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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ËÕÒ53-91 ìåíüøå, ÷åì íèáåíòàí âëèÿåò íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå ïàðàìåòðû ñåðäöà. Â äîçå, îêàçûâàþùåé ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå è ñîïî-
ñòàâèìîé ñ äîçîé íèáåíòàíà, îòðèöàòåëüíûé õðîíîòðîïíûé ýôôåêò ËÕÒ53-91 ñëàáåå
è ìåíåå ïðîäîëæèòåëåí. Îòðèöàòåëüíîå äðîìîòðîïíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿ-
þòñÿ ëèøü ïðèìåíèòåëüíî ê àòðèîâåíòðèêóëÿðíîìó óçëó, ïðîâåäåíèå ïî ïðåäñåðäèÿì
è æåëóäî÷êàì íå èçìåíÿåòñÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ËÕÒ53-91, íèáåíòàí, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ïðîòè-
âîàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íèáåíòàí — ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèé ïðåïàðàò, ðåêî-
ìåíäîâàííûé äëÿ êóïèðîâàíèÿ ïàðîêñèçìîâ ñóïðàâåí-
òðèêóëÿðíîé òàõèêàðäèè, ìåðöàíèÿ è òðåïåòàíèÿ
ïðåäñåðäèé [5]. Ê ñîæàëåíèþ, ÷àñòîòà àðèòìîãåííîãî
ýôôåêòà ïðåïàðàòà äîñòèãàåò 13 – 24% [1]. Êðîìå òîãî,
íå èñêëþ÷åíî ïðîÿâëåíèå òåðàòîãåííîãî, ìóòàãåííîãî
è êàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ íèáåíòàíà [4].

ËÕÒ53-91 — ïðîèçâîäíîå íèáåíòàíà, ñîäåðæàùåå â
êà÷åñòâå àíèîíà ìàãíèåâóþ ñîëü L-àñïàðàãèíîâîé êèñ-
ëîòû. Ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðîâàíî âî Âñåðîññèéñêîì
íàó÷íîì öåíòðå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, Â
îòëè÷èå îò íèáåíòàíà ËÕÒ53-91 íå îáëàäàåò òåðàòî-
ãåííûì è ìóòàãåííûì ñâîéñòâàìè [3]. Ïî ñïåêòðó äåé-
ñòâèÿ è ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ýêñïåðè-
ìåíòå ËÕÒ53-91 íå óñòóïàåò ñòðóêòóðíîìó ïðåäøåñò-
âåííèêó [2, 3].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ
ËÕÒ53-91 íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñåð-
äöà â ñðàâíåíèè ñ íèáåíòàíîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ËÕÒ53-91 è íè-
áåíòàíà èçó÷àëè â îïûòàõ íà áåñïîðîäíûõ êîøêàõ
îáîåãî ïîëà ìàññîé 2,3 – 3,6 êã. Ââîäíûé íàðêîç ïðî-
âîäèëè ýòàìèíàë-íàòðèåì (50 ìã/êã âíóòðèáðþøèí-
íî), ïîääåðæèâàþùèé — 5 – 10 ìã/êã ïðåïàðàòà â âåíó
ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè. Ñòèìóëèðóþùèå ýëåêòðîäû
óñòàíàâëèâàëè â ìèîêàðä ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è ëåâîãî
æåëóäî÷êà. Ýëåêòðîêàðäèîãðàììó (ÝÊÃ) ðåãèñòðèðî-
âàëè â òðåõ ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ è ïðè ïîìîùè
÷ðåñïèùåâîäíîãî ýëåêòðîäà. Äëÿ çàïèñè ÝÊÃ èñïîëü-
çîâàëè ýëåêòðîêàðäèîãðàô ÝÊÒ-6; ñòèìóëÿöèþ îñóùå-
ñòâëÿëè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðîì Êîðäýëåêòðî-4.
Äëÿ èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ ïðèìåíÿëè àï-
ïàðàò “Âèòà”.

Îïðåäåëÿëè âåëè÷èíû ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ àâòîìàòèçì ñèíóñîâîãî óçëà, ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ
âîëíû âîçáóæäåíèÿ, ðåôðàêòåðíîñòü, âîçáóäèìîñòü.
Èçìåðÿëè èñõîäíûå çíà÷åíèÿ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ è ÷åðåç 10, 30, 50 ìèí ïîñëå âíóòðè-
âåííîé èíôóçèè ïðåïàðàòîâ. Â êîíòðîëüíîé ñåðèè
îïûòîâ æèâîòíûì ââîäèëè 1 ìë 0,9% ðàñòâîðà NaCl.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå
ïàðàìåòðû ñåðäöà ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè â äîçàõ, ïðîÿ-
âèâøèõ ñõîäíóþ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà
ìîäåëè ðàííèõ îêêëþçèîííûõ è ðåïåðôóçèîííûõ àð-
òèìèé: ËÕÒ53-91 – 0,5 ìã�êã (0,3% îò ËÄ50), íèáåíòàí
— 1 ìã�êã (1% îò ËÄ50) [3].

Ïðîâåäåíî 3 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ (êîíòðîëü, ñ íè-
áåíòàíîì è ñ ËÕÒ53-91) ïî 6 æèâîòíûõ â êàæäîé ñå-
ðèè. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòîâ èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèÿ,
âûðàæåííûå â ïðîöåíòàõ ê èñõîäíûì ïîêàçàòåëÿì.
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ðåçóëüòàòîâ îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

ËÕÒ53-91 óâåëè÷èâàåò äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà PP
è âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà
(ÂÂÔÑÓ) â òå÷åíèå ïðèìåðíî 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ,
ïðè ïîñëåäóþùèõ èçìåðåíèÿõ ýòè ïîêàçàòåëè íå ïðå-
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Ïàðàìåòðû

Âðåìÿ
ïîñëå

ââåäåíèÿ
ïðåïàðà-
òà, ìèí

Êîíòðîëü Íèáåíòàí,
1 ìã�êã

ËÕÒ53-91,
0,5 ìã�êã

Äèíàìèêà
äëèòåëü-
íîñòè PP,
%

10 – 20 111 � 7,1 161 � 11,7* 137 � 7,6*
30 – 40 121 � 4,9 175 � 10,8* 124 � 7,0**
50 – 60 127 � 7,1 193 � 14,1* 124 � 5,2**

Äèíàìèêà
ÂÂÔÑÓ,
%

10 – 20 112 � 3,1 147 � 13,9* 131 � 3,4*
30 – 40 123 � 4,4 158 � 14,1* 127 � 3,4**
50 – 60 129 � 6,9 169 � 15,1* 133 � 4,7**

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 îòëè÷èå äîñòîâåðíî ïðè p < 0,05: * — îò
êîíòðîëÿ, ** — îò íèáåíòàíà.



âûøàþò àíàëîãè÷íûõ çíà÷åíèé â êîíòðîëå è ìåíüøå,
÷åì â ñåðèè ñ íèáåíòàíîì (òàáë. 1).

Íèáåíòàí óâåëè÷èâàåò äëèòåëüíîñòü çóáöà P â 2
ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ñåðèåé. Ïðåïàðàò
óìåíüøàåò ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ â àòðèîâåíòðèêóëÿð-
íîì óçëå íà 30 – 54 – 52% ( p < 0,001) è óâåëè÷èâàåò
äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QRS íà 88 – 82 – 82%
(p < 0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ê 10, 30 è 50-é
ìèíóòàì ýêñïåðèìåíòà ñîîòâåòñòâåííî (ðèñóíîê).

ËÕÒ53-91 íå çàìåäëÿåò ïðîâåäåíèå ïî ïðåäñåðäè-
ÿì. Äëèòåëüíîñòü ñåãìåíòà PQ ïðåïàðàò óâåëè÷èâàåò
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ñåðèåé íà 27 – 21 – 12%
(p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî ê 10 – 20, 30 – 40, 50 – 60-é
ìèíóòàì ïîñëå ââåäåíèÿ, îäíàêî ýòè çíà÷åíèÿ ìåíüøå
àíàëîãè÷íûõ â ñåðèè ñ íèáåíòàíîì (ñì. ðèñóíîê. á).
Äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QRS ïîñëå ââåäåíèÿ
ËÕÒ53-91 óâåëè÷èâàåòñÿ íåäîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ñåðèåé è íà 63 – 74 – 67% ìåíüøå àíà-
ëîãè÷íûõ çíà÷åíèé ïîñëå èíúåêöèè íèáåíòàíà
(p < 0,05), (ñì. ðèñóíîê, â).

Íèáåíòàí íå èçìåíÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýôôåê-
òèâíîãî ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà (ÝÐÏ) ïðåäñåðäèÿ.
ÝÐÏ àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî óçëà (ÀÂÓ) óâåëè÷èâàåòñÿ
íà 74 – 68 – 65% (p < 0,001), ÝÐÏ æåëóäî÷êà — íà
27 – 28 – 25% (p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñî-
îòâåòñòâåííî ê 10 – 20, 30 – 40, 50 – 60-é ìèíóòàì ïî-
ñëå ââåäåíèÿ (òàáë. 2). Íèáåíòàí óäëèíÿåò èíòåðâàë
QT íà 45 – 58 – 57% (p < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ.

ËÕÒ53-91 íå èçìåíÿåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÝÐÏ
ïðåäñåðäèÿ, ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ÀÂÓ äî-
ñòèãàåò 90% ( p = 0,008), à ÝÐÏ æåëóäî÷êà 62%
( p = 0,0004) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ÷åðåç 10 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ (ñì. òàáë. 2). Äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà
QT ïîñëå ââåäåíèÿ ËÕÒ53-91 íå ïðåâûøàåò àíàëîãè÷-
íûå ïîêàçàòåëè â êîíòðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ, à ñ
30 ìèí ïî÷òè íà 50% ìåíüøå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå
çíà÷åíèÿ ïîñëå èíúåêöèè íèáåíòàíà (ñì. òàáë. 2).

Íèáåíòàí íå óâåëè÷èâàåò ïîðîã âîçáóæäåíèÿ ïðåä-
ñåðäèÿ. Ïîðîã âîçáóæäåíèÿ æåëóäî÷êà ÷åðåç 10 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ íà 55%; ÷åðåç 30 ìèí
— íà 108%; ÷åðåç 50 ìèí íà 65%.

Ïîñëå ââåäåíèÿ ËÕÒ53-91 çíà÷åíèÿ ïîðîãà âîçáóæ-
äåíèÿ ïðåäñåðäèÿ è æåëóäî÷êà íå îòëè÷àþòñÿ îò êîíò-
ðîëüíûõ.

Ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñåðäöà çàìåòíî, ÷òî
ËÕÒ53-91 èìååò áîëåå ïðèâëåêàòåëüíûé ñïåêòð ýëåêò-
ðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ÷åì íèáåíòàí.

Àâòîìàòèçì ñèíóñîâîãî óçëà ËÕÒ53-91 óãíåòàåò òî-
ëüêî â òå÷åíèå 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê
íèáåíòàí óâåëè÷èâàåò èíòåðâàë PP è ÂÂÔÑÓ íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà (ñì. òàáë. 2).

Âëèÿíèå íà ïðîâîäèìîñòü ó ËÕÒ53-91 âûðàæàåòñÿ
ëèøü â çàìåäëåíèè ïðîâåäåíèÿ ïî àòðèîâåíòðèêóëÿð-
íîìó óçëó. Íèáåíòàí â èññëåäóåìîé äîçå ðåçêî óãíåòà-
åò ïðîâåäåíèå ïî ïðåäñåðäèÿì, àòðèîâåíòðèêóëÿðíîìó
óçëó è æåëóäî÷êàì (ñì. ðèñóíîê).

ËÕÒ53-91 è íèáåíòàí îêàçûâàþò ñõîäíîå âëèÿíèå
íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýôôåêòèâíîãî ðåôðàêòåðíîãî
ïåðèîäà ìèîêàðäà. Ðàçëè÷èÿ çàêëþ÷àþòñÿ â ñòåïåíè
óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÝÐÏ ÀÂÓ è æåëóäî÷-
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Ïàðàìåòðû

Âðåìÿ
ïîñëå

ââåäåíèÿ
ïðåïàðà-
òà, ìèí

Êîíòðîëü Íèáåíòàí,
1 ìã�êã

ËÕÒ53-91,
0,5 ìã�êã

Äèíàìèêà
äëèòåëü-
íîñòè
ÝÐÏÏ, %

10 – 20 102 � 2,7 113 � 4,8 121 � 20,0
30 – 40 107 � 3,4 115 � 3,9 119 � 12,8
50 – 60 106 � 2,8 115 � 3,9 126 � 17,1

Äèíàìèêà
äëèòåëü-
íîñòè
ÝÐÏ
ÀÂÓ, %

10 – 20 108 � 7,4 182 � 1,9*, 198 � 27,1*
30 – 40 114 � 6,3 182 � 1,9* 151 � 7,0*,**
50 – 60 119 � 5,7 184 � 3,5* 148 � 8,2*,**

Äèíàìèêà
äëèòåëü-
íîñòè
ÝÐÏÆ, %

10 – 20 103 � 4,7 130 � 1,4* 165 � 11,2*,**
30 – 40 108 � 4,8 136 � 2,9* 161 � 6,2*,**
50 – 60 114 � 7,3 139 � 2,9* 159 � 6,8*,**

Äèíàìèêà
äëèòåëü-
íîñòè
QT, %

10 – 20 103 � 3,2 148 � 11,4* 123 � 12,5
30 – 40 112 � 4,3 170 � 10,8* 116 � 8,8**
50 – 60 113 � 4,1 170 � 11,4* 118 � 7,8**
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Âëèÿíèå ËÕÒ53-91 íà äëèòåëüíîñòü çóáöà P (à ), ñåãìåíòà PQ (á ), êîìïëåêñà QRS (â ).

Çâåçäî÷êà — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. 1 — êîíòðîëü; 2 — ËÕÒ53-91; 3 — íèáåíòàí.



êîâ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ËÕÒ53-91 äëèòåëüíîñòü ÝÐÏ
ÀÂÓ óâåëè÷èâàåòñÿ â ìåíüøåé, à ÝÐÏ æåëóäî÷êîâ â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïîñëå èíúåêöèè íèáåíòàíà.
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû èíòåðâàëà
QT ïîñëå ââåäåíèÿ ËÕÒ53-91 íå îòëè÷àþòñÿ îò èçìå-
íåíèé â êîíòðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ, à íèáåíòàí óâåëè-
÷èâàåò QT áîëåå ÷åì íà 50%.

ËÕÒ53-91 íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà âîçáóäèìîñòü
ìèîêàðäà, íèáåíòàí çíà÷èòåëüíî, ïî÷òè â 2 ðàçà óâåëè-
÷èâàåò ïîðîã âîçáóæäåíèÿ æåëóäî÷êà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. ËÕÒ53-91 ìåíüøå âëèÿåò íà ýëåêòðîôèçèîëîãè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû ñåðäöà, ÷åì íèáåíòàí.

2. Âêëþ÷åíèå â ñòðóêòóðó íèáåíòàíà ìàãíèåâîé
ñîëè L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû ïîâûøàåò áåçîïàñ-
íîñòü ñîåäèíåíèÿ ïðè îäíîêðàòíîì ïðèìåíåíèè.
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EFFECT OF THE NIBENTAN DERIVATIVE LKhT5391 ON THE CARDIAC
ELECTROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS

A. A. Kotlyarov, S. M. Napalkova, V. V. Babin, and S. Ya. Skachilova

Department of Clinical Therapy, Mordvinian State University, ul. Ul’yanova 26, Saransk, Mordvinia, 430003 Russia

The compound LKhT5391 (a derivative of nibentan) affects the electrophysiological cardiac parameters to a lower extent than does nibentan. Administered
in an effective antiarrhythmogenic dose (comparable with the effective dose of nibentan), LKhT5391 produces a less pronounced and shorter negative chronot-
ropic action than does nibentan. The negative dromotropic effect of the compound studied is manifested only in the atrioventricular node, while not influencing
conductivity through the atria and ventricles.
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