâèå ýòèõ
âåùåñòâ íå îïîñðåäîâàíî èõ âëèÿíèåì íà ì1- è ì2-õî-
ëèíîðåöåïòîðû, à ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì íà ì-õîëèíîðå-
öåïòîðû èíîé òèïîâîé ïðèíàäëåæíîñòè èëè íå ñâÿçà-
íî ñ íåïîñðåäñòâåííûì äåéñòâèåì íà õîëèíåðãè÷å-
ñêóþ ñèñòåìó. Àíàëèçèðóÿ äåéñòâèå ñåëåêòèâíûõ
àíòàãîíèñòîâ ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà ñëåäóþ-
ùèé ôàêò. Ïðè ñîõðàíåíèè ïðèìåðíî îäèíàêîâîãî ñî-
îòíîøåíèÿ àêòèâíîñòè ïèðåíçåïèíà è AF-DX-116 ïî
ïðåäóïðåæäåíèþ àðèòìèé, âûçâàííûõ àêîíèòèíîì,
õëîðèäîì êàëüöèÿ è êàðáàõîëèíîì, àáñîëþòíûå âåëè-
÷èíû ÅÄ50 õîëèíîáëîêàòîðîâ ïðè âîçäåéñòâèè êàðáà-
õîëèíîì áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ñëó÷àå ïðèìå-
íåíèÿ äâóõ äðóãèõ àðèòìîãåííûõ âåùåñòâ. Âîçìîæíî,
ïîïóëÿöèè ðåöåïòîðîâ, âîçäåéñòâèå íà êîòîðûå âûçû-
âàåò àðèòìèþ â ñëó÷àå àêîíèòèíà è õëîðèäà êàëüöèÿ, ñ
îäíîé ñòîðîíû, è êàðáàõîëèíà – ñ äðóãîé, èìåþò ðàç-
ëè÷íóþ ëîêàëèçàöèþ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ íåîäèíà-
êîâóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü äëÿ õîëèíîá-
ëîêàòîðîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé, âûçâàííûõ ïèëîêàðïè-
íîì, ÄÄÂÔ, àðåêîëèíîì, àêîíèòèíîì, õëîðèäîì êàëü-
öèÿ, êàðáàõîëèíîì, ôîñôàêîëîì è öèàíèäîì êàëèÿ â
îïûòàõ íà êðûñàõ îïîñðåäîâàíî âîâëå÷åíèåì â ïàòî-

Èçó÷åíèå ðîëè îòäåëüíûõ ïîäòèïîâ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ 35

������� �	 !�#�&%�
��	"� �$%"
	�&%" 0��"	�#�."%"
	/0 #��(
#���%�
 
 ��.�"E	/0 �����$���5"E�&$"0 %�&%�0

Õîëèíî-
ìèìåòèê

ÅÄ50 õîëèíîìèìåòèêà, ìã�êã ÅÄ á

ÅÄ ñ
50

50

( )

( )áðàäèêàðäèÿ (á) ñàëèâàöèÿ (ñ)

Ïèëîêàðïèí 0,240 
 0,090 0,089 
 0,023* 2,7

Àðåêîëèí 0,035 
 0,012 0,081 
 0,032 0,4

ÄÄÂÔ 6,750 
 1,450 2,440 
 0,820* 2,7

Ïðèìå÷àíèå. * — äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò ðåçó-
ëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ áðàäèêàðäèè (p < 0,05).
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Õîëèíîáëîêàòîðû

ÅÄ50 (ìã�êã) õîëèíîáëîêàòîðîâ ïî ïðåäóïðåæäåíèþ àðèòìèè

àêîíèòèí õëîðèä
êàëüöèÿ êàðáàõîëèí ôîñôàêîë öèàíèä

êàëèÿ

AF-DX-116 14,14 
 4,10 11,86 
 3,90 0,08 
 0,03 7,07 
 2,71 12,75 
 1,23
Ïèðåíçåïèí 44,80 
 14,00 29,23 
 8,30 0,28 
 0,09 0,71 
 0,14* 1,13 
 0,14*

Ïðèìå÷àíèå. * — äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ñ AF-DX-116 ( p < 0,05).



ëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ì-õîëèíîðå-
öåïòîðîâ.

2. Ïèëîêàðïèí è ÄÄÂÔ, â îòëè÷èå îò àðåêîëèíà,
ïðîÿâëÿþò áîëüøóþ àêòèâíîñòü â òåñòå âîçíèêíîâå-
íèÿ ñàëèâàöèè, ÷åì â òåñòå ïîÿâëåíèÿ áðàäèêàðäèè ó
êðûñ.

3. Ñðåäíåýôôåêòèâíàÿ äîçà èçáèðàòåëüíîãî ì1-õî-
ëèíîáëîêàòîðà ïèðåíçåïèíà ïî ïðåäóïðåæäåíèþ àðèò-
ìèé, âûçâàííûõ ôîñôàêîëîì è öèàíèäîì êàëèÿ âûøå,
÷åì ó èçáèðàòåëüíîãî ì2-õîëèíîáëîêàòîðà AF-DX-116.
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INVESTIGATION OF THE ROLE OF M-CHOLINORECEPTORS SUBTYPES
IN HEART RHYTHM DISTURBANCES OF VARIOUS ETIOLOGY

A. B. Kosmachev, O. A. Fil’ko, and, V. V. Petrov

Institute of Toxicology, Ministry of Public Health of the Russian Federation, ul. Bekhtereva 1,

St. Petersburg, 193019 Russia

The experiments on rats showed different activities of pilocarpine, arecoline, and DDVF in tests for the onset of bradycardia and hypersalivation. A compa-
rative study of the activity of selective M-cholinoblockers in preventing the arrhythmias induced by phosphacol and potassium cyanide showed that the activity
of M1-antagonist pirenzepine is higher as compared to that of the M2-antagonist AF-DX-116; at the same time both drugs showed equal activity with respect to
arrhythmias induced by aconitine, calcium chloride, and carbachol. It is suggested that the arrhythmias of various etiology involve different subtypes of M-cho-
linoreceptors.

36 À. Á. Êîñìà÷åâ è äð.




