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Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ïðåïàðàòîâ III êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà è ñîòàëîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû III êëàññà, ñèìïàòè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ, ñîòàëîë, ïðîãðàììíàÿ
ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñåðäöà, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû.

Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ïðåïàðàòîâ III êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà è ñîòàëîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû III êëàññà, ñèìïàòè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ, ñîòàëîë, ïðîãðàììíàÿ
ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñåðäöà, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò çíà÷èòåëüíî âîçðîñ èíòå-
ðåñ ê ïðåïàðàòàì III êëàññà – áëîêàòîðàì êàëèåâûõ êàíà-
ëîâ [17, 18]. Àíòèàðèòìè÷åñêèå ýôôåêòû ýòèõ ïðåïàðà-
òîâ ñâÿçàíû ñ óäëèíåíèåì ðåïîëÿðèçàöèè ìèîêàðäèàëü-
íûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðåôðàêòåðíîñ-
òè. Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ áîëüøèíñòâà ðàç-
ðàáîòàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåïàðàòîâ III êëàñ-
ñà, òàêèõ êàê ñåìàòèëèä, äîôåòèëèä, d-ñîòàëîë, E-4031,
ÿâëÿåòñÿ áëîêàäà áûñòðîãî êîìïîíåíòà êàëèåâîãî òîêà
çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ (IKr). Â ñâÿçè ñ ýòèì óêàçàí-
íûå ïðåïàðàòû â áîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò ñâîå àíòè-
àðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè íèçêîé ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ
ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), ÷åì ïðè âûñîêîé. Ïîýòîìó, â êëèíè-
êå äàííûå ïðåïàðàòû íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû ïðè òà-
õèàðèòìèÿõ, à òàêæå ìîãóò ïðîÿâëÿòü àðèòìîãåííîå äåé-
ñòâèå ïðè áðàäèêàðäèÿõ â ñâÿçè ñ óäëèíåíèåì èíòåðâàëà
QT [4].

Â ïîñëåäíèå ãîäû âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðè-
âëåêàåò ïðîáëåìà îñëàáëåíèÿ äåéñòâèÿ àíòèàðèòìè÷åñ-
êèõ âåùåñòâ ïðè àêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû. Â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå äàííîå ÿâëåíèå óñòà-
íîâëåíî äëÿ ïðåïàðàòîâ I (õèíèäèí, íîâîêàèíàìèä) [10,
11] è III êëàññîâ (ñåìàòèëèä, d-ñîòàëîë, äîôåòèëèä) [19,
20]. Âìåñòå ñ òåì, ñèòóàöèè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ óâåëè-
÷åíèåì ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ñåðäöå, ÷àñòî âñòðå-
÷àþòñÿ â êëèíèêå è âîçíèêàþò ó ïàöèåíòîâ ñ èøåìèåé,
èíôàðêòîì ìèîêàðäà, óñòîé÷èâîé æåëóäî÷êîâîé àðèò-
ìèåé [12]. Ïîýòîìó èäåò ïîèñê íîâûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ III êëàññà, äåéñòâèå êîòîðûõ íå îñëàáåâàåò
ïðè àêòèâàöèè β-àäðåíåðãè÷åñêèõ ñòðóêòóð ñåðäöà.

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ áûëî ñèíòåçèðîâàíî
è èññëåäîâàíî ñîåäèíåíèå – ïðîèçâîäíîå äèöèêëîãåêñè-
ëàìèäîâ àìèíîêàðáîíîâûõ êèñëîò [14], ïîëó÷èâøåå íà-
çâàíèå êàðäèîöèêëèä. Êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà,
òèïè÷íûå äëÿ ïðåïàðàòîâ III êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ [1]. Ìåõàíèçì åãî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ áëîêàäîé áûñòðî è ìåäëåííî àêòèâè-
ðóåìûõ êîìïîíåíòîâ (IKr è IKs) êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàí-
íîãî âûïðÿìëåíèÿ [9, 15].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íîâîãî ïðåïàðàòà

êàðäèîöèêëèäà â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðê-
òà ìèîêàðäà ïðè ñòèìóëÿöèè β-àäðåíåðãè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð èçîïðîòåðåíîëîì â ñðàâíåíèè ñ ñîòàëîëîì, êîòîðûé
íàðÿäó ñî ñïîñîáíîñòüþ óãíåòàòü êàëèåâûé òîê îáëàäà-
åò è β-áëîêèðóþùèìè ñâîéñòâàìè [21, 22, 23, 24].

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Îïûòû ïðîâîäèëè íà ñîáàêàõ âåñîì 8-15 êã, íàðêî-
òèçèðîâàííûõ ýòàìèíàëîì íàòðèÿ (30 ìã/êã, â/â). Èññëå-
äîâàëè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóÿ ìîäåëü ïîçäíåãî èíôàðêòà ìèî-
êàðäà. Ñîáàê ÷åðåç 3-5 äíåé ïîñëå äâóñòåïåííîé ïåðåâÿç-
êè êîðîíàðíîé àðòåðèè (ïî ìåòîäó Õàððèñà) [5] âíîâü
íàðêîòèçèðîâàëè è âñêðûâàëè ãðóäíóþ êëåòêó â 4-ì ìåæ-
ðåáåðüå ñëåâà.

×åðåç áåäðåííóþ àðòåðèþ ââîäèëè çîíä-ýëåêòðîä,
êîòîðûé óñòàíàâëèâàëè â ëóêîâèöå àîðòû äëÿ ðåãèñòðà-
öèè ýëåêòðîãðàììû ïó÷êà Ãèñà. Äðóãîé ýëåêòðîä-çàæèì
óñòàíàâëèâàëè íà óøêå ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ äëÿ ðåãèñòðà-
öèè ýëåêòðîãðàììû ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è ñòèìóëÿöèè.
Òðåòèé áèïîëÿðíûé ýëåêòðîä ñ ðàññòîÿíèåì ìåæäó ýëåê-
òðîäàìè 5 ìì ïîãðóæàëè â òîëùó ëåâîãî æåëóäî÷êà â
îáëàñòè íåïîâðåæäåííîãî ìèîêàðäà äëÿ ðåãèñòðàöèè
ýëåêòðîãðàììû ëåâîãî æåëóäî÷êà è ñòèìóëÿöèè. Äëÿ
ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ â I, II è III îòâåäåíèÿõ è ýëåêòðîãðàììû
ïó÷êà Ãèñà, ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ èñïîëüçîâàëè êîì-
ïüþòåðíûé êîìïëåêñ Astrocard (Ðîññèÿ). Ñòèìóëÿöèþ
ìèîêàðäà âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ýëåêò-
ðîñòèìóëÿòîðà Astrocard.

 Ïðîãðàììà ñòèìóëÿöèè âêëþ÷àëà: 1) ÷àñòóþ ñòè-
ìóëÿöèþ ïðåäñåðäèé ïðåðûâàþùèìèñÿ ñåðèÿìè èç 10
èìïóëüñîâ íàðàñòàþùåé ñòóïåíåîáðàçíî ÷àñòîòîé ïî 10
èìï/ìèí; 2) ïðîãðàììèðîâàííóþ ñòèìóëÿöèþ ïðåäñåð-
äèé îäèíî÷íûìè ïðåæäåâðåìåííûìè èìïóëüñàìè ñ ïî-
ñòîÿííîé ÷àñòîòîé áàçèñíîãî ðèòìà (èñïîëüçîâàëèñü
÷àñòîòû, ñîîòâåòñòâóþùèå äëèòåëüíîñòè èíòåðâàëîâ
ìåæäó ñòèìóëàìè 350, 300 è 250 ìñ); 3) ïðîãðàììèðî-
âàííóþ ñòèìóëÿöèþ æåëóäî÷êîâ îäèíî÷íûìè ïðåæäåâ-
ðåìåííûìè ñòèìóëàìè íà ôîíå íàâÿçàííîãî áàçèñíîãî
ðèòìà. Áîëåå ïîäðîáíî ïðîãðàììà ñòèìóëÿöèè îïèñàíà
ðàíåå [2].
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Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ
êîíòðîëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ââîäèëè êàðäèîöèêëèä (5 ìã/
êã) èëè ñîòàëîë (2,5 ìã/êã) (n=5 äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà).
Íà÷èíàÿ ñ 15 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ, ïîâòîðÿëè ïðîãðàìì-
íóþ ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ. Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ ïîñëå êîíòðîëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ââîäèëè ïðåïàðàòû
íà ôîíå âíóòðèâåííîé èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà (0,03 ìêã/
êã/ìèí) è ïðîâîäèëè ïîâòîðíóþ ñòèìóëÿöèþ (n=5 äëÿ êàæ-
äîãî ïðåïàðàòà). Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà ó îäíîãî æèâîò-
íîãî, èñïîëüçîâàëè ïàðíûé t-òåñò. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëü-
òàòîâ, ïîëó÷åííûõ ó ðàçíûõ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ïàð-
íûé t-òåñò äëÿ äâóõ âûáîðîê, ïðåäïîëàãàÿ äèñïåðñèè íå-
ðàâíûìè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå M±s. Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûì ñ÷èòàëè ðàçëè÷èå ïðè P<0,05.

ÏÎËÓ×ÅÍÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà è
ñîòàëîëà èññëåäîâàëè â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. Êàðäèîöèêëèä óâåëè÷è-
âàåò èíòåðâàëû ÝÊÃ: PP, PQ; íå âûçûâàåò èçìåíåíèé âå-
ëè÷èíû êîìïëåêñà QRS è èíòåðâàëà ãèñîãðàììû ÀÍ. Íå
óäàëîñü ïîëó÷èòü äîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ îòíîñèòåëü-
íî èçìåíåíèÿ èíòåðâàëîâ PA è HV, õîòÿ íàáëþäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå íà 12% è 27% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Íàèáî-
ëåå çíà÷èìûì â äåéñòâèè êàðäèîöèêëèäà ÿâëÿåòñÿ óäëè-
íåíèå èíòåðâàëîâ QT è QTc (êîððèãèðîâàííûé ïî ×ÑÑ).
Ïðåïàðàò âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýôôåêòèâ-
íûõ ðåôðàêòåðíûõ ïåðèîäîâ (ÝÐÏ) ïðåäñåðäèé è æåëó-
äî÷êîâ (ðèñ. 1). Íà ôîíå êàðäèîöèêëèäà âîçðàñòàåò èí-
òåðâàë CL1:1, õàðàêòåðèçóþùèé òî÷êó Âåíêåáàõà, à òàê-

æå âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà
(ÂÂÔÑÓ) è åãî êîððèãèðîâàííîå ïî ×ÑÑ çíà÷åíèå
(ÊÂÂÔÑÓ). Òàêèì îáðàçîì, êàðäèîöèêëèä çàìåäëÿåò ×ÑÑ,
óäëèíÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ ìèîêàðäèàëüíûõ êëåòîê è âû-
çûâàåò âîçðàñòàíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Îí
óãíåòàåò ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è çàìåäëÿåò ïðîâå-
äåíèå ïî ïðåäñåðäèÿì è AV-óçëó.

Ïðè àíàëèçå çàâèñèìîñòè óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT
îò ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå QT ïðîèñõîäèò ïðè âñåõ äëèíàõ ñåðäå÷íîãî öèê-
ëà. Ïðè ýòîì, åñëè â êîíòðîëå ñóùåñòâóåò çàâèñèìîñòü
èíòåðâàëà QT îò ×ÑÑ, òî åñòü ñ âîçðàñòàíèåì ÷àñòîòû
èíòåðâàë QT äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ, òî íà ôîíå êàðäè-
îöèêëèäà ýòà çàâèñèìîñòü íå ïðîÿâëÿåòñÿ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî âåëè÷èíà ýôôåêòà íå óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðàñòà-
íèåì ×ÑÑ (ðèñ. 2à). Óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëó-
äî÷êîâ òàêæå íå çàâèñèò îò ÷àñòîòû áàçèñíîãî ðèòìà. Òà-
êèì îáðàçîì, êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-íåçàâè-
ñèìîå äåéñòâèå. ÂÂÔÑÓ ïîä âëèÿíèåì êàðäèîöèêëèäà
âîçðàñòàåò íà âñåõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà (ðèñ. 2â). Â
êîíòðîëå óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó ÂÂÔÑÓ è ×ÑÑ:
ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ÂÂÔÑÓ äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò.
Íà ôîíå êàðäèîöèêëèäà ýòà çàâèñèìîñòü ñîõðàíÿåòñÿ.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñîòàëîëà îòëè-
÷àþòñÿ îò ýôôåêòîâ êàðäèîöèêëèäà. Îñíîâíûì â äåé-
ñòâèè ñîòàëîëà îñòàåòñÿ ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü èíòåð-
âàëû QT è QTc, à òàêæå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ
(ðèñ. 1). Îäíàêî, ïðè àíàëèçå çàâèñèìîñòè äåéñòâèÿ ñîòà-
ëîëà íà ÝÐÏ îò ×ÑÑ îáíàðóæèâàåòñÿ ñíèæåíèå ýôôåêòà
ïðè óìåíüøåíèè äëèíû ñåðäå÷íîãî öèêëà, òî åñòü ÷àñ-
òîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå.

Òàáëèöà 1.
Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã/êã, â/â) è ñîòàëîëà (2,5 ìã/êã, â/â) íà èíòåðâàëû ÝÊÃ è ýëåêòðîãðàììû ïó÷êà
Ãèñà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, â ò.÷. íà ôîíå èíôóçèè
èçîïðîòåðåíîëà (n=5).

ãäå, êàð-ä - êàðäèîöèêëèä, + - íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà, ÐÐ - äëèíà ñèíóñîâîãî öèêëà, SNRT - âðåìÿ âîññòà-
íîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçë, CSNRT – åãî êîððèãèðîâàííîå çíà÷åíèå, CL1:1 – ìèíèìàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü
öèêëà ñòèìóëÿöèè ïðåäñåðäèé, ïðè êîòîðîé ñîõðàíÿåòñÿ ïðîâåäåíèå èìïóëüñîâ íà æåëóäî÷êè ñ êðàòíîñòüþ 1:1.

SNRT CSNRT PP PQ QRS PA AH HV CL1:1
Контроль 431±19 104±31 369±43 113±16 75±8 23±2 61±11 29±3 182±17
Кар-д 597±42 136±34 491±32 120±17 77±7 25±2 65±18 37±3 283±19
∆, мс 146±23* 33±46 122±53.6* 7±23.4* 2±10.6 3±2.8 4±21 8±4.2 101±25.5*
∆, % 32 36 32 7 2.7 12 6.6 27 56
Контроль 534,5±47,9 131,5±34,1 403±14,3 101,8±11,2 57,3±10,2 19±2,2 76±10,9 29±4,6 186±19,3
Кар-д+ 617±63,7 154±34,5 463±35,4 106±10,3 57,3±13,9 21,5±2,1 74,8±8,7 23,3±4,6 224±24,2
∆, мс 82,5±19,7* 22,5±6,1* 60±23,7* 4,25±5,9 0±4,7 2,5±0,58* -1,25±6,6 -5,75±1,5* 38±10,9*
∆, % 15,3±2,9 17,9±6,9 14,8±5,6 4,4±5,7 -0,7±7,5 13,4±4,1 -1±9,7 -20±5,1 20,5±5,5
Контроль 672,4±122,1 103±21,5 569,4±112,7 122,4±28,1 59,4±3,8 20,8±4,6 82±32,8 26,8±3,6 255,6±58,4
Соталол 958,8±156,4 161,8±32,3 797±134,7 134,6±31,3 60,6±4,6 22,6±4,4 96,6±31,2 29,6±4,8 331,8±51,9
∆, мс 286,4±41,5* 35,6±9* 227,6±32* 12,2±3,9* 1,2±1,6 1,8±0,5* 14,6±5,4* 2,8±2,4 76,2±13,1*
∆, % 43,1±4,8 57,7±8,9 40,7±6,2 9,9±2 2±2,9 9,1±3,4 18,7±5,9 10,4±9,5 31,6±10,3
Соталол+ 672,4±122,1 103±21,5 569,4±112,7 122,4±28,1 59,4±3,8 20,8±4,6 82±32,8 26,6±3,8 255,6±58,4
Препарат 857,8±156,2 151,6±30,7 706,4±133,6 132±30,4 59,4±3,9 22±3,7 94,4±39,1 27,4±3,4 332,6±53,2
∆, мс 185,4±43,5* 45,8±13* 136,8±37,4* 9,6±3,6* 0±3,2 1,2±1,3 12,4±6,6* 0,8±1,9 77±13,8*
∆, % 27,6±4,5 47,8±10,1 24,3±6,4 7,8±2,5 0,1±5,4 6,7±7,1 14,8±3 3,4±6,7 31,8±10,1
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã/êã, â/â) è ñîòàëîëà (2,5 ìã/êã, â/â) íà èíòåðâàëû QT, QTc è ýôôåêòèâíûå
ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì
ìèîêàðäà è íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà (n=5), ãäå QTc – èíòåðâàë QT, êîððèãèðîâàííûé ïî ×ÑÑ, ERPA
è ERPV– ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè äëèíå
ñåðäå÷íîãî öèêëà 300 ìñ.

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü èíòåðâàëà QT è âðåìåíè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà îò ÷àñòîòû íàâÿ-
çàííîãî ðèòìà íà ôîíå êàðäèîöèêëèäà (5 ìã/êã, â/â) è ñîòàëîëà (2,5 ìã/êã, â/â) â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà è ïðè ñèìïàòè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè èçîïðîòåðåíîëîì (n=5), ãäå
Î è                - ôîí,  è                 - ïðåïàðàò, Æ è                  - ïåðïàðàò + èçîïðîòåðèíîë
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Ñîòàëîë â áîëüøåé ñòåïåíè óãíåòàåò ôóíêöèþ ñè-
íóñîâîãî óçëà è ñíèæàåò ×ÑÑ, âûçûâàÿ ïðèìåðíî â 2
ðàçà áîëüøåå óâåëè÷åíèå ÂÂÔÑÓ ïî ñðàâíåíèþ ñ êàð-
äèîöèêëèäîì. Ñîòàëîë àíàëîãè÷íî êàðäèîöèêëèäó çàìåä-
ëÿåò ïðîâåäåíèå ïî ïðåäñåðäèÿì è AV-óçëó, íå èçìåíÿåò
âåëè÷èíó êîìïëåêñà QRS, îòðàæàþùåãî âíóòðèæåëóäî÷-
êîâîå ïðîâåäåíèå. Äëÿ ñîòàëîëà ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå
äàííûå, êàñàþùèåñÿ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà èíòåðâàëû
ãèñîãðàììû: íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ PA è
AH; èíòåðâàë HV íå èçìåíÿåòñÿ (òàáë. 1).

Ñîòàëîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT ïðè
âñåõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò
êàðäèîöèêëèäà íà ôîíå äåéñòâèÿ ñîòàëîëà çàâèñèìîñòü
âåëè÷èíû èíòåðâàëà QT îò ×ÑÑ ñîõðàíÿåòñÿ (ðèñ. 2á).

Ñîòàëîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ÂÂÔÑÓ íà âñåõ ÷àñ-
òîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà (ðèñ. 2ã). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïðåïàðàò âûçûâàåò äîñòîâåðíî áîëüøåå óâåëè÷åíèå
ÂÂÔÑÓ ïðè âñåõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà, ÷åì êàð-
äèîöèêëèä. Ïðè ýòîì íà ôîíå ñîòàëîëà íå íàáëþäàåòñÿ
çàâèñèìîñòè ÂÂÔÑÓ îò ×ÑÑ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèé âûâîä.
Êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà ïðåïàðàòà III êëàññà,
óâåëè÷èâàåò èíòåðâàëû QT è QTc, à òàêæå ÝÐÏ ïðåäñåð-
äèé è æåëóäî÷êîâ. Ýôôåêò êàðäèîöèêëèäà íå óìåíüøà-
åòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ×ÑÑ, òî åñòü îí ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-
íåçàâèñèìîå äåéñòâèå. Ñîòàëîë òàêæå óâåëè÷èâàåò èí-
òåðâàëû QT è QTc, ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîòàëîë ñèëüíåå, ÷åì êàðäèîöèêëèä
óãíåòàåò ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è ñíèæàåò ×ÑÑ.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäîâàíû ýëåê-
òðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êàðäèîöèêëèäà è ñîòàëî-
ëà íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà.

Êàðäèîöèêëèä â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû îêàçûâàåò ñëåäóþùåå äåéñòâèå íà èí-
òåðâàëû ÝÊÃ: óâåëè÷èâàåò PP, íå èçìåíÿåò PQ è QRS êîì-
ïëåêñ (òàáë. 1). Èíòåðâàëû QT è QTc, îòðàæàþùèå ïðîöåñ-
ñû ðåïîëÿðèçàöèè ìèîêàðäèàëüíûõ êëåòîê, äîñòîâåðíî
âîçðàñòàþò. Îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà
ãèñîãðàììû PA, èíòåðâàëû AH è HV íå èçìåíÿþòñÿ. Íà
ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà êàðäèîöèêëèä ñîõðàíÿåò
ñâîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà
(âîçðàñòàþò ÂÂÔÑÓ è ÊÂÂÔÑÓ) è íà AV-óçåë (âîçðàñòàåò
èíòåðâàë CL1:1, îòðàæàþùèé ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîå
ïðîâåäåíèå). Íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà âëèÿíèå
êàðäèîöèêëèäà íà ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ ïîëíîñ-
òüþ ñîõðàíÿåòñÿ. Ïðè ýòîì ÝÐÏ ïðåäñåðäèé âîçðàñòàåò â
äàííûõ óñëîâèÿõ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì áåç ñèìïàòè÷åñ-
êîé ñòèìóëÿöèè (ðèñ. 1).

Àíàëèç çàâèñèìîñòè èíòåðâàëà QT îò ×ÑÑ íà ôîíå
èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà ïîêàçàë, ÷òî óâåëè÷åíèå èí-
òåðâàëà QT íàáëþäàåòñÿ íà âñåõ ÷àñòîòàõ, ïðè ýòîì íå
áûëî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ìåæäó ãðàôèêàìè, îòðà-
æàþùèìè óêàçàííóþ çàâèñèìîñòü ïðè ââåäåíèè êàðäè-
îöèêëèäà è êàðäèîöèêëèäà íà ôîíå èçîïðîòåðåíîëà. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî çàâèñèìîñòü QT îò ×ÑÑ, íàáëþäàåìàÿ
â êîíòðîëå, ïîä âëèÿíèåì êàðäèîöèêëèäà íà ôîíå èçîï-
ðîòåðåíîëà ñîõðàíÿåòñÿ (ðèñ. 2à). Êàðäèîöèêëèä íà ôîíå
èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà óâåëè÷èâàåò ÂÂÔÑÓ íà âñåõ
÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà (ðèñ. 2â). Îäíàêî, íà ôîíå
èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå
óìåíüøåíèå âëèÿíèÿ êàðäèîöèêëèäà íà ÂÂÔÑÓ.

Ñîòàëîë íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà âûçûâà-
åò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ PP, PQ; âåëè÷èíà êîìïëåêñà
QRS íå èçìåíÿåòñÿ (òàáë. 1). Èíòåðâàëû QT è QTc â äàí-
íûõ óñëîâèÿõ òàêæå âîçðàñòàþò, îäíàêî âëèÿíèå íà ýòè
ïàðàìåòðû ñíèæàåòñÿ ïî÷òè âäâîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêà-
çàòåëÿìè, ïîëó÷åííûìè â ýêñïåðèìåíòàõ áåç ââåäåíèÿ
èçîïðîòåðåíîëà (ðèñ. 1). Èíòåðâàëû ãèñîãðàììû AH è
HV âîçðàñòàþò. Íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà íå-
çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ âëèÿíèå ñîòàëîëà íà ÂÂÔÑÓ è
ÊÂÂÔÑÓ. Çàìåäëåíèå ïðîâåäåíèÿ ïî AV-óçëó ïðîÿâëÿ-
åòñÿ â ïîëíîì îáúåìå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàáëþäàåò-
ñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé ïîä âëèÿ-
íèåì ñîòàëîëà íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà, õîòÿ
ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì áåç
èçîïðîòåðåíîëà (ðèñ. 1). Äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ ÝÐÏ
æåëóäî÷êîâ â äàííûõ óñëîâèÿõ ïîä âëèÿíèåì ñîòàëîëà íå
îòìå÷åíî.

Ïðè àíàëèçå çàâèñèìîñòè èíòåðâàëà QT îò ×ÑÑ ïîä
âëèÿíèåì ñîòàëîëà íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîòàëîë âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâà-
ëà QT íà âñåõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà, çàâèñèìîñòü
QT îò ×ÑÑ ñîõðàíÿåòñÿ (ðèñ. 2á). Îäíàêî, ïðè ñðàâíåíèè
ïðÿìûõ ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè êàðäèîöèêëèäà è
ñîòàëîëà ïîêàçàíî, ÷òî âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà íà èí-
òåðâàë QT äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì ñîòàëîëà.

Ñîòàëîë íà ôîíå èçîïðîòåðåíîëà âûçûâàåò óâåëè-
÷åíèå ÂÂÔÑÓ ïðè âñåõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà. Ïðè
ýòîì çàâèñèìîñòü ÂÂÔÑÓ îò ×ÑÑ, êîòîðàÿ íàáëþäàëàñü
â êîíòðîëå, íå ïðîÿâëÿåòñÿ. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ïðÿ-
ìàÿ ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ÂÂÔÑÓ îò ×ÑÑ íà ôîíå
ñîòàëîëà ðàñïîëàãàåòñÿ âûøå ïðÿìîé, ïîëó÷åííîé â óñ-
ëîâèÿõ èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà, òî åñòü âëèÿíèå ñîòà-
ëîëà íà ÂÂÔÑÓ ïðè ñèìïàòè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ñëàáåå,
÷åì áåç íåå. Îäíàêî, ïî ñðàâíåíèþ ñ êàðäèîöèêëèäîì
ýôôåêò ñîòàëîëà íà ÂÂÔÑÓ â óñëîâèÿõ èíôóçèè èçîïðî-
òåðåíîëà äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåí (ðèñ. 2ã).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäó-
þùåå çàêëþ÷åíèå. Êàðäèîöèêëèä íà ôîíå èíôóçèè èçîï-
ðîòåðåíîëà ñîõðàíÿåò ñâîè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà: óâåëè÷åíèå QT è QTc, à òàêæå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé
è æåëóäî÷êîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ïðåä-
ñåðäèé ïðîÿâëÿåòñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì áåç èçîïðî-
òåðåíîëà; óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî
óçëà è ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó íàïðîòèâ íåñêîëüêî ñíè-
æàåòñÿ. ×àñòîòíî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà
ñîõðàíÿåòñÿ.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñîòàëîëà íà
ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà ïðîÿâëÿþòñÿ ñëàáåå, îñî-
áåííî âëèÿíèå íà ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Îäíà-
êî, îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûðàæåííîå óãíåòàþùåå äåé-
ñòâèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî è AV-óçëîâ.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî äåéñòâèå ìíîãèõ àíòè-
àðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ III êëàññà (ñåìàòèëèäà, äîôå-
òèëèäà, d-ñîòàëîëà è äð.) íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðå-
íîëà îñëàáëÿåòñÿ èëè ñîâñåì íå ïîÿâëÿåòñÿ, ÷òî ñâÿçàíî
ñ èõ ÷àñòîòíî-çàâèñèìûì äåéñòâèåì [19]. Êàê èçâåñòíî,
β-àäðåíåðãè÷åñêèå êàòåõîëàìèíû ìîãóò çíà÷èòåëüíî
ìîäóëèðîâàòü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå àíòè-
àðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Îíè àêòèâèðóþò ìåäëåííûé êîì-
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ïîíåíò êàëèåâîãî òîêà (IKs) çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ
[20]. Â ðåçóëüòàòå õëîðíûå è ïåéñìåêåðíûå òîêè òàêæå
àêòèâèðóþòñÿ [6]. Ñòèìóëÿöèÿ β-àäðåíåðãè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð ìîæåò óñêîðÿòü âíóòðèæåëóäî÷êîâîå ïðîâåäåíèå,
÷òî ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé áûñòðîãî âõîäÿùåãî íàòðèåâî-
ãî òîêà (INa), óâåëè÷èâàåòñÿ òàêæå àâòîìàòèçì, ÷òî îáúÿñ-
íÿåòñÿ âîçðàñòàíèåì ìåäëåííîãî âõîäÿùåãî êàëüöèåâî-
ãî òîêà (IÑa). Ýòè äàííûå èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ
ñóæäåíèÿ î ñïîñîáíîñòè àíòèàðèòìè÷åñêèõ âåùåñòâ ðàç-
ëè÷íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ëèáî ïðîòèâîñòîÿòü ñèì-
ïàòè÷åñêîìó âîçáóæäåíèþ, ëèáî èçìåíÿòü õàðàêòåð è
èíòåíñèâíîñòü äåéñòâèÿ.

Êàðäèîöèêëèä áëîêèðóåò íå òîëüêî áûñòðûé (IKr),
íî è ìåäëåííûé (IKs) êîìïîíåíòû êàëèåâîãî òîêà çàäåð-
æàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî èìåí-
íî IKs ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññå ðåïîëÿðèçàöèè ïðè
âûñîêîé ÷àñòîòå ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü ìåäëåííûé (IKs) êîìïîíåíò
êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñ-
íîâíûì ìåõàíèçìîì åãî óñòîé÷èâîñòè ê äåéñòâèþ èçîï-
ðîòåðåíîëà.

Ñîòàëîë ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ II è III êëàñ-
ñîâ. Îí óäëèíÿåò ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ è óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ
ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Â êëèíèêå ñîòàëîë óðåæàåò
ñåðäå÷íûé ðèòì è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT
[8, 13, 16]. Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ñîòàëîë áëîêèðó-
åò áûñòðûé êîìïîíåíò (IKr) êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííî-
ãî âûïðÿìëåíèÿ, à òàêæå îáëàäàåò b-áëîêèðóþùèìè
ñâîéñòâàìè. Áåòà-áëîêàòîðû ïðèìåíÿþòñÿ ó ïàöèåíòîâ,
ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ñìåð-
òíîñòè è ïîâòîðíûõ èíôàðêòîâ ìèîêàðäà [3]. Ñîòàëîë
óìåíüøàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé
ñìåðòè ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà [7, 25].
Â ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâàíèÿõ ñîòàëîë ïðîÿâëÿåò
ñâîéñòâà, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðåïàðàòîâ III êëàññà (óâåëè-
÷èâàåò èíòåðâàëû QT è QTc, ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷-
êîâ). Ïî-âèäèìîìó, èç-çà íàëè÷èÿ β-áëîêèðóþùèõ
ñâîéñòâ ñîòàëîë îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå, ÷åì êàð-
äèîöèêëèä, óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ïðîâåäåíèå è ôóíê-
öèþ ñèíóñîâîãî óçëà. Ñîòàëîë îêàçûâàåò ÷àñòîòíî-çàâè-
ñèìîå äåéñòâèå è åãî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåê-
òû, ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì íà ïðîöåññû ðåïîëÿðèçàöèè è

ðåôðàêòåðíîñòü, óìåíüøàþòñÿ íà ôîíå èíôóçèè èçîï-
ðîòåðåíîëà. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ÿâëåíèå ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
ñîòàëîë áëîêèðóåò òîëüêî áûñòðî àêòèâèðóåìûé êîìïî-
íåíò (IKr) êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ.
Îäíàêî, âëèÿíèå ñîòàëîëà íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà
è ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðå-
íîëà çàìåòíî íå ñíèæàåòñÿ. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâ-
ëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ îêàçûâàòü β-áëîêèðóþùåå äåé-
ñòâèå, ñ êîòîðûì ñâÿçàíî ïðîÿâëåíèå îïðåäåëåííûõ ýëåê-
òðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîòàëîëà ïðè ñèìïàòè÷åñ-
êîé ñòèìóëÿöèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êàðäèîöèêëèä – íîâûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ïðåïàðàò
III êëàññà óäëèíÿåò èíòåðâàëû QT è QTc, óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ
ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, îêàçûâàåò óãíåòàþùåå äåé-
ñòâèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è çàìåäëÿåò ïðîâåäå-
íèå ïî AV-óçëó.
2. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà
ñâÿçàíî ñ áëîêàäîé ìåäëåííî (IKs) è áûñòðî (IKr) àêòèâè-
ðóåìîãî êîìïîíåíòîâ êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûï-
ðÿìëåíèÿ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îáåñïå÷èâàåò åãî ÷àñòîò-
íî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå, à òàêæå ñïîñîáíîñòü ïîëíîñ-
òüþ ïðîÿâëÿòü ñâîè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû
ïðè ñèìïàòè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè.
3. Ñîòàëîë ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ III êëàññà è
îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü β-àäðåíåðãè÷åñêèå
ñòðóêòóðû ñåðäöà. Îí óäëèíÿåò èíòåðâàëû QT è QTc, óâå-
ëè÷èâàåò ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, à òàêæå îêàçû-
âàåò âûðàæåííîå óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ñè-
íóñîâîãî óçëà è ïðîâåäåíèå ïî AV-óçëó.
4. Ñîòàëîë â îòëè÷èå îò êàðäèîöèêëèäà îêàçûâàåò ÷àñ-
òîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ åãî
ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü òîëüêî áûñòðûé êîìïîíåíò
(IKr) êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Ýòîò ìå-
õàíèçì ëåæèò â îñíîâå óìåíüøåíèÿ âëèÿíèÿ ñîòàëîëà íà
ïðîöåññ ðåïîëÿðèçàöèè è ðåôðàêòåðíîñòè ïðè àêòèâà-
öèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.
5. Ñïîñîáíîñòü ñîòàëîëà ñîõðàíÿòü ñâîå óãíåòàþùåå âëè-
ÿíèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è ïðîâåäåíèå ïî AV-
óçëó íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà ñâÿçàíî, âåðîÿò-
íî, ñ åãî β-áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
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ÝËÅÊÒÐÎÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÝÔÔÅÊÒÛ ÍÎÂÎÃÎ ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ III ÊËÀÑÑÀ
ÊÀÐÄÈÎÖÈÊËÈÄÀ Â ÑÐÀÂÍÅÍÈÈ Ñ ÑÎÒÀËÎËÎÌ ÏÐÈ ÁÅÒÀ-ÀÄÐÅÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÑÒÈÌÓËßÖÈÈ.

Í.Â.Êàâåðèíà, Â.Â.Ëûñêîâöåâ, Å.Ï.Ïîïîâà

Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ïîñëå äâóñòåïåííîé ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè íà ôîíå ïðî-
ãðàììíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà III êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ: óä-
ëèíÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ, óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíûé ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ.
Èíòåíñèâíîñòü àíòèàðèòìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ êàðäèîöèêëèäà íå çàâèñèò îò ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà. Îñíîâîé åãî
÷àñòîòíî-íåçàâèñòèìîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü ìåäëåííî àêòèâèðóåìûé (IKs) êîìïîíåíò êàëè-
åâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ. Ñîòàëîë, òàêæå ïðîÿâëÿþùèé ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ III êëàññà è îáëàäàþùèé
áåòà-áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è
ïðîâåäåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êàðäèîöèêëèäîì. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü àäðåíîðå-
öåïòîðû ñåðäöà. Ñîòàëîë èìååò ÷àñòîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå, ÷òî ñâÿçàíî ñ áëîêàäîé òîëüêî áûñòðî àêòèâèðóåìîãî
(IKr) êîìïîíåíòà êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ.

Íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà êàðäèîöèêëèä ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò èíòåíñèâíîñòü è õàðàêòåð ýëåêòðîôèçè-
îëîãè÷åñêîãî è àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Âëèÿíèå ñîòàëîëà íà ïðîöåññ ðåïîëÿðèçàöèè è ðåôðàêòåðíîñòü ìèî-
êàðäèàëüíîé êëåòêè íà ôîíå àêòèâàöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû çàìåòíî ñíèæàåòñÿ. Ñïîñîáíîñòü ñîòàëîëà
óãíåòàòü ïðîâåäåíèå è ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà íà ôîíå èíôóçèè èçîïðîòåðåíîëà ñîõðàíÿåòñÿ.

 ELECTROPHYSIOLOGIC PROPERTIES OF CARDIOCYCLIDE, A NEW III-CLASS
ANTIARRHYTHMIC DRUG, IN COMPARISION WITH SOTALOL IN BETA-ADRENERGIC STIMULATION

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

In experiments in anaesthetized dogs after two-step occlusion of the coronary artery under programmed electrical stimulation
Cardiocyclide demonstrated properties of class III antiarrhythmic agent. It was shown to prolong the ventricular repolarisation,
and lengthen the effective refractory atricle and ventricle periods. The intensity of Cardiocyclide antiarrhytmic effects was found
independent of induced rate. This rate-independent action is based on Cardiocyclide ability to block the slow activating
component (IKs) of delayed rectified potassium current. Sotalol, which also has class III antiarrhythmic properties and produces
beta-blocking activity, exerts more pronounced inhibiting effect on sinus node function and conduction as compared to that of
Cardiocyclide. It can probably be attributed to Sotalol ability to block heart adrenoceptors. Sotalol has the frequency-dependent
action due to blockade of rapid activating component (IKr) of delayed rectified potassium current only.

While on isoproterenol infusion Cardiocyclide retains completely the electrophysiological and antiarrhythmic effects. The
effect of Sotalol on repolarisation and refractoriness of myocardial cells markedly diminishes under sympathetic nervous system
activation. Sotalol ability to inhibit conduction and suppress sinus node automaticity while on isoproterenol infusion remains.


