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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ñ îêêëþçèåé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ïîêàçàíî, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå n-òèðîçîëà â äîçå 20 ìã/êã âî âðåìÿ èøåìèè óìåíüøàåò ýëåêò-
ðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà â 1á ôàçó àðèòìèé: âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî æèâîò-
íûõ áåç æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ñíèæàåòñÿ ñðåäíèé áàëë òÿæåñòè æåëóäî÷êîâûõ àðèò-
ìèé.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ýëåêòðè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà ïðè åãî
èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå âàæíûõ ïðîáëåì êàðäèîëîãèè. Âîçíèêíîâåíèå æå-
ëóäî÷êîâûõ òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè ó áîëüíûõ èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà ìîæåò îïðåäåëÿòü ïðîãíîç çàáîëå-
âàíèÿ, ÿâëÿÿñü ïðè÷èíîé âíåçàïíîé ñìåðòè [4].
n-Òèðîçîë — îäíî èç äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ðîäèîëû
ðîçîâîé — ïðîäåìîíñòðèðîâàë â ýêñïåðèìåíòå ñïî-
ñîáíîñòü îñëàáëÿòü ïðîÿâëåíèÿ èøåìè÷åñêîé äèñôóí-
êöèè ìèîêàðäà [10]. Ïîêàçàíà àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè àäðåíàëîâûõ àðèò-
ìèé ó êðûñ [1]. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ
ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ n-òèðîçîëà ïðè ëå÷åáíîì
ïðèìåíåíèè íà àðèòìîãåííîå äåéñòâèå êîðîíàðîîê-
êëþçèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 31 êðûñå-ñàìöå Âèñ-
òàð ìàññîé 230 – 250 ã, íàðêîòèçèðîâàííûõ ìåòîãåêñè-
òàëîì íàòðèÿ (áðèåòàë, 100 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî).
Ïîñëå èíòóáàöèè è ïîäêëþ÷åíèÿ èñêóññòâåííîé âåí-
òèëÿöèè ëåãêèõ (àïïàðàò ÀÈÄ-2) ëèãèðîâàëè ëåâóþ
êîðîíàðíóþ àðòåðèþ íà óðîâíå íèæíåãî êðàÿ auricula
sinistra áåç íàðóøåíèÿ òîïîãðàôèè ñåðäöà â ãðóäíîé
êëåòêå. Â òå÷åíèå ïåðèîäà èøåìèè (45 ìèí) ðåãèñòðè-
ðîâàëè ÝÊÃ âî II ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè. n-Òèðîçîë â
äîçå 20 ìã�êã ââîäèëè âíóòðèâåííî â îáúåìå 0,8 ìë íà
10-é ìèíóòå êîðîíàðîîêêëþçèè, êîíòðîëüíûå æèâîò-
íûå ïîëó÷àëè ýêâèîáúåìíî ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
íàòðèÿ õëîðèäà.

Ñ ó÷åòîì êðèòåðèåâ, ïðèâåäåííûõ â Ìåòîäè÷åñêèõ
óêàçàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [5], è äðóãèõ êðèòåðèåâ
[8, 15] íàìè áûëà ìîäèôèöèðîâàíà øêàëà îöåíêè òÿ-

æåñòè æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé: 0 áàëëîâ — îò 0 äî 6
æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë áåç æåëóäî÷êîâîé òàõè-
êàðäèè è ôèáðèëëÿöèè; 1 áàëë — îò 6 äî 16 æåëóäî÷-
êîâûõ ýêñòðàñèñòîë áåç æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è
ôèáðèëëÿöèè; 2 áàëëà — áîëåå 16 æåëóäî÷êîâûõ ýêñò-
ðàñèñòîë èëè äî 5 ñëåäóþùèõ äðóã çà äðóãîì ñïîíòàí-
íûõ ýêòîïè÷åñêèõ âîçáóæäåíèé æåëóäî÷êîâ áåç æåëó-
äî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè; 3 áàëëà — íåó-
ñòîé÷èâàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ (ñïîíòàííàÿ
æåëóäî÷êîâàÿ ýêòîïè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòüþ áîëåå 5 öèêëîâ, îäèí èëè áîëåå ýïèçîäîâ ñî
ñïîíòàííîé ðåâåðñèåé îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
ìåíåå 30 ñ); 4 áàëëà — óñòîé÷èâàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõè-
êàðäèÿ (îäèí è áîëåå ýïèçîäîâ ñïîíòàííîé ýêòîïè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè æåëóäî÷êîâ ñî ñïîíòàííîé ðåâåðñèåé
îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áîëåå 30 ñ) èëè ôèáðèë-
ëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2 è t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ïåðâûå 10 ìèí ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè (äî ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòà ëèáî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) æå-
ëóäî÷êîâûå àðèòìèè ðàçâèâàëèñü ó 61 % êðûñ êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû è ó 77 % æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû.
Ñïåêòð íàáëþäàþùèõñÿ ðàññòðîéñòâ ðèòìà, ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ 1à ôàçå èøåìè÷åñêèõ àðèòìèé, áûë îäíî-
òèïíûì â îáåèõ ãðóïïàõ (òàáëèöà).

Ñ 10 ïî 45 ìèí èøåìèè æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè, ñî-
îòâåòñòâóþùèå 1á ôàçå, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðàçâè-
âàëèñü ó 67 % æèâîòíûõ, ïðè ýòîì ïèê ýëåêòðè÷åñêîé
íåñòàáèëüíîñòè ìèîêàðäà ïðèõîäèëñÿ íà 12 – 18 ìèí ñ
ìîìåíòà êîðîíàðîîêêëþçèè.

Ââåäåíèå n-òèðîçîëà èçìåíÿëî êîëè÷åñòâåííîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè àðèòìèé
1á ôàçû. Â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ n-òèðîçîë, íà
36 % âîçðàñòàëî êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ áåç íàðóøåíèÿ
ðèòìà æåëóäî÷êîâ, íàáëþäàëèñü òåíäåíöèè ê óìåíü-
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øåíèþ êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ ñ ìíîæåñòâåííûìè æå-
ëóäî÷êîâûìè ýêñòðàñèñòîëàìè è æåëóäî÷êîâîé òàõè-
êàðäèåé (òàáëèöà).

Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ æèâîòíûõ ïî ñòåïåíè òÿ-
æåñòè àðèòìèé 1á ôàçû ïîêàçàëî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì
n-òèðîçîëà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íà
36 % âîçðàñòàëî êîëè÷åñòâî êðûñ ñ àðèòìèÿìè òÿæå-
ñòüþ 0 áàëëîâ è íå âûÿâëÿëèñü íàèáîëåå òÿæåëûå ôîð-
ìû àðèòìèé — 3 è 4 áàëëà (ðèñóíîê). Ëå÷åáíîå ââåäå-
íèå n-òèðîçîëà äîñòîâåðíî ñíèæàëî ñðåäíèé áàëë òÿ-
æåñòè àðèòìèé äî 0,6 � 0,3 áàëëà, òîãäà êàê â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 1,7 � 0,3
áàëëà.

Èçâåñòíî, ÷òî ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ àðèòìèé ïðè
èøåìèè ìèîêàðäà â 1à è 1á ôàçàõ ñóùåñòâåííî ðàçëè-
÷àþòñÿ. Åñëè â 1à ôàçå èñòî÷íèêîì ðàçâèòèÿ àðèòìèé
(÷àùå âñåãî ïî òèïó reentry) ÿâëÿåòñÿ èøåìèçèðîâàí-
íàÿ òêàíü, òî â 1á ôàçå íàñòóïàåò ãëóáîêàÿ äåïîëÿðèçà-
öèÿ èøåìèçèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ, è ýêòîïè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ñâÿçàíà ñ óñèëåíèåì àâòîìàòèçìà ëà-
òåíòíûõ öåíòðîâ èëè òðèããåðíîé àêòèâíîñòüþ â
ïåðèôîêàëüíûõ çîíàõ ìèîêàðäà [14, 18]. Àíîìàëüíàÿ
ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðàáî÷åãî ìèîêàðäà, îêðóæà-
þùåãî çîíó èøåìèè, âûçûâàåòñÿ äåéñòâèåì “òîêîâ ïî-

âðåæäåíèÿ”, âîçíèêàþùèõ èç-çà ðàçíîñòè
ïîòåíöèàëîâ ìåæäó íåïîâðåæäåííûì è èøåìèçèðî-
âàííûì ìèîêàðäîì, âàæíóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò âû-
áðîñ êàòåõîëàìèíîâ èç ñèìïàòè÷åñêèõ òåðìèíàëåé â
ìèîêàðäå [16 – 18].

Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè íàðó-
øåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè íå îãðàíè÷èâàþòñÿ çîíîé
èøåìèè, íî íàáëþäàþòñÿ òàêæå â çîíàõ, îêðóæàþùèõ
èøåìèçèðîâàííûé ó÷àñòîê ìèîêàðäà, ïðè ýòîì â ïåðè-
ôîêàëüíîé çîíå ðàçâèâàþòñÿ è ìåòàáîëè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ, ñõîäíûå ñ òàêîâûìè â çîíå èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ, õîòÿ è ñóùåñòâåííî ìåíåå âûðàæåííûå
[3]. Â ÷àñòíîñòè, íàáëþäàåòñÿ ïîäàâëåíèå ÀÒÔ-àçíîé
àêòèâíîñòè íà ôîíå ïðàêòè÷åñêè íåèçìåíåííîãî ñî-
äåðæàíèÿ ÀÒÔ, óñèëåíèå ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Óêàçàííûå ôàêòû ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäèîöèòîâ â ïåðèôîêà-
ëüíîé çîíå ñ íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèè, à ïîâðåæäåíèå
êëåòîê, êàê èçâåñòíî, ïðîâîöèðóåò ýëåêòðè÷åñêóþ íå-
ñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà. Òàê, âîçíèêíîâåíèþ àâòîìà-
òèçìà â ïîâðåæäåííûõ ñîêðàòèòåëüíûõ êëåòêàõ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ ýëåêòðîôèçèîëî-
ãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü: ïîòåíöèàë ïîêîÿ ïîâðåæäåí-
íûõ êëåòîê óìåíüøàåòñÿ â ðàçíîé ñòåïåíè, ó íèõ íà-
áëþäàåòñÿ ðàçíîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ
ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è ðàçëè÷íàÿ äëèòåëüíîñòü ðåô-
ðàêòåðíîãî ïåðèîäà [6, 12, 13].

Â ýòèõ óñëîâèÿõ n-òèðîçîë, ïî-âèäèìîìó, ñïîñîáåí
îêàçûâàòü àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, îãðàíè÷èâàÿ
ðàñïðîñòðàíåíèå ïîâðåæäåíèÿ íà êëåòêè ïåðèôîêàëü-
íûõ îáëàñòåé, ÷òî ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ çà ñ÷åò íåñêî-
ëüêèõ ìåõàíèçìîâ. Âî-ïåðâûõ, n-òèðîçîë îáëàäàåò àí-
òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ïðåâîñõîäÿùåé â 4 – 5
ðàç òàêîâóþ ïðèðîäíûõ õèíîëîâ [9], ÷òî ìîæåò îáó-
ñëîâëèâàòü åãî ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî àíòèîêèñëèòåëüíîå äåéñòâèå
n-òèðîçîëà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ âåñüìà áûñòðî: çà ñ÷åò
àìôèôèëüíîñòè ïðåïàðàò îáíàðóæèâàåòñÿ â ìàêñèìà-
ëüíîé êîíöåíòðàöèè â ìèîêàðäå óæå íà ïåðâîé ìèíóòå
ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ [11]. Âî-âòîðûõ, ïðåïà-
ðàò ïðîÿâëÿåò àíòèãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà [7]. Â-òðå-
òüèõ, n-òèðîçîë îáëàäàåò âûðàæåííîé ãåìîðåîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ: ñíèæàåò âÿçêîñòü öåëüíîé êðîâè,
óìåíüøàåò àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ [3],
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Ïðèìå÷àíèå. p — çíà÷èìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. ÁÆÀ — áåç æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé; ÅÆÝ — åäèíè÷íûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû;
ÌÆÝ — ìíîæåñòâåííûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû; ÆÒ — æåëóäî÷êîâûå òàõèêàðäèè; ÆÔ — æåëóäî÷êîâûå ôèáðèëëÿöèè.
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Âëèÿíèå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ n-òèðîçîëà íà ðàñïðåäåëåíèå
æèâîòíûõ ïî òÿæåñòè àðèòìèé 1á ôàçû.

* — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Òåìíûå ñòîëáèêè — êîíòðîëü, ñâåòëûå — n-òèðîçîë.



çà ñ÷åò ÷åãî ìîæåò óëó÷øàòü ìèêðîöèðêóëÿöèþ â ïå-
ðèôîêàëüíûõ îáëàñòÿõ ìèîêàðäà.

ÂÛÂÎÄ

n-Òèðîçîë ïðè ëå÷åáíîì ïðèìåíåíèè óìåíüøàåò
ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà â 1á ôàçå
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THERAPEUTIC EFFECT OF p-TYROSOL ON MYOCARDIAL
ELECTRIC INSTABILITY INDUCED BY CORONARY OCCLUSION

G. A. Chernyshova, M. B. Plotnikov, V. I. Smolyakova, and E. A. Krasnov

Institute of Pharmacology, Tomsk Scientific Center, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Lenina 3, Tomsk,

634028, Russia

In experiments on rats with left coronary artery occlusion, p-tyrosol (20 mg�kg, intravenously) showed the ability to decrease myocardial electric instability
in phase 1b of ventricular arrhythmias: a fraction of rats without arrhythmia was increased by 36 %, and the mean value of ventricular arrhythmia index exhibi-
ted a 3-fold decrease.
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