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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå àãîíèñòà �1-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
(OP) (-)-U-50,488 (1 ìã/êã âíóòðèâåííî) ïðåäóïðåæäàåò àðèòìèè, âûçâàííûå êîðîíàðî-
îêêëþçèåé (10 ìèí) è ðåïåðôóçèåé (10 ìèí) ó êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ êåòàìèíîì.
Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ìåíåå àêòèâíîãî ýíàíòèîìåðà (+)-U-50,488 íå îêàçûâàëî
ýôôåêòà íà ÷àñòîòó îêêëþçèîííûõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé. Ïðåäâàðèòåëüíîå
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà �1-ÎÐ íîðáèíàëòîðôèìèíà (9 ìã/êã)
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò (-)-U-50,488. Îäíàêî �2-àíòàãîíèñò
êâàäàçîöèí (3 ìã/êã) íå âëèÿë íà çàùèòíûé ýôôåêò (-)-U-50,488. Èíúåêöèÿ îäíîãî íîð-
áèíàëòîðôèìèíà èëè êâàäàçîöèíà íå âëèÿëà íà ÷àñòîòó àðèòìèé, âûçâàííûõ èøåìèåé
è ðåïåðôóçèåé. Ïîëàãàþò, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ �1-ÎÐ ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðåçèñòåíò-
íîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî
ðèòìà ñ ïîìîùüþ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
I – IV êëàññîâ íå âñåãäà äàåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò.
Áîëåå òîãî, ïðèìåíåíèå àíòèàðèòìèêîâ íåðåäêî âåäåò
ê ïîÿâëåíèþ òÿæåëûõ àðèòìèé è ìîæåò ñòàòü ïðè÷è-
íîé âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè [13]. Î÷åâèäíà íåîá-
õîäèìîñòü ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷íûõ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ îò
òåõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçó-
þòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàñëóæè-
âàþò âíèìàíèÿ àãîíèñòû �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
(ÎÐ). Ýòè ïðåïàðàòû îáëàäàþò àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ [1, 10, 11] è, â îòëè÷èå îò àãîíèñòîâ îïèî-
èäíûõ ì-ðåöåïòîðîâ, íå âûçûâàþò ôîðìèðîâàíèÿ íàð-
êîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè ïðè õðîíè÷åñêîì ïðèìåíå-
íèè [5]. Âìåñòå ñ òåì ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ðîëè
�-ÎÐ â àðèòìîãåíåçå íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð.
Òàê ðÿä àâòîðîâ ñîîáùàþò, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýô-
ôåêò �-àãîíèñòîâ íå ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé îïèîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ, à ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íåñïåöèôè÷åñêîé
áëîêàäû Na+ -êàíàëîâ [10, 11]. Áîëåå òîãî, �-àãîíèñòû
ìîãóò îêàçûâàòü àðèòìîãåííûé ýôôåêò â ñëó÷àå äî-
áàâëåíèÿ ýòèõ îïèîèäîâ â ðàñòâîð, êîòîðûì ïåðôóçè-
ðóþò èçîëèðîâàííîå ñåðäöå êðûñû [2]. Ïîäîáíûé ïðî-
òèâîðå÷èâûé õàðàêòåð ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, êàñàþ-
ùèõñÿ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëèãàíäîâ

�-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì
äâóõ ïðè÷èí: à) ïîëèìîðôèçì �-ÎÐ; á) íèçêàÿ ñåëåê-
òèâíîñòü èñïîëüçîâàííûõ ðàíåå ëèãàíäîâ �-ðåöåïòî-
ðîâ [10, 11]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî �-àãîíèñò
U-50,488 ìîæåò ïîâûñèòü óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ àäðåíàëèíà, êîðîíàðîîêêëþçèè
è ðåïåðôóçèè [1]. Îäíàêî ðåöåïòîðíàÿ ïðèðîäà ýòîãî
ýôôåêòà U-50,488 íå èçâåñòíà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿñíåíèå ðå-
öåïòîðíîé ïðèðîäû àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà
U-50,488 â óñëîâèÿõ îñòðîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ðå-
ïåðôóçèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïî ìîäåëèðîâàíèþ íàðóøåíèé ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà ïðîâåäåíû íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð
ìàññîé 200 – 250 ã, íàðêîòèçèðîâàííûõ êåòàìèíîì
(50 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Îñòðóþ 10-ìèíóòíóþ
èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïåðåâÿçêè ëåâîé
êîðîíàðíîé àðòåðèè, êàê èçëîæåíî ðàíåå [1]. Âî âðåìÿ
âûïîëíåíèÿ ýòîé ïðîöåäóðû æèâîòíûå íàõîäèëèñü íà
èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè êîìíàòíûì âîçäóõîì, êîòî-
ðóþ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîäåðíèçèðîâàííîãî
àïïàðàòà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ÐÎ-2 (Ñ.-Ïåòåð-
áóðã). Â òå÷åíèå 10 ìèí èøåìèè è 10 ìèí ðåïåðôóçèè
ðåãèñòðèðîâàëè ÝÊÃ â ïåðâîì ãðóäíîì îòâåäåíèè ñ
ïîìîùüþ óñèëèòåëÿ áèîïîòåíöèàëîâ (ÓÁÔ4 – 03, Ðîñ-
ñèÿ) è êîìïüþòåðà Pentium ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíà-
ëüíîãî ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì. Ïðè àíàëèçå
ÝÊÃ ïðèíèìàëè âî âíèìàíèå ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ
ìíîæåñòâåííûõ æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë (ÆÝ), æå-
ëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè (ÆÒ), ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷-
êîâ. Êðîìå òîãî, â îòäåëüíîé ñåðèè íàáëþäåíèé, âû-
ïîëíåííûõ íà èíòàêòíûõ íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ,
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îöåíèâàëè ýôôåêò íåêîòîðûõ àãîíèñòîâ �-ðåöåïòîðîâ
íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) è ïàðàìåòðû
ÝÊÃ (ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ PQ, QRS, QT).
Èíòåðâàë QT, íîðìàëèçîâàííûé íà ×ÑÑ (QTc) è îòðà-
æàþùèé ñêîðîñòü ðåïîëÿðèçàöèè êàðäèîìèîöèòîâ æå-
ëóäî÷êîâ, ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó, ïðåäëîæåííîìó A.
Van de Water è ñîàâò. [14].

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ëèãàíäû
�-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ: àãîíèñò �1-ÎÐ (-)-trans-
(1S,2S)-3,4-Dichloro-N-methyl-N-[2-(1-pyrrolidinyl)cyc-
lohexyl]-benzeneacetamide hydrochloride ((-)-U-50,488),
åãî “íåàêòèâíûé” ýíàíòèîìåð (+)-trans-(1R,2R)-3,4-
Dichloro-N-methyl-N-[2-(1-pyrrolidinyl)cyclohexyl]-benze-
neacetamide hydrochloride ((+)-U-50,488), îáëàäàþùèé
íèçêèì ñðîäñòâîì ê �1-ðåöåïòîðàì [6], àãîíèñò �2-ÎÐ
4-[(3,4-dichlorophenyl)acetyl]-3-(1-pyrrolidinylmethyl)-
1-piperazinecarboxylic acid methyl ester fumarate
(GR-89696) [4], àíòàãîíèñò �1-ÎÐ íîðáèíàëòîðôèìèí,
àíòàãîíèñò �-, 	- è �2-ÎÐ êâàäàçîöèí [7]. Àãîíèñòû
ââîäèëè âíóòðèâåííî çà 15 ìèí äî ìîäåëèðîâàíèÿ
èøåìèè, êâàäàçîöèí — çà 25 ìèí äî êîðîíàðîîêêëþ-
çèè, à íîðáèíàëòîðôèìèí çà 1,5 ÷ äî ïåðåâÿçêè êîðî-
íàðíîé àðòåðèè. Àãîíèñò �1-ðåöåïòîðîâ (-)-U-50,488
èñïîëüçîâàëè â äîçàõ 0,5, 1 è 2 ìã�êã, (+)-U-50,488 — â
äîçå 1 ìã�êã, GR-89696 — â äîçå 25 ìêã�êã, íîðáèíàë-
òîðôèìèí — â äîçå 9 ìã�êã, êâàäàçîöèí — â äîçå
3 ìã�êã. Ïðè âûáîðå äîç è ñõåìû ââåäåíèÿ ëèãàíäîâ
�-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìû ðóêîâîäñòâîâàëèñü ñîá-
ñòâåííûìè äàííûìè îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè
U-50,488 [1], à òàêæå ëèòåðàòóðíûìè ñâåäåíèÿìè îá
àíòèíîöèöåïòèâíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ
[4, 9].

Âñå ïðåïàðàòû ðàñòâîðÿëè â 0,9 % ðàñòâîðå NaCl çà
èñêëþ÷åíèåì êâàäàçîöèíà, êîòîðûé ðàñòâîðÿëè â äè-
ìåòèëñóëüôîêñèäå (DMSO) ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâåäå-
íèåì â 45 % âîäíîì ðàñòâîðå 2-hydroxypropyl-�-cyclo-
dextrin. Êåòàìèí áûë ïðèîáðåòåí â ÔÃÓÏ “Ìîñêîâ-
ñêèé ýíäîêðèííûé çàâîä” (Ðîññèÿ), (-)-U-50,488,

(+)-U-50,488 è 2-hydroxypropyl-�-cyclodextrin — â Toc-
ris Cookson (Bristol, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Íîðáèíàëòîð-
ôèìèí áûë ñèíòåçèðîâàí â Research Triangle Institute
(Research Triangle Park, ÑØÀ) è ïðåäîñòàâëåí Kevin J.
Gormley (NIDA, Bethesda, ÑØÀ). Êâàäàçîöèí áûë
ñèíòåçèðîâàí â Sanofi-Synthelabo Research (Malvern,
ÑØÀ), à GR-89696 — â GlaxoSmithKline (Herts, Âåëè-
êîáðèòàíèÿ).

Êîíòðîëåì ñëóæèëè êðûñû, ó êîòîðûõ ìîäåëèðîâà-
ëè êîðîíàðîîêêëþçèþ è ðåïåðôóçèþ áåç ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòîâ. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ 
2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, êîðîíàðîîêêëþçèÿ è ðåïåð-
ôóçèÿ ïðèâîäèëà ê ïîÿâëåíèþ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé
ó âñåõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðåîáëàäàþùåé ôîð-
ìîé íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà áûëà æåëóäî÷êîâàÿ
ýêñòðàñèñòîëèÿ (ÆÝ), êîòîðàÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü ó
93 % êðûñ. Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî âîçíèêàëà æåëóäî÷êî-
âàÿ ôèáðèëëÿöèÿ (ÆÔ). Îíà áûëà çàôèêñèðîâàíà ó îä-
íîé êðûñû èç 16 ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è ó 46 % ïî-
äîïûòíûõ æèâîòíûõ ïðè ðåïåðôóçèè.

Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà
�1-ÎÐ (-)-U-50,488 â äîçå 1 ìã�êã ñîïðîâîæäàëîñü ñíè-
æåíèåì ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ ÆÝ è ÆÒ âî âðåìÿ
îñòðîé èøåìèè â 2 ðàçà ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíè-
åì êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ â ãðóïïå áåç íàðóøåíèé ðèò-
ìà â 3,6 ðàçà (òàáë. 1). Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ (-)-U-50,488
(1 ìã�êã) 37 % êðûñ ïðèîáðåòàëè óñòîé÷èâîñòü ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè, ÷àñòîòà ïîÿâëåíèÿ
ÆÝ â ýòîé ñåðèè óìåíüøàëàñü â 2 ðàçà, à ÆÔ âîîáùå
íå âîçíèêàëà. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò (-)-U-50,488
íîñèë äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Òàê, ïîñëå èíúåêöèè
óêàçàííîãî îïèîèäà â äîçå 0,5 ìã�êã êîëè÷åñòâî êðûñ,
óñòîé÷èâûõ ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîê-
êëþçèè ñîñòàâèëî 43 %, ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â

26 Ë. Í. Ìàñëîâ è äð.

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå àãîíèñòîâ k1- è k2-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ íà óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ îñòðîé
èøåìèè è ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè

Ïîêàçàòåëü n
Èøåìèÿ 10 ìèí, n (%) Ðåïåðôóçèÿ 10 ìèí, n (%)

ÁÆÀ ÆÝ ÆÒ ÆÔ ÁÆÀ ÆÝ ÆÒ ÆÔ

Êîíòðîëü 16 — 15 (93) 12 (75) 1 (6) — 15 (93) 11 (69) 6 (46)
(+)U-50,488, 1 ìã�êã 15 2 (13) 13 (87) 8 (57) 1 (7) — 9 (60)

p < 0,025
6 (40) 2 (13)

(-)U-50,488, 1 ìã�êã 19 9 (47)
p < 0,01

10 (59)
p < 0,01

7 (37)
p < 0,025

— 7 (37)
p < 0,01

10 (53)
p < 0,01

8 (42) —
p < 0,01

– U-50,488, 2 ìã�êã 15 9 (60)
p < 0,001

6 (40)
p < 0,01

4 (27)
p < 0,01

2 (13) 7 (47)
p < 0,01

6 (40)
p < 0,01

6 (40) —
p < 0,01

– U-50,488, 0,5 ìã�êã 14 6 (43)
p < 0,01

7 (50)
p < 0,01

5 (36)
p < 0,05

1 (7) 6 (43)
p < 0,01

7 (50)
p < 0,01

5 (36) —
p < 0,01

GR-89, 25 ìêã�êã 14 3 (21) 10 (71) 9 (64) — 4 (29) 11 (78) 6 (43) 4 (28)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2: ÁÆÀ — áåç æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ÅÆÝ — åäèíè÷íûå æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, ÆÝ — ìíîæåñòâåííûå æåëó-
äî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, ÆÒ — æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ, ÆÔ — æåëóäî÷êîâàÿ ôèáðèëëÿöèÿ, n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ.



äîçå 1 ìã�êã — 47 %, ïîñëå ïðèìåíåíèÿ (-)-U-50,488 â
äîçå 2 ìã�êã — 60 % (òàáë. 1).

Â ñâîþ î÷åðåäü èíúåêöèÿ “íåàêòèâíîãî” ýíàíòèî-
ìåðà (+)-U-50,488 (1 ìã�êã) íå âëèÿëà íà ÷àñòîòó è õà-
ðàêòåð îêêëþçèîííûõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë. 1). Âíóòðèâåí-
íîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà �2-ÎÐ GR-89696
òàêæå íå ñîïðîâîæäàëîñü èçìåíåíèÿìè óñòîé÷èâîñòè
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ îñòðîé èøåìèè è
ðåïåðôóçèè (òàáë. 1).

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ðåöåïòîðíîé ïðèðîäû àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà (-)-U-50,488 áûëè ïðîâåäåíû
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ èíúåêöèåé óêàçàííîãî ëèãàíäà
íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäû �1-ÎÐ íîðáèíàë-
òîðôèìèíîì èëè �2-ÎÐ êâàäàçîöèíîì. Ïðåäâàðèòåëü-
íîå ââåäåíèå íîðáèíàëòîðôèìèíà ïîëíîñòüþ óñòðà-
íÿëî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò (-)-U-50,488 (òàáë. 2),
òîãäà êàê íà ôîíå áëîêàäû �2-ÎÐ êâàäàçîöèíîì äàí-
íûé àãîíèñò ñîõðàíÿë ñâîå àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñò-
âèå (òàáë. 2). Êâàäàçîöèí è íîðáèíàëòîðôèìèí êàê òà-
êîâûå íå âëèÿëè íà ÷àñòîòó è õàðàêòåð íàðóøåíèé ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà â óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè è
ïîñëåäóþùåãî âîçîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà
(äàííûå â òàáëèöå íå ïðåäñòàâëåíû).

Â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ íà
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè âëèÿíèå
�1-àãîíèñòà (-)-U-50,488 è åãî “íåàêòèâíîãî” ñòåðåîè-
çîìåðà (+)-U-50,488 íà ïàðàìåòðû ÝÊÃ èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ. Îáíàðóæåíî, ÷òî èíúåêöèÿ (-)-U-50,488 ñî-
ïðîâîæäàëàñü óìåíüøåíèåì ×ÑÑ íà 14 – 18 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé âåëè÷èíîé, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò
âîçíèêàë óæå ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è
ñîõðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè, ïî ìåíüøåé ìåðå, 15 ìèí
íàáëþäåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïîñëå èíúåêöèè (-)-U-
50,488 ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå 15 ìèí íå îò-
ìå÷àëîñü èçìåíåíèé äëèòåëüíîñòè èíòåðâàëîâ QRS,
QT, QTc ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè. Èí-
òåðâàë PQ óäëèíÿëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà-
÷åíèÿìè, íî íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ (èíúåêöèÿ 0,9 %
NaCl íàðêîòèçèðîâàííûì êðûñàì) (íà ðèñóíêå äàííûå
íå ïðåäñòàâëåíû). ×åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ “íåàê-
òèâíîãî” ñòåðåîèçîìåðà (+)-U-50,488 ìû òàêæå íàáëþ-
äàëè áðàäèêàðäèþ, íî îíà áûëà ìåíåå âûðàæåíà (ñíè-
æåíèå ×ÑÑ íà 5 – 8 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâ-
íåì) è êðàòêîâðåìåííà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
âîçâðàùåíèå ×ÑÑ ê èñõîäíîìó óðîâíþ óæå ÷åðåç

15 ìèí ïîñëå èíúåêöèè (ðèñóíîê). Êðîìå òîãî, êàê è â
ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ (-)-U-50,488, çàðåãèñòðèðîâàíî
(+)-U-50,488-èíäóöèðîâàííîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà
PQ íà 19 %, èäåíòè÷íîå òîìó, êîòîðîå íàáëþäàëè ó
íàðêîòèçèðîâàííûõ äèýòèëîâûì ýôèðîì êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü äðóãèõ èíòåðâàëîâ
ÝÊÃ ïîñëå ââåäåíèÿ (+)-U- 50,488 íå èçìåíÿëàñü ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïî-
ñëå èíúåêöèè ñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà �1-ÎÐ
(-)-U-50,488 íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ÷àñòîòû âîçíèêíî-
âåíèÿ íàðóøåíèé ðèòìà êàê âî âðåìÿ êîðîíàðîîêêëþ-
çèè, òàê è â ïåðèîä âîçîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâî-
òîêà.

Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò (-)-U-50,488 ñâÿçàí ñ àê-
òèâàöèåé �1-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Ýòî ïîëîæåíèå
ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì, ïîñêîëüêó äî íåäàâ-
íåãî âðåìåíè áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî àíòèàðèòìè-
÷åñêèé ýôôåêò U-50,488 è äðóãèõ �-àãîíèñòîâ ñâÿçàí
íå ñ àêòèâàöèåé îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, à ñ íåñïåöè-
ôè÷åñêîé áëîêàäîé áûñòðûõ Na+-êàíàëîâ êàðäèîìèî-
öèòîâ [10, 11]. Â ïîëüçó óòâåðæäåíèÿ î âàæíîé ðîëè
�1-ÎÐ â àðèòìîãåíåçå ãîâîðÿò ñëåäóþùèå ôàêòû: à)
àíòèàðèòìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè íå îáëàäàë ýíàíòèî-
ìåð (+)-U-50,488, ïðîÿâëÿþùèé íèçêîå ñðîäñòâî ê
�1-ðåöåïòîðàì (6); á) ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �2-ÎÐ
GR-89696 òàêæå íå âëèÿë íà óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåð-
ôóçèè; â) àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò (-)-U-50,488 èñ÷å-
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ÁÆÀ ÆÝ ÆÒ ÆÔ ÁÆÀ ÆÝ ÆÒ ÆÔ

Êîíòðîëü 15 2 (13) 13 (87) 10 (67) 4 (26) 1 (7) 12 (80) 12 (80) 4 (28)
Íîðáèíàëòîðôèìèí

(9 ìã�êã) + (-)-U50,488
14 2 (14) 12 (86) 8 (57) 1 (7) — 14 (100) 10 (71) 3 (21)
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24 10 (42) 13 (54)
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* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 1 — (-)-U50,488, 2 — (+)-U50,488.



çàë ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäû �1-ðåöåïòîðîâ
íîðáèíàëòîðôèìèíîì; ã) áëîêàòîð �2-ÎÐ êâàäàçîöèí
íå óñòðàíÿë (-)- U-50,488-èíäóöèðîâàííóþ ðåçèñòåíò-
íîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ îñòðîé èøå-
ìèè è ðåïåðôóçèè.

Îñòàíîâèìñÿ íà íåêîòîðûõ èç ïåðå÷èñëåííûõ ôàê-
òîâ áîëåå ïîäðîáíî, ïîñêîëüêó èõ òðàêòîâêà ìîæåò
âûçâàòü âîçðàæåíèÿ. Èçîìåð (+)-U-50,488 íå îêàçûâàë
àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà â äîçå 1 ìã�êã, õîòÿ
(-)-U-50,488 â ýòîé æå äîçå ïîâûøàë òîëåðàíòíîñòü
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôó-
çèè. Äàííûé ôàêò íå äîëæåí âûçâàòü óäèâëåíèÿ, ïî-
ñêîëüêó (+)-U-50,488 ïî ñðîäñòâó ê �1-ðåöåïòîðàì â
300 ðàç óñòóïàåò (-)-U-50,488 [6], ïîýòîìó äëÿ ýôôåê-
òèâíîé ñòèìóëÿöèè �1-ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ
(-)-U-50,488 ïîòðåáîâàëîñü áû èñïîëüçîâàòü äîçû, êàê
ìèíèìóì, â 10 – 30 ìã�êã. Îäíàêî ïðè ñòîëü çíà÷èòå-
ëüíîì óâåëè÷åíèè äîçû ïðåïàðàòà âîçðàñòàåò âåðîÿò-
íîñòü åãî íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íåî-
ïèîèäíûìè ðåöåïòîðàìè èëè èîííûìè êàíàëàìè è,
êàê ñëåäñòâèå, ïîÿâëåíèå àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà,
íå ñâÿçàííîãî ñ ÎÐ. Âåðîÿòíî, ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ èìå-
ëà ìåñòî â ðàáîòå M. K. Pugsley è ñîàâò. [11], êîòîðûå
èñïîëüçîâàëè ðàöåìàò U-50,488 â äîçå 13 ìã�êã è îá-
íàðóæèëè ó íåãî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, íå ñâÿçàí-
íûé ñ àêòèâàöèåé ÎÐ.

Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �2-ÎÐ GR-89696 ìû èñïîëü-
çîâàëè â äîçå 25 ìêã�êã, ÷òî â 40 ðàç ìåíüøå äîçû
(-)-U-50,488. Ñòîëü ðàäèêàëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó äîçà-
ìè ïðåïàðàòîâ ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî (-)-U-50,488 îáëàäàåò
íèçêèì ñðîäñòâîì ê �-ÎÐ, à GR-89696 ïðîÿâëÿåò âûñî-
êèé àôôèíèòåò ê ýòèì ðåöåïòîðàì è, ñîîòâåòñòâåííî,
âûñîêóþ áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [3, 4, 6]. Òàê, íà-
ïðèìåð, GR-89696 ïðîÿâëÿë îáåçáîëèâàþùèå ñâîéñò-
âà, íà÷èíàÿ ñ äîçû 1 ìêã�êã, åãî àíòèíîöèöåïòèâíîå
äåéñòâèå äîñòèãàëî ìàêñèìóìà â äîçå 30 ìêã�êã [3].
Ïðè àíàëèçå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ìû íå îáíàðóæèëè
íè îäíîé ïóáëèêàöèè, â êîòîðîé (-)-U-50,488 ïðè ñèñ-
òåìíîì ââåäåíèè ïîâûøàë ïîðîã áîëåâîé ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè â äîçàõ ìåíåå 1 ìã�êã. Ñëåäîâàòåëüíî, åñòü
îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ �2-ÎÐ ñ ïîìî-
ùüþ èíúåêöèè GR-89696 (25 ìêã�êã) íå ïðèâîäèò ê
èçìåíåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó
äåéñòâèþ îñòðîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Áëîêàòîð
�2-ÎÐ êâàäàçîöèí íå óñòðàíÿë àíòèàðèòìè÷åñêèé ýô-
ôåêò (-)-U-50,488, íî ÷àñòè÷íî åãî îñëàáëÿë. Ïîäîáíîå
äåéñòâèå êâàäàçîöèíà, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâÿçàíî ñ
åãî íåäîñòàòî÷íî âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøå-
íèþ �-ÎÐ. Ýòîò ïðåïàðàò âîîáùå ïðîÿâëÿåò íèçêóþ
�-ñåëåêòèâíîñòü. Òàê, íàïðèìåð, îí ìîæåò áëîêèðî-
âàòü �- è 	-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû [9]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ôàðìàêîëîãè íå ðàñïîëàãàþò âûñîêîñåëåêòèâ-
íûì èíãèáèòîðîì �2-ÎÐ, ïîýòîìó â ðàáîòå áûë èñïî-
ëüçîâàí êâàäàçîöèí.

Òàêèì îáðàçîì, ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ ôàêòîâ
ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ �1-îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ðåçèñòåíò-
íîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êðàòêîâðå-
ìåííîé ëîêàëüíîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè in vivo. Âìå-
ñòå ñ òåì ìíîãèå âîïðîñû îñòàþòñÿ ïîêà áåç îòâåòà.
Òàê, íàïðèìåð, íåèçâåñòíî, ãäå â îðãàíèçìå ëîêàëèçî-
âàíû �1-ÎÐ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ
ýëåêòðè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ñåðäöà. Ïîêàçàíî, ÷òî
àêòèâàöèÿ êàðäèàëüíûõ �1-ÎÐ ñ ïîìîùüþ äîáàâëåíèÿ
(-)-U-50,488 â ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíçåëàéòà, êîòîðûì
ïåðôóçèðóþò èçîëèðîâàííîå ñåðäöà êðûñ, ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ïîÿâëåíèþ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé [2]. Ñëå-
äîâàòåëüíî, ïîçèòèâíóþ ðîëü êàðäèàëüíûõ �1-ÎÐ â
ïîâûøåíèè ýëåêòðè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà, âè-
äèìî, ìîæíî èñêëþ÷èòü. Àêòèâàöèÿ öåíòðàëüíûõ
�-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ èíòðàöåðåáðî-
âåíòðèêóëÿðíîãî ââåäåíèÿ àãîíèñòîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ
óñèëèâàåò àðèòìîãåííûé ýôôåêò àäðåíàëèíà [8], à
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå (-)-U-50,488 ïðåäóïðåæäàåò
ïîÿâëåíèå àäðåíàëèí-èíäóöèðîâàííûõ àðèòìèé [1].
Ñëåäîâàòåëüíî, ìàëîâåðîÿòíî, ÷òîáû ñòèìóëÿöèÿ öåí-
òðàëüíûõ �1-ÎÐ ìîãëà îáåñïå÷èòü òîëåðàíòíîñòü ñåðä-
öà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè. Îä-
íàêî ïîñëåäíåå óòâåðæäåíèå íå ÿâëÿåòñÿ áåññïîðíûì,
ïîñêîëüêó ïàòîãåíåç àðèòìèé ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè
ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ìåõàíèçìà àäðåíàëèí-èí-
äóöèðîâàííûõ àðèòìèé. Òàê, íàïðèìåð, âíóòðèâåííàÿ
èíúåêöèÿ êàê (-)-U-50,488, òàê è åãî “íåàêòèâíîãî”
ýíàíòèîìåðà (+)-U-50,488, â ðàâíîé ìåðå ïîâûøàåò
ðåçèñòåíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ àä-
ðåíàëèíà [1].

Òàêèì îáðàçîì, âîïðîñ î ëîêàëèçàöèè �1-îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ñåðä-
öà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè è
ðåïåðôóçèè, íóæäàåòñÿ â òùàòåëüíîì àíàëèçå.

Íàèáîëåå ïðîñòûì îáúÿñíåíèåì àíòèàðèòìè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ (-)-U-50,488 ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè
ìîæåò áûòü �1-ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîå èçìåíåíèå
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû. Òàê, íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ n. va-

gus ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ïîÿâëåíèÿ æåëó-
äî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîðî-
íàðîîêêëþçèè [12]. Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè
ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè âàãóñà ÿâëÿþòñÿ: áðàäèêàðäèÿ,
óäëèíåíèå èíòåðâàëà PQ, óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè QTc [12]. Ïîñëå èíúåêöèè (-)-U-50,488 îòìå÷à-
åòñÿ òîëüêî áðàäèêàðäèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåíèå
òîíóñà n. vagus â îòâåò íà èíúåêöèþ (-)-U-50,488 ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ñîìíèòåëüíûì.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà âå-
ãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ
àðèòìèé, à áëîêàäà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ îáåñïå÷èâàåò
ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííûì âîç-
äåéñòâèÿì. Îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè áëîêàäû �- àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ áðàäèêàðäèÿ [12]. Èìåííî
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áðàäèêàðäèþ ìû íàáëþäàëè ïîñëå èíúåêöèè
(-)-U-50,488, ïîýòîìó åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü,
÷òî â îñíîâå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòîãî
îïèîèäà ìîæåò ëåæàòü åãî àíòèàäðåíåðãè÷åñêîå äåé-
ñòâèå. Ðàçóìååòñÿ, ìû äàëåêè îò ìûñëè, ÷òî
(-)-U-50,488 èíãèáèðóåò �-àäðåíîðåöåïòîðû. Îäíàêî
óêàçàííûé ïðåïàðàò ìîæåò ñóïðåññèðîâàòü àäåíèëàò-
öèêëàçó, ñîïðÿæåííóþ ñ �-àäðåíîðåöåïòîðàìè, èëè,
àêòèâèðóÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèå �-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû,
ïîäàâëÿòü âûáðîñ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ èç íåð-
âíûõ îêîí÷àíèé â ìèîêàðäå [15]. Èìåííî ýòè ýôôåêòû
ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå àíòèàäðåíåðãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
èñïîëüçîâàííîãî íàìè �-àãîíèñòà. Â ïîëüçó àíòèàäðå-
íåðãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ �-àãîíèñòîâ ãîâîðÿò è äàííûå
íàøèõ èññëåäîâàíèé. Òàê, íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî
(-)-U-50,488 ïîâûøàåò ðåçèñòåíòíîñòü ñåðäöà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ àäðåíàëèíà [1]. Ýòîò ýôôåêò èñ-
÷åçàë ïîñëå èíúåêöèè íîðáèíàëòîðôèìèíà [1], ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
â ìåõàíèçìå àíòèàðèòìè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà.
Âìåñòå ñ òåì ðåàëüíûé âêëàä àíòèàäðåíåðãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ (-)-U-50,488 â ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ òîëåðàí-
òíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîê-
êëþçèè íóæäàåòñÿ â ïðîâåðêå.

Òàêèì îáðàçîì, àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
(-)-U-50,488 ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé �1-îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ. Îäíàêî ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
óêàçàííîãî îïèîèäà íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåì èçó÷å-
íèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îïèîèä (-)-U-50,488 îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷å-
ñêèé ýôôåêò â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ êðàòêîâðåìåí-
íîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè.

2. Àêòèâàöèÿ �1-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó
äåéñòâèþ êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè ñåðäöà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ è Ðåãèîíà-
ëüíîãî îáùåñòâåííîãî ôîíäà ñîäåéñòâèÿ ðàçâèòèþ íî-
âûõ òåõíîëîãèé â ìåäèöèíå.
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THE ANTIARRHYTHMIC EFFECT OF (-)-U-50,488 IN RATS
WITH ACUTE ISCHEMIA AND REPERFUSION OF HEART
IS MEDIATED BY k1-OPIOID RECEPTOR ACTIVATION

L. N. Maslov1,2, A. Yu. Lishmanov1, N. V. Solenkova1, E. V. Budankova1, D. Crawford3,
T. M. Wong4, W. C. Chang5, and L. X. Bray6
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3 Tocris Cookson Co., Bristol, Great Britain;
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Pretreatment with a selective �� opioid receptor (OR) agonist (-)-U-50,488 (1 mg�kg, i.v.) prevented the development of arrhythmias induced by occlusion
(10 min) and reperfusion (10 min) in ketamine anesthetized rats, while the treatment with a less active enantiomer (+)-U-50,488 in the same dose produced no

such effects. Preliminary intravenous administration of a selective �1 OR antagonist norbinaltorphimine (9 mg�kg) fully abolished the antiarrhythmic effect of

(-)-U-50,488, while the �2 OR antagonist quadazocine (3 mg�kg) did not eliminate this effect. The injections of norbinaltorphimine or quadazocine alone did

not influence the incidence of model arrhythmias caused by the occlusion and reperfusion. It was concluded that �1 OR stimulation favors an increase in cardiac
tolerance to the arrhythmogenic action of occlusion and reperfusion.
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