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Â îïûòàõ íà áîäðñòâóþùèõ êðûñàõ-ñàìöàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë è äðóãèå

ïðîèçâîäíûå 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà îêàçûâàþò àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå íà ìî-

äåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè, ò.å. îáëàäàþò ñâîéñòâàìè áëîêàòîðîâ áûñòðûõ íàòðèåâûõ

êàíàëîâ. Àôîáàçîë ïî ýòîé àêòèâíîñòè ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàòû ñðàâíå-

íèÿ — ëèäîêàèí è íîâîêàèíàìèä. Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ (àíòèôèáðèëëÿòîðíàÿ) àêòèâ-

íîñòü àôîáàçîëà ïîêàçàíà è íà ìîäåëè àðèòìèè, âûçâàííîé âûñîêèìè äîçàìè õëîðèäà

êàëüöèÿ. Ïî àíòèôèáðèëëÿòîðíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàò â 1,5 ðàçà ïðåâîñõîäèò ëèäîêà-

èí, íî óñòóïàåò âåðàïàìèëó. Âûÿâëåíî ïðåèìóùåñòâî àôîáàçîëà ïåðåä èçâåñòíûìè àí-

òèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè I è IV êëàññîâ (ëèäîêàèí, íîâîêàèíàìèä, ýòìîçèí, âå-

ðàïàìèë) ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, ïðîèçâîäíûå 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà, àðèòìèè, âû-

çâàííûå àêîíèòèíîì è âûñîêèìè äîçàìè õëîðèäà êàëüöèÿ, àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçðàáîòàííûé â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ñåëåêòèâíûé àíêñèîëèòèê àôî-

áàçîë â îïûòàõ in vivo è in vitro ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ

íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü. Ýòî ïîêàçàíî íà ìî-

äåëè ëîêàëüíîé ïåðìàíåíòíîé èøåìèè, âûçâàííîé ïå-

ðåâÿçêîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, [3] îêêëþçèè äèñ-

òàëüíîé âåòâè ýòîé àðòåðèè [14], à òàêæå íà êóëüòóðå

íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà ïðè îêñèäàòèâíîì ñòðåññå, âû-

çâàííîì ïåðåêèñüþ âîäîðîäà è âîçäåéñòâèåì ãëóòàìà-

òà [8]. Àôîáàçîë â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ó èíòàêòíûõ êðûñ, óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â

óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà [15]. Âûÿâëåíà òàêæå ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà

óìåíüøàòü ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ôèáðèëëÿöèé æåëó-

äî÷êîâ âî âðåìÿ 7-ìèíóòíîé îêêëþçèè è ïîñëåäóþ-

ùåé ðåïåðôóçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè ó êðûñ [17].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì è ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå ðà-

íåå äàííûå îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè äðóãèõ

ïðîèçâîäíûõ 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà [18], ïðåä-

ñòàâëÿëîñü âàæíûì èçó÷èòü àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà àôîáàçîëà, òàê êàê ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå îí

òàêæå îòíîñèòñÿ ê ýòîìó ðÿäó ñîåäèíåíèé.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ àôîáàçîëà íà àêîíèòèíîâîé è õëîðèäêàëüöèåâîé

ìîäåëÿõ íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà â ñðàâíåíèè ñ äðó-

ãèìè ïðîèçâîäíûìè 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà è ýòà-

ëîííûìè ïðåïàðàòàìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ áîäðñòâó-

þùèõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã, ñîäåðæàùèõ-

ñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ [9]. Àêîíèòè-

íà-ãèäðîõëîðèä ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçàõ

30 – 40 ìêã�êã. ×åðåç 1 – 3 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àêîíè-

òèíà ðàçâèâàëèñü íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà

ñìåøàííîãî ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîãî òèïà, êîòîðûå

íîñèëè ðàçíîîáðàçíûé õàðàêòåð. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñ-

ïîëüçîâàëè äîçó àêîíèòèíà, êîòîðàÿ âûçûâàëà íàðóøå-

íèÿ ðèòìà ñðåäíåé òÿæåñòè (ïîëèòîïíàÿ ýêñòðàñèñòî-

ëèÿ). Àôîáàçîë ââîäèëè âíóòðèâåííî ïðîôèëàêòè÷å-

ñêè çà 1 – 2 ìèí äî ââåäåíèÿ àêîíèòèíà â äîçàõ 0,2, 0,4

è 0,8 ìã�êã. ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè âî II ñòàíäàðòíîì îò-

âåäåíèè ÷åðåç 3, 5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àêî-

íèòèíà. Êðèòåðèåì ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà ïðåïàðà-

òà áûëî îòñóòñòâèå àðèòìèè. Ýôôåêòèâíóþ äîçó ÝÄ50

è äîâåðèòåëüíûå ãðàíèöû âû÷èñëÿëè ïî ìåòîäó Ìèë-

ëåðà è Òåéíòåðà ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè p = 0,05 [4].

Î òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòå ïðåïàðàòà ñóäèëè ïî âåëè-

÷èíå àíòèàðèòìè÷åñêîãî èíäåêñà (ÀÈ), ïðåäñòàâëÿþ-

ùåãî ñîáîé îòíîøåíèå ëåòàëüíîé äîçû ËÄ50 ê ýôôåê-

òèâíîé ÝÄ50.

Àðèòìèþ, âûçâàííóþ âûñîêèìè äîçàìè õëîðèäà

êàëüöèÿ (250 – 350 ìã�êã), ïîëó÷àëè ïðè âíóòðèâåí-

íîì ââåäåíèè õëîðèäà êàëüöèÿ â âèäå 10 % ðàñòâîðà

[9]. ×åðåç 1 – 2 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âîçíèêàåò ôèáðèë-

ëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà. Òèïè÷íûé õîä ýêñïåðèìåí-

òà ñîñòîÿë â òîì, ÷òî â íà÷àëå îïûòà ïîäáèðàëè äîçó

10 % ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ, âûçûâàþùóþ ëåòàëü-

íóþ ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ. Èññëåäóåìûå ñîåäè-

íåíèÿ ââîäèëè çà 1 – 2 ìèí äî ââåäåíèÿ õëîðèäà êàëü-

öèÿ. Àôîáàçîë èçó÷àëè â äîçàõ 2,5; 5 è 10 ìã�êã. ÝÊÃ

ðåãèñòðèðîâàëè âî II ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè êàæäûå

5 ìèí. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî óìå-

íüøåíèþ êîëè÷åñòâà ñëó÷àåâ ëåòàëüíîé ôèáðèëëÿöèè

æåëóäî÷êîâ ñåðäöà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Âëèÿíèå àôîáàçîëà è äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ 2-ìåðêàï-

òîáåíçèìèäàçîëà íà íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà,

âûçâàííûå àêîíèòèíîì
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Èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà

(äèãèäðîõëîðèä 2-(2-ìîðôîëèíîýòèë)òèî-5-ýòîêñè-

áåíçèìèäàçîë) è ñîåäèíåíèé ÑÌ-251 (äèãèäðîõëîðèä

2-[2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèë]òèî-5,6-äèìåòèëáåíçèìèäà-

çîë), ÑÌ-266 (äèãèäðîõëîðèä 2-[2-(äèýòèëàìèíî)-

ýòèë]òèî-5,6-äèìåòèëáåíçèìèäàçîë), ÑÌ-345 (äèãèä-

ðîõëîðèä 2-[2-(äèýòèëàìèíî)ýòèë]òèî-5-ýòîêñèáåíçè-

ìèäàçîë) (ðèñ. 1) íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè ïî-

êàçàëî, ÷òî âñå óêàçàííûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò âûðà-

æåííîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Îíè

çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿò ïî àêòèâíîñòè ýòàëîííûå

ïðåïàðàòû ýòîãî êëàññà: ëèäîêàèí [12] è íîâîêàèíà-

ìèä [11], íî óñòóïàþò îäíîìó èç ñàìûõ àêòèâíûõ àí-

òèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ýòìîçèíó [6] (òàáë. 1).

Òàê, àôîáàçîë ïðîÿâëÿåò àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü â äîçàõ 0,2; 0,4 è 0,8 ìã�êã, à ÝÄ50 àôîáàçîëà ñî-

ñòàâëÿåò 0,52 ìã�êã (òàáë. 1). Ðèñ. 2 èëëþñòðèðóåò

îäèí èç òèïè÷íûõ îïûòîâ ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.

Â ëåâîé ÷àñòè ðèñ. 2 (à) ïðåäñòàâëåíû èçìåíåíèÿ ÝÊÃ,

âûçâàííûå àêîíèòèíîì (40 ìêã�êã, â âåíó). Êàê âèäíî

èç ðèñóíêà àðèòìèÿ ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 3 ìèí ïîñëå åãî

ââåäåíèÿ. Àôîáàçîë â äîçå 0,4 ìã�êã, ââåäåííûé ïðî-

ôèëàêòè÷åñêè çà 1 – 2 ìèí äî àêîíèòèíà, ïðåäîòâðà-

ùàåò ðàçâèòèå àðèòìèè.

Âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ, ÿâëÿÿñü ïðîèçâîäíû-

ìè 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà, îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðó-

ãà ëèáî çàìåñòèòåëÿìè â áåíçîëüíîì êîëüöå áåíçèìè-

äàçîëüíîé ñèñòåìû, ëèáî ñòðîåíèåì àìèííîé êîìïî-

íåíòû â àìèíîàëêèëüíîé öåïî÷êå ïðè àòîìå ñåðû.

Àíàëèçèðóÿ ñòðîåíèå ìîëåêóëû èçó÷àåìûõ ïðåïàðà-

òîâ è àêòèâíîñòü, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî êàê çàìåíà äè-

ìåòèëàìèííîãî ôðàãìåíòà (ÑÌ-251) íà äèýòèëàìèí-

íûé (ÑÌ-266) â áîêîâîé öåïî÷êå, òàê è çàìåíà äâóõ

ìåòèëüíûõ ãðóïï (ÑÌ-266) â ÿäðå íà ýòîêñèãðóïïó

(ÑÌ-345) âûçûâàåò ëèøü íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â

àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè (òàáë. 1). Îäíàêî íàëè-

÷èå â ìîëåêóëå àôîáàçîëà â áîêîâîé öåïî÷êå îñòàòêà

íàñûùåííîãî ãåòåðîöèêëà ìîðôîëèíà ïðèâîäèò ê ðåç-

êîìó óâåëè÷åíèþ àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è ñíè-

æåíèþ òîêñè÷íîñòè. Òàêèì îáðàçîì, àôîáàçîë ïî ýô-

ôåêòèâíîñòè çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò ÑÌ-345,

ÑÌ-266 è ÑÌ-251.
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Ïðåïàðàò, ñîåäèíåíèå ÝÄ50, ìã�êã ËÄ50, ìã�êã
Àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ,

ËÄ50�ÝÄ50

Àôîáàçîë 0,52 (0,35 – 0,68) 201,9 (177,6 – 229,6) 388

ÑÌ-345 (áðàäèçîë) 1,2 (0,9 – 1,5) 31,5 (31,4 – 31,6) 26

ÑÌ-251 1,4 (1,1 – 1,7) 104,0 (81,8 – 126,2) 74

ÑÌ-266 1,5 (1,1 – 1,9) 38 (33,9 – 42,0) 25

Ëèäîêàèí 7,8 (5,6 – 10,8) 39,4 5

Íîâîêàèíàìèä 41,0 110,0 2,7

Ýòìîçèí 0,28 (0,17 – 0,38) 16,4 (14,96 – 17,84) 58
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ÑÌ-251

ÑÌ-266

ÑÌ-345

àôîáàçîë

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé
(ïðåäñòàâëåíû â âèäå îñíîâàíèé).

ôîí

3 ìèí

5 ìèí

10 ìèí

15 ìèí

20 ìèí

à á

V = 50 ìì/ñ

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà,
âûçâàííûå àêîíèòèíîì.

à — àðèòìèè, âûçâàííûå àêîíèòèíîì (40 ìêã�êã).

á — âëèÿíèå àêîíèòèíà íà ôîíå àôîáàçîëà (0,4 ìã�êã).
Ñâåðõó âíèç: ôîí, ÷åðåç 3, 5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àêîíèòèíà.



Ðàíåå ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè àôîáàçîëà

[7] è äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà

[18] ìû óñòàíîâèëè, ÷òî òîêñè÷íîñòü àôîáàçîëà çíà÷è-

òåëüíî íèæå, ÷åì ó äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ 2-ìåðêàïòî-

áåíçèìèäàçîëà è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1).

Äàëåå îöåíèâàëè àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ

(ËÄ50�ÝÄ50) èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ýòîé ìîäå-

ëè. Îêàçàëîñü, ÷òî àôîáàçîë, ÑÌ-345 (áðàäèçîë),

ÑÌ-251, ÑÌ-266 èìåþò âûñîêèé àíòèàðèòìè÷åñêèé

èíäåêñ è ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõî-

äÿò ýòàëîííûå ïðåïàðàòû I êëàññà: ëèäîêàèí, íîâîêàè-

íàìèä, ýòìîçèí (òàáë. 1).

Êàê èçâåñòíî, ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèè

ïîä âëèÿíèåì àêîíèòèíà ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ñâîéñòâ

áûñòðûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ âîçáóäèìîé ìåìáðàíû è

óâåëè÷åíèåì èõ ïðîâîäèìîñòè. Ñïåöèôè÷åñêèì áëî-

êàòîðîì áûñòðûõ íàòðèåâûõ òîêîâ ÿâëÿåòñÿ òåòðîäî-

òîêñèí, à òàêæå ëèäîêàèí è åãî àíàëîãè [19, 21]. Ñîå-

äèíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèå âûñîêóþ àêòèâíîñòü íà ìîäå-

ëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè, îòíîñÿò ê I êëàññó

àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ [9].

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî àôîáàçîë è ïåðå÷èñëåí-

íûå âûøå ïðîèçâîäíûå 2-ìåðêàïòîáåíçèìèäàçîëà ìî-

ãóò áûòü îòíåñåíû ê I êëàññó àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ïî êëàññèôèêàöèè Vaughan Williams [23].

Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè äàííûìè, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèìè î âûñîêîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà íà ìîäåëè àêî-

íèòèíîâîé àðèòìèè, ñëåäóþùàÿ ñåðèÿ îïûòîâ áûëà

ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè.

Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèò-

ìà, âûçâàííûå âûñîêèìè äîçàìè õëîðèäà êàëüöèÿ

Àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü àôîáàçîëà îïðåäå-

ëÿëè ïî åãî ñïîñîáíîñòè ïðåäóïðåæäàòü ãèáåëü æè-

âîòíûõ îò ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà. Ïðåïàðàò

èçó÷àëè â äîçàõ 2,5; 5 è 10 ìã�êã ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè. Â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ ïîäáèðàëè ìèíèìà-

ëüíóþ äîçó õëîðèäà êàëüöèÿ, âûçûâàþùóþ 100 % ãè-

áåëü æèâîòíûõ (ðèñ. 3, à ). Àôîáàçîë â äîçå 5 ìã�êã

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè çà 1 – 2 ìèí äî õëîðèäà

êàëüöèÿ ïðåäóïðåæäàë ðàçâèòèå àðèòìèè è ãèáåëü æè-

âîòíîãî îò ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ (ðèñ. 3, á ). Ðåçó-

ëüòàòû ýòîé ñåðèè îïûòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Êàê

âèäíî èç òàáëèöû, ÝÄ50 àôîáàçîëà ñîñòàâëÿåò 5,6

(4,23 � 6,97) ìã�êã. Àôîáàçîë íà ýòîé ìîäåëè ïðåâîñ-

õîäèò ëèäîêàèí â 1,5 ðàçà, íî óñòóïàåò ïî ýôôåêòèâíî-

ñòè âåðàïàìèëó. Îäíàêî òîêñè÷íîñòü àôîáàçîëà çíà÷è-

òåëüíî íèæå, ÷åì ó âåðàïàìèëà è ëèäîêàèíà [12]. Ñëå-

äîâàòåëüíî, àôîáàçîë èìååò áîëüøóþ øèðîòó

òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòàëîííû-

ìè ïðåïàðàòàìè (òàáë. 2).

Ìåõàíèçì àðèòìîãåíííîãî äåéñòâèÿ õëîðèäà êàëü-

öèÿ îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåí. Ïîëàãàþò, ÷òî íàðó-

øåíèÿ ðèòìà ñåðäöà, âûçûâàåìûå âûñîêèìè äîçàìè

õëîðèäà êàëüöèÿ, îáóñëîâëåíû êàê åãî ïðÿìûì âîçäåé-

ñòâèåì íà óâåëè÷åíèå ïðîâîäèìîñòè ìåäëåííûõ êàëü-

öèåâûõ êàíàëîâ [20, 22], à òàêæå áûñòðûõ íàòðèåâûõ

êàíàëîâ, òàê è îïîñðåäîâàííûì äåéñòâèåì, ñâÿçàííûì

ñ àêòèâàöèåé ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ìèîêàðä [5].

Çàùèòíîå äåéñòâèå íà äàííîé ìîäåëè àðèòìèé ïðîÿâ-

ëÿþò ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê I è IV êëàññàì àíòè-

àðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [5, 9].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî àôîáàçîë îáëàäàåò

ñâîéñòâàìè áëîêàòîðîâ áûñòðûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ,

÷òî õàðàêòåðíî äëÿ àíòèàðèòìèêîâ I êëàññà è ïðîÿâëÿ-

åò àíòèàðèòìè÷åñêóþ (àíòèôèáðèëëÿòîðíóþ) àêòèâ-

íîñòü íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè. Òàêîå ñî-

÷åòàíèå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà

èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ åãî ïðèìåíåíèÿ êàê â íå-

âðîëîãè÷åñêîé, òàê è êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åí-
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Ïðåïàðàò ÝÄ50, ìã�êã ËÄ50, ìã�êã
Àíòèàðèòìè÷åñêèé èíäåêñ,

ËÄ50 �ÝÄ50

Àôîáàçîë 5,6 (4,23 – 6,97) 201,9 (177,6 – 229,6) 36

Ëèäîêàèí 8,5 (8,16 – 8,81) 39,4 4,6

Âåðàïàìèë 1,1 (0,034 – 1,166) 17,0 15

ôîí

30 ñ

5 ìèí

1 ìèí

10 ìèí

15 ìèí

20 ìèí

à á

V = 50 ìì/ñ

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ ñåðä-
öà, âûçâàííóþ âûñîêèìè äîçàìè õëîðèäà êàëüöèÿ.

à — ôèáðèëëÿöèÿ, âûçâàííàÿ õëîðèäîì êàëüöèÿ (300 ìã�êã, âíóòðèâåí-

íî). á — âëèÿíèå õëîðèäà êàëüöèÿ íà ôîíå àôîáàçîëà (5 ìã�êã, âíóòðè-
âåííî). Ñâåðõó âíèç: ôîí, ÷åðåç 30 ñ, 1,5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
õëîðèäà êàëüöèÿ.



íûìè äàííûìè î ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà îêàçûâàòü

íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå [3, 8, 14, 15] è óìåíüøàòü

÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ôèáðèëëÿöèé æåëóäî÷êîâ, âû-

çâàííûõ îêêëþçèåé êîðîíàðíûõ àðòåðèé [17]. Ñëåäóåò

âûÿñíèòü, ÷òî ëåæèò â îñíîâå àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ àôîáàçîëà. Èçâåñòíî, ÷òî àôîáàçîë âñòóïàåò âî

âçàèìîäåéñòâèå ñ ñèãìà (�1) è ìåëàòîíèíîâûìè (ÌÒ3)

ðåöåïòîðàìè [13], îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ÃÀÌÊ-ðåöåï-

òîðíûé êîìïëåêñ [7, 10], íà ñîäåðæàíèå íåéðîòðîôè-

íîâ BDNF è NGF è ñòðåññ-áåëêà HSP70 â öåíòðàëüíîé

íåðâíîé ñèñòåìå [1, 2]. Èìååòñÿ ëè ñâÿçü ìåæäó óêà-

çàííûìè âûøå ìåõàíèçìàìè è àíòèàðèòìè÷åñêèì

äåéñòâèåì àôîáàçîëà?

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå

íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè, ò.å. îáëàäàåò ñâîé-

ñòâàìè áëîêàòîðîâ áûñòðûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ è ïî

àêòèâíîñòè ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàòû ñðàâ-

íåíèÿ — ëèäîêàèí è íîâîêàèíàìèä.

2. Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àôîáàçîëà óñòà-

íîâëåíà íà ìîäåëè àðèòìèè, âûçâàííîé âûñîêèìè äî-

çàìè õëîðèäà êàëüöèÿ. Ïî àíòèôèáðèëëÿòîðíîé àêòèâ-

íîñòè ïðåïàðàò â 1,5 ðàçà ïðåâîñõîäèò ëèäîêàèí, íî

óñòóïàåò âåðàïàìèëó.

3. Ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîë

ïðåâîñõîäèò àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû I è IV êëàñ-

ñîâ: ëèäîêàèí, íîâîêàèíàìèä, ýòìîçèí, âåðàïàìèë.
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ANTIARRHYTHMIC PROPERTIES OF AFOBAZOLE
AND OTHER 2-MERCAPTOBENSIMIDAZOLE DERIVATIVES

A. I. Turilova and T. Y. Mozhaeva

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

Experiments on conscious male rats have shown that, under conditions of the aconitine-induced arrhythmia model, afobazole and other 2-mercaptobensimida-
zole derivatives exhibit antiarrhythmic effect, i.e. possess properties of rapid Na+ channel antagonists. The effect of afobazole under these conditions was signi-
ficantly more pronounced than that of the reference drugs lidocaine and procainamide. The antiarrhythmic (antifibrillatory) effect of afobazole was also detec-
ted under the conditions of arrhythmia caused by high doses of calcium chloride. This drug was 1.5 times more effective in its antifibrillatory action than lido-
caine, but it was less effective than verapamil. It has been also found that afobazole possesses a wider therapeutic spectrum than the well-known antiarrhythmic
drugs of class I and IV (lidocaine, procainamide, ethmosine and verapamil).

Key words: Afobazolt, 2-mercaptoimidazole derivatives, arrhythmias, caused by aconitine and high doses of calcium chloride, antiarrhythmic drugs
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