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Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñðàâíèâàëè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû êàðäèîöèêëèäà, íèáåíòàíà è ñîòàëîëà, à òàêæå èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ôèáðèë-

ëÿöèè ïðåäñåðäèé. Ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé âûçûâàëè êîðîòêîé ñòèìóëÿöèåé ïðàâî-

ãî óøêà (10 èìï) íà ôîíå ðàçäðàæåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî îòðåçêà ïðàâîãî áëóæäàþùå-

ãî íåðâà (10 Ãö, 4 ïîðîãà). Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû âåùåñòâ èçó÷àëè

ìåòîäîì ïðîãðàììíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ìèîêàðäà. Êàðäèîöèêëèä ââîäèëè â

äîçàõ 2,5 – 5 ìã�êã, íèáåíòàí — 0,25 ìã�êã, ñîòàëîë — 2,5 ìã�êã. Êàðäèîöèêëèä â 80 %

ñëó÷àåâ ïðåäîòâðàùàåò “âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé”, íà ôîíå ñòèìó-

ëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è

ïðèñóùåå åìó ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå. Íèáåíòàí íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäà-

þùåãî íåðâà ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü óìåíüøàòü ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðà-

ùåíèé, óäëèíÿòü ðåïîëÿðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ è óâåëè÷èâàòü ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåð-

íûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Íèáåíòàí ïðåäóïðåæäàåò è óñòðàíÿåò âàãîòî-

íè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé â 80 – 90 % ñëó÷àåâ. Ñîòàëîë íà ôîíå

ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà óâåëè÷èâàåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ýôôåêòèâíûé ðåôðàê-

òåðíûé ïåðèîä ïðåäñåðäèé â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì æåëóäî÷êîâ, óìåíüøàåò ÷àñòîòó

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, óãíåòàåò ôóíêöèþ ñèíóñíîãî óçëà. Äåéñòâèå ñîòàëîëà îòëè÷à-

åòñÿ ÷àñòîòíîé çàâèñèìîñòüþ. Ñîòàëîë ïðåäóïðåæäàåò âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ

ïðåäñåðäèé â 60 % ñëó÷àåâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: “âàãîòîíè÷åñêàÿ ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé”, áëóæäàþùèé íåðâ, àí-

òèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû III êëàññà, ïðîãðàììíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìèîêàðäà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé (ÔÏ) ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â

ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ýòà ôîðìà àðèòìèè îïàñíà â

ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì òðîìáîýìáîëèè, à òàêæå ñïîñîáíî-

ñòüþ âîçâðàùàòüñÿ ïîñëå êàðäèîâåðñèè èëè íåóäà÷íî

ïîäîáðàííîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ [8]. Ëå÷åíèå

ÔÏ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ ñëîæíîé çàäà÷åé, ïîýòîìó

ïðîâîäèòñÿ àêòèâíûé ïîèñê íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåê-

òèâíûõ ïðè ÔÏ. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò äëÿ ëå÷åíèÿ

ÔÏ íà÷àëè ïðèìåíÿòü ïðåïàðàòû III êëàññà. Àíòèàðèò-

ìè÷åñêîå è àíòèôèáðèëëÿòîðíîå äåéñòâèå ýòèõ âå-

ùåñòâ îáúÿñíÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ óäëèíÿòü ðåïîëÿ-

ðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ

ðåôðàêòåðíîñòü. Â îñíîâå ýòîãî ìåõàíèçìà ëåæèò áëî-

êàäà âûõîäÿùèõ êàëèåâûõ òîêîâ, â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Îñî-

áåííî ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü ïðåïàðàòû, äåéñòâèå

êîòîðûõ íå îñëàáåâàåò ïðè âûñîêîé ÷àñòîòå ñåðäå÷íî-

ãî ðèòìà, òî åñòü ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìûì

[2, 3]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ

óñòàíîâëåíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÔÏ èãðàåò

àêòèâàöèÿ ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ñåðäöå. [7].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçíèêàþùåå ïðè ýòîì óêîðî÷åíèå

ýôôåêòèâíûõ ðåôðàêòîðíûõ ïåðèîäîâ (ÝÐÏ) ïðåäñåð-

äèé ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ re-entry [5]. Îïèñàí-

íûå ôàêòû ÿâèëèñü îñíîâàíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè ìîäå-

ëè “âàãîòîíè÷åñêîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé” [12].

Êðîìå òîãî, â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ III

êëàññà ñâÿçàíî ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü êàëèå-

âûé òîê, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ àöåòèëõîëèíîì áëàãî-

äàðÿ âîçáóæäåíèþ ì2-õîëèíîðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà —

ëèãàíäíûé IKAch òîê [9 – 11, 13].

Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñðàâíè-

òåëüíîå èçó÷åíèå ïðåïàðàòîâ III êëàññà — êàðäèîöèê-

ëèäà, íèáåíòàíà, ñîòàëîëà — ïðè ÔÏ, âûçâàííîé êî-

ðîòêîé ñòèìóëÿöèåé ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ íà ôîíå ñòè-

ìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà. Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî

èçó÷åíèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ óïîìÿíó-

òûõ ïðåïàðàòîâ è èõ ñïîñîáíîñòè ïðåäóïðåæäàòü èëè
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óñòðàíÿòü ÔÏ, âûçâàííóþ ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî

íåðâà. Èññëåäîâàíèå áûëî íà÷àòî ñ êàðäèîöèêëèäà —

íîâîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, ïðîèçâîäíîãî äè-

öèêëîãåêñèëàìèäà àìèíîêàðáîíîâûõ êèñëîò, ðàçðàáî-

òàííîãî â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

1. Õèðóðãè÷åñêèå ïðîöåäóðû.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ ñîáàêàõ ìàññîé

14 – 19 êã (n = 5 äëÿ êàæäîé ñåðèè), íàðêîòèçèðîâàí-

íûõ äî ñòàäèè IIIà. Æèâîòíûõ èíòóáèðîâàëè è ïåðåâî-

äèëè íà èñêóññòâåííóþ âåíòèëÿöèþ ëåãêèõ ñ ïîìî-

ùüþ àïïàðàòà Ôàçà (Ðîññèÿ). Ïðàâóþ áåäðåííóþ âåíó

êàòåòåðèçèðîâàëè äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðàâûé

áëóæäàþùèé íåðâ âûäåëÿëè è ïåðåñåêàëè. Â ïåðèôå-

ðè÷åñêóþ ÷àñòü îòðåçêà áëóæäàþùåãî íåðâà ââîäèëè

èãîëü÷àòûé áèïîëÿðíûé ñòèìóëèðóþùèé ýëåêòðîä ñ

ìåæýëåêòðîäíûì ðàññòîÿíèåì 0,5 ñì. Ñòèìóëÿöèþ

áëóæäàþùåãî íåðâà ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòèìóëÿòî-

ðà ÝÑË (Ðîññèÿ). Äëÿ áëîêàäû �-àäðåíîðåöåïòîðîâ

ââîäèëè ïðîïðàíîëîë (0,25 ìã�êã â âåíó êàæäûå 2 ÷).

Âñå ýêñïåðèìåíòû íà÷èíàëè ñ îïðåäåëåíèÿ çàâèñè-

ìîñòè çàìåäëåíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà îò ÷àñòîòû ñòèìó-

ëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà. Ñòèìóëÿöèþ ïðîâîäèëè

ïðÿìîóãîëüíûìè èìïóëüñàìè äëèòåëüíîñòüþ 2 ìñ,

àìïëèòóäó ïîäáèðàëè îò 1 äî 2 V. Èñïîëüçîâàëè ÷àñòî-

òû îò 2 äî 12 Ãö. Ñòðîèëè çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ èí-

òåðâàëîâ PP, PQ, AH è HV îò ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè

áëóæäàþùåãî íåðâà. Äàëåå ïðîâîäèëè ñòèìóëÿöèþ

ïðåäñåðäèé ïðÿìîóãîëüíûìè èìïóëüñàìè äëèòåëüíî-

ñòüþ 0,2 ìñ; àìïëèòóäó ïîâûøàëè äî óñòîé÷èâîãî îò-

âåòà è óâåëè÷èâàëè â 2 ðàçà. Ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåð-

äèé âûçûâàëè êîðîòêîé ñòèìóëÿöèåé (10 èìï) ïðàâîãî

óøêà (10 Ãö; 4 ïîðîãà). Â îòñóòñòâèè ñòèìóëÿöèè âàãó-

ñà ôèáðèëëÿöèÿ “íå çàïóñêàëàñü” èëè ïðîäîëæàëàñü

ìåíåå 30 ñåê. Âî âðåìÿ ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåð-

âà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé óâå-

ëè÷èâàëàñü ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè âàãó-

ñà. ×àñòîòó, ïðè êîòîðîé ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé

ïîääåðæèâàëàñü áîëåå 30 ñ íàçûâàëè ïîääåðæèâàþ-

ùåé ôèáðèëëÿöèþ ÷àñòîòîé è èñïîëüçîâàëè â äàëü-

íåéøåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîãî

äåéñòâèÿ èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ. Ñðåäíÿÿ ïîðîãîâàÿ

÷àñòîòà, ïðè êîòîðîé ïîääåðæèâàëàñü ôèáðèëëÿöèÿ

ïðåäñåðäèé, ñîñòàâëÿëà 7 Ãö. Ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåð-

äèé ñ÷èòàëè áûñòðûé (500 óä. â ìèíóòó) íåðåãóëÿðíûé

ïðåäñåðäíûé ðèòì ñ ðàçëè÷íîé ìîðôîëîãèåé ïðåäñåð-

12 Í. Â. Êàâåðèíà è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã�êã) íà èíòåðâàë QT íà ðàçëè÷íûõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþ-
ùåãî íåðâà (ÑÁÍ) â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ (n = 5).

Äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòåé èñïîëüçîâàëè ðåãðåññèîííûé àíàëèç. Óðàâíåíèå ïðÿìîé ïðåäñòàâëÿëè â âèäå y = �õ + �. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè òåñíîòû ñâÿ-
çè âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè (r)2.

Ôîí Êàðäèîöèêëèä (5 ìã�êã)

y = 0,24x + 191
r2 = 0,65
p < 0,05

y = 0,16x + 385
r2 = 0,13
p = 0,053

Íà ôîíå ÑÁÍ

y = 0,29x + 180
r2 = 0,69
p < 0,05

y = 0,15x + 385
r2 = 0,13
p = 0,052



äíûõ ýëåêòðîãðàìì. Ïåðåä îïðåäåëåíèåì ïîðîãîâîé

÷àñòîòû, ïîääåðæèâàþùåé ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé,

ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ ìèîêàðäà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîé ýëåêòðè-

÷åñêîé ñòèìóëÿöèè (ÏÝÑ).

2. Ïðîòîêîë ñòèìóëÿöèè.

1. ×àñòàÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðåäñåðäèé ñåðèÿìè èç

10 èìï ñ ïîñòåïåííî âîçðàñòàþùåé ÷àñòîòîé (ìåòîä

S1S1).

2. 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.

3. 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 äëèíó ñåðäå÷íîãî öèêëà

(èíòåðâàë ÐÐ), èíòåðâàëû ÝÊÃ: PQ, QT, à òàêæå èíòåð-

âàëû ãèñîãðàììû PA, AH è HV, êîìïëåêñ QRS è âðåìÿ

âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñíîãî óçëà, èíòåðâàë

CL1:1, õàðàêòåðèçóþùèé òî÷êó Âåíêåáàõà è îòðàæàþ-

ùèé ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîå ïðîâåäåíèå. Îïðåäåëÿ-

ëè òàêæå ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåä-

ñåðäèé, æåëóäî÷êîâ è AV-óçëà. Ââîäèëè èññëåäóåìûå

ïðåïàðàòû: êàðäèîöèêëèä â äîçàõ 2,5 – 5,0 ìã�êã, íè-

áåíòàí — 0,25 ìã�êã è ñîòàëîë — 2,5 ìã�êã è ïîâòîðÿ-

ëè 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 ïðèíèìàëè ðàçëè÷èÿ ïðè

p < 0,05. Ðåçóëüòàòû ïàðàìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïðåäñòàâëÿëè â âèäå Ì � S. Äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòåé

èñïîëüçîâàëè ðåãðåññèîííûé àíàëèç. Óðàâíåíèå ïðÿ-

ìîé ïðåäñòàâëÿëè â âèäå y = �õ + �. Äëÿ õàðàêòåðèñòè-

êè òåñíîòû ñâÿçè âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

(r )2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåíî ÷åòûðå ñåðèè îïûòîâ. Â ïåðâîé ïðîâî-

äèëè êîíòðîëüíîå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èíòåðâàë ÐÐ âîçðàñòàåò, òî åñòü ×ÑÑ çà-

ìåäëÿåòñÿ, âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñíîãî

óçëà (ÂÂÔÑÓ) è åãî êîððèãèðîâàííîå ïî ÷àñòîòå ñåðä-

öåáèåíèé çíà÷åíèå (ÊÂÂÔÑÓ) âîçðàñòàþò. Èíòåðâàë

ÀÍ ãèñîãðàììû âîçðàñòàåò, òî åñòü çàìåäëÿåòñÿ ïðîâå-

äåíèå ïî AV-óçëó. Èíòåðâàë CL1:1, õàðàêòåðèçóþùèé

òî÷êó Âåíêåáàõà, òàêæå âîçðàñòàåò. Óâåëè÷èâàþòñÿ

èíòåðâàëû PQ è AH, èíòåðâàë PA óìåíüøàåòñÿ, òî

åñòü ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ïî ïðåäñåðäèÿì âîçðàñòàåò.

Âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ èññëåäîâàíî âëèÿíèå êàð-

äèîöèêëèäà íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, âû-

çâàííûå ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà, à òàêæå åãî

ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÔÏ. Êàðäèîöèêëèä çàìåäëÿåò

×ÑÑ, âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà PQ, êîìïëåêñ

QRS íå èçìåíÿåòñÿ (òàáëèöà). Èíòåðâàëû ãèñîãðàììû

ÀÍ è ÐÀ óâåëè÷èâàþòñÿ, çíà÷åíèÿ ÂÂÔÑÓ è

ÊÂÂÔÑÓ âîçðàñòàþò, èíòåðâàë CL1:1 óâåëè÷èâàåòñÿ.

Íàèáîëåå çíà÷èìûì â äåéñòâèè êàðäèîöèêëèäà ÿâëÿ-

åòñÿ óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT è QTc (òàáëèöà). Ýòè âå-

ëè÷èíû âîçðàñòàþò íà 27 è 15,7 % ñîîòâåòñòâåííî.

Êàðäèîöèêëèä ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ (òàáëè-

öà), çàìåäëÿåò ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó. Îñîáåííîñòüþ

äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü

óâåëè÷èâàòü ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ íåçàâèñè-

ìî îò ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà (ðèñ. 1). Êàðäèîöèê-

ëèä â 80 % ñëó÷àåâ ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ÔÏ, êîòî-

ðóþ âûçûâàëè ïóòåì îäíîâðåìåííîé ñòèìóëÿöèè ïå-

ðèôåðè÷åñêîãî îòðåçêà ïðàâîãî áëóæäàþùåãî íåðâà è

ýëåêòðè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êî-

ðîòêîé ïà÷êîé èìïóëüñîâ âûñîêîé ÷àñòîòû.

Ïðè àíàëèçå ýôôåêòà êàðäèîöèêëèäà íà ôîíå ñòè-

ìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ñ âîçðàñòàþùåé ÷àñòî-

òîé óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT ïðè

ââåäåíèè êàðäèîöèêëèäà íå çàâèñèò îò ÷àñòîòû ðàç-
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Ñåðèÿ îïûòîâ ÂÂÔÑÓ PP QRS QT QTc PA AH CL1:1 ÝÐÏÏ350 ÝÐÏÆ350

Êàðäèîöèêëèä;

�, %
21,6 � 4,1* 20,3 � 6,

4*
6,3 � 5,2 26,9 � 7,5* 15,7 � 4* 12,2 � 7,4 13,8 � 2,7* 33 � 9,9* 18 � 4* 17 � 9*

Êàðäèîöèêëèä+

ÑÁÍ; �, %
30,4 � 4,6* 32,1 � 7,

4*
6,4 � 4 44,7 � 8,7* 25,9 � 4,7* 1,9 � 7,1 13 � 3,1* 50,6 � 9* 28 � 2* 17 � 6*

Íèáåíòàí; �, % 17 � 4* 14 � 3* –0,2 � 6,6 19 � 5* 12 � 3* 24 � 7* 8,4 � 3* 18 � 6* 18 � 7* 19 � 7*

Íèáåíòàí+

ÑÁÍ; �, %
22 � 4* 19 � 6* –0,5 � 8 22 � 6* 12 � 4* 29 � 8* 6,7 � 6,2 21 � 6* 22 � 3* 10 � 5*

Ñîòàëîë; �, % 34 � 9* 32 � 10
*

3,9 � 5,7 27 � 7* 11 � 3* 12 � 2* 16 � 3* 22 � 7* 12 � 4* 11 � 5*

Ñîòàëîë+ÑÁÍ;

�, %
37 � 9* 37 � 11

*
4 � 4,8 27 � 7* 9 � 3* –5 � 3 20 � 6,5* 24 � 7* 11 � 2* 13 � 2*

* — p < 0,05.



äðàæåíèÿ áëóæäàþùåãî íåðâà è îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûì

(ðèñ. 2).

Êàðäèîöèêëèä â äîçå 5 ìã�êã ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðà-

ùàåò áðàäèêàðäèþ, âûçâàííóþ ñòèìóëÿöèåé áëóæäà-

þùåãî íåðâà (ðèñ. 3).

Â òðåòüåé ñåðèè îïûòîâ èññëåäîâàíû ýëåêòðîôèçè-

îëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî îðèãè-

íàëüíîãî ïðåïàðàòà íèáåíòàíà ïðè âàãîòîíè÷åñêîé

ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé. Â êîíòðîëüíîì èññëåäîâà-

íèè, ïðîâåäåííîì íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè, íè-

áåíòàí â äîçå 0,25 ìã�êã âíóòðèâåííî ïðîÿâëÿåò ñëå-

äóþùèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. Îí

óâåëè÷èâàåò èíòåðâàëû ÝÊÃ: ÐÐ, PQ, QT è QTc (òàáëè-

öà). Êîìïëåêñ QRS íå èçìåíÿåòñÿ. Èíòåðâàë ãèñîãðàì-

ìû ÐÀ âîçðàñòàåò, à ÀÍ è HV äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåò-

ñÿ. Óâåëè÷èâàåòñÿ èíòåðâàë CL1:1. Íàáëþäàåòñÿ ÷àñ-

òîòíî-íåçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è

AV-óçëà (ðèñ. 4). ÝÐÏ æåëóäî÷êîâ ïðè íèçêèõ ÷àñòîòàõ

ñòèìóëÿöèè âîçðàñòàåò â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè

âûñîêèõ. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà íè-

áåíòàí ñîõðàíÿåò ñâîå âëèÿíèå íà èíòåðâàëû ÝÊÃ. Èí-

òåðâàëû PP, PQ, QT è QTc âîçðàñòàþò, êîìïëåêñ QRS

íå èçìåíÿåòñÿ, óâåëè÷èâàåòñÿ èíòåðâàë ãèñîãðàììû

ÐÀ, èíòåðâàëû ÀÍ è HV íå èçìåíÿþòñÿ. Íà ôîíå ñòè-

ìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà íèáåíòàí ñîõðàíÿåò ñâîå

âëèÿíèå íà ñèíóñíûé è AV-óçåë. ÂÂÔÑÓ è èíòåðâàë

CL1:1 âîçðàñòàþò. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî

íåðâà íèáåíòàí óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è AV-óç-

ëà, à òàêæå ñîõðàíÿåò ñâîå ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìîå äåé-

ñòâèå íà ÝÐÏ ïðåäñåðäèé (ðèñ. 4). Íèáåíòàí â 80 %

ñëó÷àåâ è áîëåå óñòðàíÿåò áðàäèêàðäèþ è ôèáðèëëÿ-

öèþ ïðåäñåðäèé, âûçâàííóþ ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþ-

ùåãî íåðâà. Òàêèì îáðàçîì, íà ôîíå ñòèìóëÿöèè

áëóæäàþùåãî íåðâà íèáåíòàí ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò

ñïîñîáíîñòü óäëèíÿòü ðåïîëÿðèçàöèþ è óâåëè÷èâàòü

ðåôðàêòåðíîñòü. Ñîõðàíÿåòñÿ òàêæå åãî ÷àñòîòíî-íå-

çàâèñèìîå äåéñòâèå íà ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è AV-óçåë.

Íèáåíòàí íå âëèÿåò íà ïðîâîäÿùóþ ñèñòåìó Ãè-

ñà-Ïóðêèíüå, óñòðàíÿåò áðàäèêàðäèþ è çàìåäëåíèå

ïðîâåäåíèÿ ïî AV-óçëó. Âûçûâàåìîå èì çàìåäëåíèå

ïðîâåäåíèÿ ïî ïðåäñåðäèÿì ñîõðàíÿåòñÿ íà ôîíå ñòè-

ìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà. Íèáåíòàí ïðåäîòâðàùà-

åò è óñòðàíÿåò âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåä-

ñåðäèé.

Â ÷åòâåðòîé ñåðèè îïûòîâ èññëåäîâàíû ýëåêòðîôè-

çèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû è ïðîòèâîôèáðèëëÿòîðíîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòà III êëàññà ñîòàëîëà íà ôîíå ñòèìó-

ëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà. Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþ-

ùèå ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîòàëîë óâåëè÷èâà-

åò èíòåðâàëû ÝÊÃ ÐÐ è PQ, QT è QTc (êîððèãèðîâàí-

íûé ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé), òàáëèöà.

Ñîòàëîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT íà íèç-

êèõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà â áîëüøåé ñòåïåíè,

÷åì íà âûñîêèõ, òî åñòü åãî âëèÿíèå íà ðåïîëÿðèçàöèþ

áûëî ÷àñòîòíî-çàâèñèìûì (ðèñ. 5). Âåëè÷èíà êîìïëåê-

ñà QRS íå èçìåíÿåòñÿ. Èíòåðâàëû ãèñîãðàììû ÐÀ, ÀÍ

è HV óäëèíÿþòñÿ. Èíòåðâàë CL1:1, õàðàêòåðèçóþùèé

òî÷êó Âåíêåáàõà, òàêæå âîçðàñòàåò. Ñîòàëîë çíà÷èòå-

ëüíî óâåëè÷èâàåò ÂÂÔÑÓ è åãî êîððèãèðîâàííîå ïî

÷àñòîòå ñåðäöåáèåíèé çíà÷åíèå (òàáëèöà). Îí òàêæå

óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ ïðåäñåðäèé (òàáëèöà). Ñ óâåëè÷åíè-

åì ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè äåéñòâèå ñîòàëîëà ïðîÿâëÿåò-

ñÿ ñëàáåå, òî åñòü ïðåïàðàò ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-çàâè-

ñèìîå äåéñòâèå.

Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ñîòàëîë â

áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì â êîíòðîëå çàìåäëÿåò ÷àñòîòó

ñîêðàùåíèé ñåðäöà è ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó, à òàêæå

çíà÷èòåëüíî óãíåòàåò ôóíêöèþ ñèíóñíîãî óçëà. Âìåñ-

òå ñ òåì â ïîëíîì îáúåìå ñîõðàíÿåòñÿ åãî âëèÿíèå íà

ðåïîëÿðèçàöèþ. Óñêîðåíèå ïðîâåäåíèÿ ïî ïðåäñåðäè-

ÿì, âûçûâàåìîå ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà, ñî-

òàëîë íå óñòðàíÿåò. Óêîðî÷åíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé îí

ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò. Âîçðàñòàþò òàêæå ÝÐÏ æå-

ëóäî÷êîâ è AV-óçëà.

14 Í. Â. Êàâåðèíà è äð.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã�êã) íà èíòåðâàë QT ïðè
ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà ðàçëè÷íîé ÷àñòîòîé (n = 5).

1 — êîíòðîëü, 2 — êàðäèîöèêëèä.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã�êã), íèáåíòàíà
(0,25 ìã�êã) è ñîòàëîëà (2,5 ìã�êã) íà èíòåðâàë ÐÐ ïðè ñòèìóëÿ-
öèè áëóæäàþùåãî íåðâà ðàçëè÷íîé ÷àñòîòîé (n = 5).

1 — êîíòðîëü, 2 — ñîòàëîë, 3 — êàðäèîöèêëèä, 4 — íèáåíòàí.



Àíàëèç çàâèñèìîñòè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ ñåðäöà îò ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî

íåðâà è âëèÿíèÿ ñîòàëîëà íà ýòó çàâèñèìîñòü ïîêàçàë,

÷òî ñîòàëîë ïðàêòè÷åñêè íå óñòðàíÿåò áðàäèêàðäèþ,

ðàçâèâàþùóþñÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ, óãíåòåíèå ïðîâåäåíèÿ

ïî AV-óçëó è óñêîðåíèå ïðîâåäåíèÿ ïî ïðåäñåðäèÿì.

Ñîòàëîë ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå ôèáðèëëÿöèè

ïðåäñåðäèé, âûçâàííîé ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî

íåðâà â 60 % ñëó÷àåâ.

Â èññëåäîâàíèÿõ ðÿäà àâòîðîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî íå-

êîòîðûå ïðåïàðàòû III êëàññà (àìáîñèëèä, Å-4031, ñî-

òàëîë, íèáåíòàí) ìîãóò áëîêèðîâàòü êàëèåâûé òîê

(IKAch), êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ àöåòèëõîëèíîì ÷åðåç

ì2-õîëèíîðåöåïòîðû ìèîêàðäà ïðåäñåðäèÿ [4, 6, 10].

Ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëè-

äà ñâÿçàí ñ áëîêàäîé êàê áûñòðî àêòèâèðóåìîãî IKr, òàê

è ìåäëåííî àêòèâèðóåìîãî IKs êîìïîíåíòîâ êàëèåâîãî

òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Ýòè ñâîéñòâà, îáó-

ñëîâëèâàþò íåçàâèñèìîñòü åãî äåéñòâèÿ îò ÷àñòîòû

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è ñïîñîáñòâóþò ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðè îïàñíûõ äëÿ æèçíè òàõèàðèòìèÿõ. Êðîìå

òîãî, ñ ïîìîùüþ ðàäèîëèãàíäíîãî ìåòîäà óñòàíîâëåíî

åãî âûñîêîå ñðîäñòâî ê ì2-ðåöåïòîðàì, ðàñïîëîæåí-

íûì â ìèîêàðäà ïðåäñåðäèÿ [1]. Ïîýòîìó ìîæíî ïîëà-

ãàòü, ÷òî åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðè âàãîòîíè÷åñêîé ôèá-

ðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ñâÿçàíà ñ àíòèõîëèíåðãè÷åñêè-

ìè ñâîéñòâàìè, áëàãîäàðÿ êîòîðûì íå ïðîèñõîäèò

âîçáóæäåíèå ì2-ðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà àöåòèëõîëèíîì,

÷òî ïðåïÿòñòâóåò àêòèâàöèè IKAch òîêà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ àíòè-

àðèòìè÷åñêèé ïðåïàðàò III êëàññà êàðäèîöèêëèä ïðå-

äóïðåæäàåò ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé, âûçâàííóþ

ñòèìóëÿöèåé áëóæäàþùåãî íåðâà, â 80 % ñëó÷àåâ. Â

òåõ æå óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà êàðäèîöèêëèä ñîõðàíÿ-
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ñîòàëîëà (2,5 ìã�êã) íà èíòåðâàë QT íà ðàçëè÷íûõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî
íåðâà (ÑÁÍ) â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ.

Äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòåé èñïîëüçîâàëè ðåãðåññèîííûé àíàëèç. Óðàâíåíèå ïðÿìîé ïðåäñòàâëÿëè â âèäå y = �x + �. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè òåñíîòû ñâÿ-
çè âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè (r )2.

Ôîí Ñîòàëîë (2,5 ìã�êã)

y = 0,25x + 215
r2 = 0,13
p < 0,05

y = 0,22x + 285
r2 = 0,13
p < 0,05

Íà ôîíå ÑÁÍ

y = 0,28x + 195
r2 = 0,13
p < 0,05

y = 0,23x + 267
r2 = 0,12
p < 0,05
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå íèáåíòàíà (0,25 ìã�êã) íà ýôôåêòèâíûå ðåô-
ðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé (ÝÐÏï) íà ðàçëè÷íûõ ÷àñòîòàõ
íàâÿçàííîãî ðèòìà â óñëîâèÿõ ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà
(ÑÁÍ), n = 5.

1 — íèáåíòàí, 2 — íèáåíòàí+ÑÁÍ.



åò ñâîè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ïðèñó-

ùóþ åìó ÷àñòîòíóþ íåçàâèñèìîñòü. Îí òàêæå óâåëè-

÷èâàåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå

ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, óãíåòàåò ôóíêöèþ

ñèíóñíîãî è AV-óçëîâ. Êàðäèîöèêëèä ïðåäîòâðàùàåò

ðàçâèòèå áðàäèêàðäèè è óñêîðåíèå ïðîâåäåíèÿ ïî

ïðåäñåðäèÿì.

2. Íèáåíòàí â 80 – 90 % ñëó÷àåâ ïðåäóïðåæäàåò è

óñòðàíÿåò âàãîòîíè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé.

Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà îí ñîõðàíÿåò

ñïîñîáíîñòü óäëèíÿòü ðåïîëÿðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ,

óâåëè÷èâàòü ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû

ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæ-

äàþùåãî íåðâà íèáåíòàí óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ ïðåäñåð-

äèé è AV-óçëà è ñîõðàíÿåò ñâîè ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìûå

ñâîéñòâà.

3. Ñîòàëîë íà ôîíå ñòèìóëÿöèè áëóæäàþùåãî íåðâà

óâåëè÷èâàåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ýôôåêòèâíûå ðåôðàê-

òåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ â áîëüøåé

ñòåïåíè ïðè íèçêèõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà, óìå-

íüøàåò ÷àñòîòó ñîêðàùåíèé ñåðäöà, óãíåòàåò ôóíê-

öèþ ñèíóñîâîãî óçëà. Ñîòàëîë ïðåäîòâðàùàåò âàãîòî-

íè÷åñêóþ ôèáðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé â 60% ñëó÷àåâ.
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COMPARATIVE STUDY OF THE ELECTROPHYSIOLOGICAL PROPERTIES
OF CLASS III MEDICINALS (CARDIOCYCLIDE, NIBENTAN, SOTALOL)
AND EVALUATION OF THEIR EFFICACY IN ATRIAL FIBRILLATION PRODUCED
BY AURICULAR AND VAGAL STIMULATION

N. V. Kaverina, V. V. Lyskovtsev, and E. P. Popova

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315, Russia

The electrophysiological properties of cardiocyclide, nibentan and sotalol and their efficacy on a model of atrial fibrillation were compared in experiments
in anaesthetized dogs. The electrophysiological parameters of drugs were investigated using the method of programmed electrical stimulation of myocardium
on the background of excitation of the peripheral segment of the right vagus nerve with current pulses of increasing frequency. The atrial fibrillation was produ-

ced by short stimulation (10 pulses) of the right auriculum (10 Hz, 4 thresholds). Cardiocyclide was injected in a dose of 2.5 – 5.0 mg�kg; nibentan,

0.25 mg�kg; and sotalol, 2.5 mg�kg. Cardiocyclide was found to prevent vagotonic atrial fibrillation in 80% of cases; under vagal stimulation this drug maintai-
ned the electrophysiological attributes and exhibited the frequency-independent action inherent in this agent. Nibentan completely retained its ability to prolong
the ventricular repolarization under vagal stimulation conditions, increased the effective atrial and ventricular refractory periods, and showed the ability to pre-
vent and eliminate the vagotonic atrial fibrillation in 80 – 90% of cases. Under vagal stimulation, sotalol increased the repolarization and prolonged the effecti-
ve refractory atrial and ventricular periods, reduced the heart rate, and suppressed the sinus node function. The action of sotalol was frequency-dependent. Sota-
lol was found to prevent the vagotonic atrial fibrillation in 60% of cases.
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