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Проб ле ма со вер ше н ство ва ния фар ма ко те ра пии
на ру ше ний сер деч но го рит ма до нас то я ще го вре ме ни
не по те ря ла сво ей ак ту аль нос ти [1]. К но вым ле ка р -
ствен ным сред ствам, об ла да ю щим про ти во а рит ми -
чес кой ак тив ностью (ПАА), предъ яв ля ет ся ряд тре бо -
ва ний, вклю ча ю щих боль шую ши ро ту те ра пев ти чес -
ко го действия, от су т ствие от ри ца тель но го вли я ния
на ге мо ди на ми ку и др. [2]. В свя зи с этим, од ним из
нап рав ле ний по ис ка ан ти а рит ми ков яв ля ет ся син тез
но вых ве ществ на ос но ве ки бер не ти чес ких мо де лей
прог но зи ро ва ния эф фек та, в том чис ле — и за счет
мо ди фи ка ции струк ту ры клас си чес ких ан ти а рит ми -
чес ких средств.

Нас то я щая ра бо та пос вя ще на изу че нию про ти во -
а рит ми чес кой ак тив нос ти про из вод но го из ве ст но го
ан ти а рит ми ка ли до ка и на с за ме щен ной ани он ной
груп пи ров кой на мо де лях ран них ок клю зи он ных и
ре пер фу зи он ных арит мий у ко шек и позд них ок клю -
зи он ных арит мий у со бак, а так же оп ре де ле нию про -
дол жи тель нос ти его действия при же лу доч ко вой
арит мии (ЖА) у со бак, раз ви ва ю щей ся в позд нюю
ста дию экс пе ри мен таль но го ин фа рк та ми о кар да
(ИМ) — в срав не нии со струк тур ным пред ше ст вен -
ни ком — ли до ка и ном и хи ни ди ном.

Ма те ри а л и ме то ды
Опы ты про во ди ли на бес по род ных кош ках мас сой

1,834,5 кг и со ба ках мас сой 7315 кг обо е го по ла, нар -
ко ти зи ро ван ных эта ми нал3нат ри ем (50 мг/кг внут -
риб рю шин но).

Ран ние ок клю зи он ные и ре пер фу зи он ные арит -
мии восп ро из во ди ли в ус ло ви ях ис ку с ствен ной ле -
гоч ной вен ти ля ции (РО32, Рос сия) по ме то ду
Manning et al. [4]. Про дол жи тель ность ише мии сос -
тав ля ла 30 ми нут, ре пер фу зии — 15 ми нут. Ре ги ст ра -
цию ЭКГ про во ди ли во II стан да рт ном от ве де нии с
по мощью элект ро кар ди ог ра фа ЭК6Т302 (Рос сия),
ви зу аль ное наб лю де ние ве ли по мо ни то ру ос цил лос -
ко па ОСИ301 (Рос сия). Изу ча е мые ве ще ст ва вво ди ли
внут ри вен но в те че ние 2 ми нут за 1 ми ну ту до ок клю -
зии ко ро нар ной ар те рии (ОКА) в 0,9% раст во ре хло -
ри да нат рия, объ е мом не бо лее 5 мл. Конт роль ной
груп пе жи вот ных инъ е ци ро ва ли 5 мл 0,9% раст во ра
NaCl.

Позд ние ише ми чес кие арит мии мо де ли ро ва лись
пу тем пе ре вяз ки ко ро нар ной ар те рии у на хо дя щих ся
на уп рав ля е мом ды ха нии со бак [3]. Че рез 24336 ча сов
у по до пыт ных бодр ству ю щих жи вот ных раз ви ва лась
стой кая ЖА III3V гра да ции по Lown. С целью ее уст -
ра не ния в бед рен ную ве ну под конт ро лем ЭКГ бо лю -
сом вво ди ли раст во ры ис сле ду е мых ве ществ в изо ток -
си чес ких до зах. Об эф фек тив нос ти су ди ли по ис чез -
но ве нию арит мии, ли бо сни же нию эк то пи чес кой ак -
тив нос ти. Дли тель ность действия оце ни ва ли по про -
дол жи тель нос ти пол но го или час тич но го про ти во а -
рит ми чес ко го эф фек та.

В ра бо те ис поль зо ва ли офи ци наль ный раст вор
ли до ка и на гид рох ло ри да (“ICN По ли фарм”, Рос сия
— ам пу лы по 2 мл 2% раст во ра), хи ни дин (субс тан -
ция), тре тич ное про из вод ное ли до ка и на ЛХТ33300
(субс тан ция, ВНЦ БАВ, Рос сия).

Вво ди мые до зы ЛХТ33300 и пре па ра тов срав не ния
сос та ви ли 5% от по ка за те ля ост рой ток сич нос ти
LD50, ус та нов лен но го в опы тах на мы шах. 

Ре зуль та ты ис сле до ва ния
Конт роль ная се рия экс пе ри мен тов про ве де на на

27 жи вот ных. Че рез 18±3 ми н пос ле ОКА у 85% жи -
вот ных за ре ги ст ри ро ва на ЖА, час то та ко то рой, в
сред нем, сос та ви ла 103±34 эк то пи чес ких комп лек сов
в ми ну ту, при об щей час то те сер деч ной де я тель нос ти
177±14 в ми ну ту. ЖА в боль ши н стве слу ча ев сох ра ня -
лась на про тя же нии все го пос ле ду ю ще го наб лю де -
ния. В 5 слу чаях (23%) че рез 18±2 ми н воз ни ка ла ле -
таль ная ФЖ (табл. 1.). Че рез 30 ми н пос ле ОКА про -
во ди ли ре пер фу зию ко ро нар ной ар те рии. Вос ста нов -
ле ние ко ро нар но го кро во то ка соп ро вож да лось во
всех слу ча ях на ру ше ни ем рит ма сер деч ной де я тель -
нос ти (табл. 1.). У 12 жи вот ных (57%) воз ни ка ла фиб -
рил ля ция же лу доч ков (ФЖ), в ос таль ных же слу ча ях
конс та ти ро ва лась же лу доч ко вая та хи кар дия (ЖТ).
Ре пер фу зи он ные на ру ше ния рит ма серд ца (НРС), в
том чис ле и ФЖ, воз ни ка ли че рез 3±1 се к пос ле вос -
ста нов ле ния про хо ди мос ти ко ро нар ной ар те рии и
про дол жа лись, в сред нем, 116±24 се к, спон тан но пе -
ре хо дя в си ну со вый ритм.

Ли до ка ин изу чен в до зе 10 мг/кг (n=7). При этом
ран ние ише ми чес кие арит мии воз ник ли у 5 жи вот -
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ных (78%), в сред нем, че рез 19±6 ми н пос ле ОКА, а у
1 (14%) жи вот но го раз ви лась ФЖ. Нес мот ря на то,
что в предс тав лен ной до зе ли до ка ин не по ка зал дос -
то вер но го про ти во а рит ми чес ко го эф фек та, эк то пи -
чес кая ак тив ность на фо не его вве де ния за мет но сни -
жа лась (57±8), по срав не нию с конт роль ной груп пой
(р<0,05). Пос ле вос ста нов ле ния ко ро нар но го кро во -
то ка ли до ка и на гид рох ло рид, вве ден ный в до зе 10,0
мг/кг (n=6) не пре дуп реж дал раз ви тие ре пер фу зи он -
ных арит мий ни у од но го жи вот но го. Раз ви вав ша я ся
че рез 3±1 сек ЖТ в 33% слу ча ев ос лож ня лась ФЖ
(р>0,05 при срав не нии с конт ро лем).

Про фи лак ти чес кое вве де ние 9 мг/кг (n=6) хи ни -
ди на при во ди ло к то му, что у 50% жи вот ных на про тя -
же нии ОКА сох ра нял ся си ну со вый ритм, в ос таль ных
наб лю де ни ях к 18320 ми ну там воз ни ка ли НРС, при -
чем ФЖ от ме че на у 1 жи вот но го (17%). Ре ка на ли за -
ция ко ро нар ной ма ги ст ра ли при во ди ла к воз ник но -
ве нию па то ло ги чес кой им пуль са ции лишь у 2 жи вот -
ных (33%, р>0,05 при срав не нии с конт ро лем), а про -
ти во фиб рил ля тор ный эф фект был не дос то ве рен.

На фо не инъ ек ции 8,3 мг/кг ЛХТ33300 ни у од ной
из по до пыт ных ко шек не воз ник ло НРС пос ле ли ги -
ро ва ния ко ро нар ной ар те рии (р<0,001). Ана ло гич ная
кар ти на сох ра ня лась и пос ле ре пер фу зии ми о кар да
(р<0,001).

На вто ром эта пе ис сле до ва ния в опы тах на со ба -
ках изу че на ку пи ру ю щая спо соб ность и про дол жи -
тель ность про ти во а рит ми чес ко го действия ЛХТ33300
и пре па ра тов срав не ния.

Пос ле вве де ния 10 мг/кг ли до ка и на гид рох ло ри да
(n=6) внут ри вен но мы от ме ча ли, что у 2 жи вот ных
(33%) раз ви вал ся пол ный про ти во а рит ми чес кий эф -
фект, при чем, бук валь но “на кон це иг лы”. В ос таль -
ных слу ча ях, так же в про цес се вве де ния, зна чи тель но
сни жа лась час то та эк то пи чес кой ак тив нос ти, сос тав -
ляв шая на 23е сут ки пос ле пе ре вяз ки ко ро на ра, в
сред нем, 176±24 в ми н. Про дол жи тель ность пол ной
ан ти а рит ми чес кой ак тив нос ти сос та ви ла не бо лее 6
ми н (рис. 1.), час тич ное по дав ле ние им пуль са ции
про дол жа лось нес коль ко доль ше и мак си маль но сос -
тав ля ло 17 ми н.

Таблица 1
Влияние ЛХТw3w00 и препаратов сравнения на течение ранних окклюзионных 

и реперфузионных аритмий у кошек

№ опыта Препарат Доза мг/кг Окклюзия Реперфузия

В опыте С ЖЭ (%) С ФЖ (%) В опыте С ЖЭ (%) С ФЖ (%)

1. Контроль ' 22 17 (76) 5 (23) 19 19 (100) 16 (84)

2. Лидокаин 10,0 7 3 (43) 0 (0)* 7 5(71)* 5 (57)

3. Хинидин 9,0 6 3 (50) 1 (17) 6 4 (67)* 3 (50)

4. ЛХТ'3'00 8,2 6 0 (0)** 0 (0)* 6 0 (0)** 0 (0)**

Примечание: * ' различия, статистически достоверные при сравнении с контрольной группой при р<0,05; ** ' различия,
статистически достоверные при сравнении с препаратами сравнения при р<0,05 и контрольной группой при р<0,001; ЖЭ '
желудочковая экстрасистолия; ФЖ ' фибрилляция желудочков.
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Рис. 1. Динамика изменений частоты эктопических сокращений при желудочковой аритмии у собак в позднюю стадию
инфаркта миокарда на фоне введения лидокаина, ЛХТ'3'00 и хинидина 

Примечания: по оси абсцисс ' время наблюдения, мин: 1 ' исходная ЧЭС, 2 ' через 1 минуту после введения соединений, 3, 4,
5, 6, 7 ' через 10, 20, 40, 60 и 100 минут после введения испытуемых веществ; по оси ординат ' частота эктопических
сокращений (ударов в минуту), выраженная в % к исходной.
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Хи ни дин при внут ри вен ном вве де нии в до зе 10
мг/кг (n=10) уст ра нял по ли топ ную ЖА и вос ста нав -
ли вал си ну со вый ритм в 71% слу ча ев (5 со бак) (табл.
2). Пол ный про ти во а рит ми чес кий эф фект раз ви вал -
ся сра зу же пос ле инъ ек ции и про дол жал ся не бо лее
21 ми ну ты. Час тич ное уг не те ние арит мо ге не за, имев -
шее мес то у 2 жи вот ных (29%), сох ра ня лось 15 и 20
ми нут, со от ве т ствен но (рис. 1).

При ис сле до ва нии ЛХТ33300 (n=6, 8,3 мг/кг) пол -

ное прек ра ще ние арит мии и вос ста нов ле ние си ну со -
во го рит ма мы наб лю да ли сра зу пос ле вве де ния у 3
жи вот ных (50%), ко то рое про дол жа лось в те че ние от
55 до 84 ми нут, со от ве т ствен но (табл. 2, рис. 1). 

Час тич ное по дав ле ние эк то пи чес кой ак тив нос ти
за ре ги ст ри ро ва но на ми у 3 со бак (50%), при чем ЧЭС
сни жа лась с 148±31 в ми ну ту до вве де ния до 39±18
пос ле инъ ек ции ЛХТ33300. Сред няя про дол жи тель -
ность час тич ной ПАА сос тав ля ла 88±21 ми н.

Таб ли ца 2
Про ти во а рит ми чес кая ак тив ность ЛХТw3w00 и пре па ра тов срав не ния 
в позд нюю ста дию экс пе ри мен таль но го ин фа рк та ми о кар да у со бак

№ п/п Пре па рат и его до за n Ха рак тер рит ма до Вре мя Про ти во а рит мичес кий
вве де ния пре па ра та нас туп ления ПАЭ эф фект

мин, M±m

ЧСС ЧЭС Пол ный Час тич ный
M±m M±m n (%) n (%)

1. Ли до ка ин 10 мг/кг 6 218±12 176±24 1 2 (33) 4 (67)

2. Хи ни дин 10 мг/кг 7 185±13 148±21 1 5 (71)* 2 (29)*

3. ЛХТ'3'00 8,3 мг/кг 6 198±7 165±18 1 3 (50)* 3 (50)*

При ме ча ния: ЧСС – час то та сер деч ных сок ра ще ний (уда ров в ми ну ту), ЧЭС – час то та эк то пи чес ких сок ра ще ний (уда ров в ми -
ну ту), ПАЭ – про ти во а рит ми чес кий эф фект, n – чис ло жи вот ных в се рии; * – раз ли чия при срав не нии с ли до ка и ном дос то вер ны
при р<0,05.
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