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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷åíû àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà èíãèáèòîðà

Na
+
/H

+
-îáìåííèêà çîíèïîðèäà. Íà ìîäåëè 45-ìèíóòíîé èøåìèè ìèîêàðäà ñ ïîñëåäó-

þùåé 45-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé ïðåïàðàò â 2 ðàçà ñíèæàë âûðàæåííîñòü ïîñòðåïåð-

ôóçèîííûõ íàðóøåíèé ðèòìà ( p � 0,05). Íà ìîäåëè 7-ìèíóòíîé èøåìèè ìèîêàðäà ñ

ïîñëåäóþùåé 5-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé çîíèïîðèä ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå ôèáðèëëÿ-

öèè æåëóäî÷êîâ â 71,43 % ñëó÷àåâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p � 0,05). Ñîåäèíåíèå

óâåëè÷èâàëî ïîðîã ýëåêòðè÷åñêèõ ôèáðèëëÿöèé íà 69,23 %, è ñîêðàùàëî âðåìÿ äî

âîññòàíîâëåíèÿ ðèòìà íà 37,85 %.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Na
+
/H

+
-îáìåííèê; çîíèïîðèä; ïîñòðåïåðôóçèîííûå àðèòìèè; ïîðîã

ôèáðèëëÿöèé.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îïàñíûå äëÿ æèçíè íàðóøåíèÿ ðèòìà, òàêèå êàê

ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ èëè áëîêàäà ñèíóñîâîãî è

àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî óçëîâ, ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè-

÷èí âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè [7, 12]. Ïðîãíîç è

ïðîôèëàêòèêà äàííûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ,

èìåþùèõ â àíàìíåçå èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà

èëè ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè

äëÿ ïðîäëåíèÿ è óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè. Â ýòîé

îáëàñòè èñïîëüçóþòñÿ íåôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñòðàòå-

ãèè, òàêèå êàê èìïëàíòàöèÿ êàðäèîâåðòåðà-äåôèáðèë-

ëÿòîðà èëè êàòåòåðíàÿ àáëàöèÿ òðèããåðíûõ çîí è ïðî-

âîäÿùèõ ïóòåé [7, 11], òàê è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîä-

õîäû óìåíüøåíèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè

èøåìèè ìèîêàðäà [7, 9, 15].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè

îïàñíûõ íàðóøåíèé ðèòìà ðàçðàáîòàíà êîíöåïöèÿ

upstream òåðàïèè (àíòèðåìîäóëèðóþùåé òåðàïèè) [7,

11, 12]. Îíà îñíîâàíà íà ñïîñîáíîñòè íåàíòèàðèòìè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âëèÿòü íà ñóáñòðàò è ôàêòîðû ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ àðèòìèé, òåì ñàìûì ìîäèôèöèðîâàòü ñïå-

öèôè÷åñêèå ïóñêîâûå ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ ìîðôî-

ëîãè÷åñêèì ðåìîäåëèðîâàíèåì, è ïðåäîòâðàùàòü

òàõèàðèòìèè, à çíà÷èò ñíèæàòü ðèñê âíåçàïíîé ñåð-

äå÷íîé ñìåðòè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ê íèì îòíîñÿòñÿ èí-

ãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, ñòà-

òèíû, ïîëèíåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû [7, 12, 15].

È ýòà ãðóïïà ìîæåò ðàñøèðÿòüñÿ [5, 16]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ èíãèáèòîðîâ íàòðèé-âîäîðîäíîãî îáìåí-

íèêà (NHE) [10, 15, 16]. Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå

îïóáëèêîâàíû äàííûå îá àíòèàðèòìè÷åñêîì ïðîôèëå

òàêèõ èçáèðàòåëüíûõ áëîêàòîðîâ NHE êàê êàðèïîðèä,

ÍÎÅ-694, BIIB-513, FR-168888 è äð. íà ìîäåëÿõ ïåðå-

âÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ñ ïîñëåäóþùåé ðå-

ïåðôóçèåé ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ, ñîáàê, ñâèíåé,

ýëåêòðè÷åñêèõ ôèáðèëëÿöèÿõ æåëóäî÷êîâ ó êðûñ è

ñòèìóëÿöèè ïðåäñåðäèé ó ñîáàê [13, 14]. Äàííûå ñî-

åäèíåíèÿ ñíèæàëè âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ èøåìèÿ-èí-

äóöèðîâàííîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ïîñòðåïåð-

ôóçèîííûõ ôèáðèëëÿöèé æåëóäî÷êîâ, îñëàáëÿëè ýëåê-

òðîôèçèîëîãè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå, ïðèâîäèëè ê

ñïîíòàííîé äåôèáðèëëÿöèè. Â ìåíüøåé ñòåïåíè èíãè-

áèòîðû NHE îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ àðèòìèÿõ, â ìåõàíèçìå êîòîðûõ ëåæèò “Ca
2+

ïåðåãðóçêà” íåèøåìè÷åñêîãî ãåíåçà, íàïðèìåð âû-

çâàííûõ êàòåõîëàìèíàìè èëè àãîíèñòàìè êàïïà-îïèî-

èäíûõ ðåöåïòîðîâ [13, 14]. Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ

ðàçðîçíåííûå äàííûå îá àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ

íàèáîëåå àêòèâíîãî èíãèáèòîðà NHE çîíèïîðèäà.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü êîìïëåêñ-

íîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêîãî

è àíòèôèáðèëëÿòîðíîãî ýôôåêòîâ ñåëåêòèâíîãî èíãè-

áèòîðà NHE çîíèïîðèäà ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà 32 êðûñàõ-ñàì-

êàõ è 34 êðûñàõ-ñàìöàõ (áåëûå áåñïîðîäíûå êðûñû,

ÔÃÓÏ ÏËÆ “Ðàïïîëîâî” ÐÀÌÍ, âåòåðèíàðíîå ñâèäå-

òåëüñòâî 247 ¹ 0080153 îò 28.11.2012), êîòîðûõ ñî-

äåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÂîëãÃÌÓ ñ åñòåñòâåí-

íûì ñâåòîâûì ðåæèìîì íà ñòàíäàðòíîé äèåòå ëàáîðà-

òîðíûõ æèâîòíûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ Ð 50258-92

(1993). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðè-

ìåíèìûìè òðåáîâàíèÿìè ÃÎÑÒ ÈÑÎ/ÌÝÊ

17025-2009, ÃÎÑÒ Ð ÈÑÎ 5725-2002 è “Ïðàâèë ëàáî-

ðàòîðíîé ïðàêòèêè”, óòâåðæäåííûõ ïðèêàçîì Ìèí-

çäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà 2010 ¹ 708í, ñ ñî-

áëþäåíèåì “Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâî-

íî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ

èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ”. Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè

îäîáðåíû Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Âîëãîãðàäñêîãî ãîñó-
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ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò” Ìèíèñòåð-

ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÃÁÎÓ ÂÏÎ
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äàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà, ïðîòîêîë

¹ 126-2011 îò 02 ôåâðàëÿ 2011 ã.

Íà ïåðâîì ýòàïå èçó÷åíî âëèÿíèå çîíèïîðèäà íà

ðàçâèòèå è òÿæåñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàðóøåíèé

ðèòìà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà

[1]. Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ íàðêîçà

(õëîðàëãèäðàò, 400 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî), èñêóññò-

âåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ, òîðàêîòîìèè, ïåðèêàðäîòî-

ìèè.

Äëèòåëüíóþ èøåìèþ ìèîêàðäà ìîäåëèðîâàëè ó

êðûñ-ñàìîê (n = 26) ìàññîé 270 – 350 ã ïóòåì ïåðåâÿç-

êè îáùåãî ñòâîëà ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè (ËÊÀ) â

òå÷åíèå 45 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé 45-ìèíóòíîé ðåïåðôó-

çèåé. Çîíèïîðèä äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ââîäèëè çà 10 ìèí äî ðåïåðôóçèè. Òÿæåñòü

íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè îöåíèâàëè

ïî áàëüíîé øêàëå [4].

Àíòèôèáðèëëÿòîðíûé ýôôåêò çîíèïîðèäà èçó÷àëè

ó êðûñ-ñàìöîâ (n = 22) ìàññîé 380 – 450 ã ïðè êðàòêî-

âðåìåííîé èøåìèè ìèîêàðäà â òå÷åíèå 7 ìèí ñ ïîñëå-

äóþùåé 5-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé. Ïðåïàðàò ââîäèëè

çà 5 ìèí äî èøåìèè.

Íà âòîðîì ýòàïå íà êðûñàõ-ñàìöàõ (n = 12) èçó÷åíî

âëèÿíèå çîíèïîðèäà íà ïîðîã ýëåêòðè÷åñêèõ ôèáðèë-

ëÿöèé æåëóäî÷êîâ (íàðêîç óðåòàí 1,3 ã/êã, âíóòðèáðþ-

øèííî). Ýëåêòðè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ îñóùåñòâëÿëè

ñåðèåé èç 20 ïðÿìîóãîëüíûõ èìïóëüñîâ ïîñòîÿííîãî

òîêà óâåëè÷èâàþùåéñÿ èíòåíñèâíîñòè (äëèòåëüíîñòü

ñòèìóëà — 4 ìñ, ÷àñòîòà — 50 èìï/ñ) ñ ïîìîùüþ èì-

ïëàíòèðîâàííûõ â ìèîêàðä ëåâîãî æåëóäî÷êà íà ðàñ-

ñòîÿíèè 0,5 ñì äðóã îò äðóãà äâóõ ïîçîëî÷åííûõ ýëåê-

òðîäîâ ýëåêòðîñòèìóëÿòîðîì HSE Stimulator II

(HugoSachElectronik, Ãåðìàíèÿ). Çà ïîðîã ýëåêòðè÷å-

ñêîé ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ïðèíèìàëè ìèíèìàëü-

íóþ ñèëó òîêà, âûçûâàþùóþ ïðè äâóêðàòíîì ïîâòîðå-

íèè ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ [6]. Ïîðîã îïðåäåëÿëè

÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà ñ èíòåðâàëîì

òåñòèðóþùèõ èìïóëüñîâ 2 – 3 ìèí.

Íà òðåòüåì ýòàïå èçó÷åíî âëèÿíèå çîíèïîðèäà íà

îñíîâíûå ïàðàìåòðû ýëåêòðîêàðäèîãðàììû (ÝÊÃ) ó

èíòàêòíûõ êðûñ-ñàìîê (n = 6) ìàññîé 220 – 250 ã â óñ-

ëîâèÿõ íàðêîçà. Çàïèñü ïðîâîäèëè äî è ÷åðåç 5 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Îöåíèâàëè ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü P, PQ, QRS, QT, QTc, RR â ñåêóíäàõ, âûñîòó R â

ìB, ×ÑÑ â óä/ìèí.

Âî âñåõ ñåðèÿõ èññëåäîâàíèé çîíèïîðèä (SIGMA,

ÑØÀ) èçó÷àëè â äîçå 1 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóò-

ðèâåííîì ââåäåíèè â îáúåìå 0,1 ìë íà 100 ã ìàññû æè-

âîòíîãî. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðè-

òåëü (èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà) â ýêâè-

âàëåíòíûõ îáúåìàõ.

Ðåãèñòðàöèþ ÝÊÃ ïðîèçâîäèëè âî II ñòàíäàðòíîì

îòâåäåíèè íà êîìïüþòåðíîì ýëåêòðîêàðäèîãðàôå “Ïî-

ëè-Ñïåêòð 8/Â” (“Íåéðîñîôò”, Ðîññèÿ) èëè ýëåêòðî-

êàðäèîãðàôå ÝÊ 4Ò-02 (Ðîññèÿ).

Òÿæåñòü àðèòìèé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ áàëëüíîé

ñèñòåìû [2].

Âñå ñòàòèñòè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíå-

íèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica äëÿ

Windows 6.0, ôèðìû StatSoft, Inc. (ÑØÀ). Ïðîâîäèëè

ïîïàðíîå ñðàâíåíèå âûáîðîê ñ èñïîëüçîâàíèåì

U-êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè. Ãèïîòåçó î ñóùåñòâîâà-

íèè ðàçëè÷èé ìåæäó âûáîðêàìè ïðèíèìàëè ïðè óðîâ-

íå p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àðèòìèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îäíó èç ôîðì ïîâðå-

æäåíèÿ ìèîêàðäà. Â ðàííþþ 1à ôàçó èøåìèè (ïåðâûå

10 ìèí) íàðóøåíèÿ ðèòìà âîçíèêàþò ïî ìåõàíèçìó

ïîâòîðíîãî âõîæäåíèÿ âîçáóæäàþùåãî èìïóëüñà

(re-entry). Ýòî ñâÿçàíî ñ çàìåäëåíèåì äåïîëÿðèçàöèè

êàðäèîìèîöèòîâ â çîíå èøåìèè. Â ðàííþþ 1b (ïîñëå-

äóþùèå 10 – 60 ìèí) è ïîçäíþþ (áîëåå 60 ìèí) ôàçû

èøåìèè, à òàêæå ïðè ðåïåðôóçèè ðàçâèòèå àðèòìèé

ïðîèñõîäèò íå òîëüêî ïî re-entry, íî è ïðè ó÷àñòèè ýê-

òîïè÷åñêîãî àâòîìàòèçìà [8].

Ïîýòîìó íà ïåðâîì ýòàïå áûëè èçó÷åíû àíòèàðèò-

ìè÷åñêèå ñâîéñòâà çîíèïîðèäà íà ìîäåëÿõ êàê äëè-

òåëüíîé, òàê è êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè.

Íà ìîäåëè äëèòåëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè ïðè ïå-

ðåâÿçêå ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ó æèâîòíûõ ðàçâè-

âàëèñü ïðèçíàêè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàð-

äà: ïîäúåìû ñåãìåíòà ST è ñíèæåíèå àìïëèòóäû çóáöà

R, ðåãèñòðèðîâàëè íàäæåëóäî÷êîâûå è æåëóäî÷êîâûå

íàðóøåíèÿ ðèòìà. Äèíàìèêà ðîñòà ñåãìåíòà ST íà ýòà-

ïàõ äëèòåëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà ó êðûñ

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîäúåì ñåãìåíòà ST ñîõðàíÿëñÿ

íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå êàê â ïåðèîä èøåìèè,

òàê è â òå÷åíèå âñåãî ïîñòðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà,
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¹ Ñîåäèíåíèå n
Èñõîäíîå çíà÷å-

íèå

Èøåìèÿ, ìèí Ðåïåðôóçèÿ, ìèí

5 30 45 5 45

1. Êîíòðîëü 12 0,11 � 0,03 0,64 � 0,08
*

0,63 � 0,05
*

0,73 � 0,10
*

0,52 � 0,05
*

0,50 � 0,03
*

2. Çîíèïîðèä 14 0,12 � 0,03 0,60 � 0,06
*

0,69 � 0,07
*

0,66 � 0,07
*

0,48 � 0,06
*

0,36 � 0,05
*�$

*
— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäîì ( p < 0,05);

#
— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05);

$
— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ èøåìèåé 30 ìèí ( p < 0,05).



÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîïîëíèòåëüíîì ïîâðåæäàþ-

ùåì äåéñòâèè ðåïåðôóçèè íà ìèîêàðä [8].

Ïîñëå ââåäåíèÿ çîíèïîðèäà çà 10 ìèí äî ðåïåðôó-

çèè íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ïîäúåìà ñåã-

ìåíòà ST. Â ïîñòðåïåðôóçèîííûé ïåðèîä äàííàÿ òåí-

äåíöèÿ ïðîäîëæèëàñü, è ê 45 ìèí äàííûé ïîêàçàòåëü

ñíèçèëñÿ íà 28 % ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ è íà

47,8 % ïî îòíîøåíèþ ê èøåìèè 30 ìèí ( p � 0,05)

(òàáë. 1). Ïîëíîé íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ñåãìåíòà ST

íå ïðîèñõîäèëî â îáåèõ ãðóïïàõ.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ íàðóøåíèÿ

ðèòìà â èøåìè÷åñêèé ïåðèîä ñîñòàâèëè â ñðåäíåì

2,14 áàëëà (òàáë. 2). Â ïåðèîä ðåïåðôóçèè ó êîíòðîëü-

íûõ æèâîòíûõ ïðîèçîøëî óòÿæåëåíèå ôîðì ðàçâè-

âàþùèõñÿ àðèòìèé êàê íà ðàííåì (÷åðåç 5 ìèí), òàê è

íà ïîçäíåì (÷åðåç 45 ìèí) ýòàïàõ. Òÿæåñòü íàðóøåíèé

ðèòìà ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 2,42 áàëëà.

Ïîñëå ââåäåíèÿ çîíèïîðèäà íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ

ê ñíèæåíèþ òÿæåñòè àðèòìèè. Ïðè áàëëüíîé îöåíêå

àðèòìèé, âîçíèêøèõ â ðåïåðôóçèîííûé ïåðèîä, ê êîí-

öó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (45 ìèí) âûðàæåííîñòü íàðó-

øåíèé ñíèçèëàñü ïî÷òè â 1,5 ðàçà ïî îòíîøåíèþ ê

êîíòðîëþ ( p � 0,05) (òàáë. 2).

Ïðè èçó÷åíèè àíòèôèáðèëëÿòîðíîãî ýôôåêòà çîíè-

ïîðèäà íà ìîäåëè êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè/ðåïåðôó-

çèè ìèîêàðäà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êîíòðîëüíîé ñåðèè

èññëåäîâàíèé ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ðàçâèâàëèñü â

86,67 % ñëó÷àåâ, ïðè ââåäåíèè çîíèïîðèäà çà 5 ìèí äî

èøåìèè — â 28,57 % ñëó÷àåâ.

Òàêèì îáðàçîì, çîíèïîðèä â äîçå 1 ìã/êã âíóòðè-

âåííî ïîêàçàë àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè åãî

ââåäåíèè êàê äî èøåìèè, òàê è ïåðåä ðåïåðôóçèåé.

Ïîðîã ýëåêòðè÷åñêèõ ôèáðèëëÿöèé ñåðäöà â óñëî-

âèÿõ èøåìèè ìèîêàðäà ñíèæàåòñÿ. Ïðè ýòîì ìíîãèå

àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû â óñëîâèÿõ èøåìèè óâå-

ëè÷èâàþò ðèñê ïðîôèáðèëëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ [3, 8].

Ïîèñê ñîåäèíåíèé ñ àíòèôèáðèëëÿòîðíûìè ñâîéñòâà-

ìè îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Â ïåðèîä ýëåêòðè÷å-

ñêèõ ñòèìóëÿöèé íå ïðîèñõîäèò ïîëíîöåííîãî ñîêðà-

ùåíèÿ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

êðàòêîâðåìåííîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, à, ñëå-

äîâàòåëüíî, ê àêòèâàöèè íàòðèé-âîäîðîäíîãî îáìåí-

íèêà [13, 14]. Ïîýòîìó, èñõîäÿ èç ïðåäâàðèòåëüíî ïî-

ëó÷åííûõ äàííûõ, íà âòîðîì ýòàïå áûëî ðåøåíî èçó-

÷èòü âëèÿíèå çîíèïîðèäà íà ïîðîã ôèáðèëëÿöèé.

Ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ äî è ïîñëå ââåäå-

íèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïîðîã âîçíèêíîâåíèÿ

è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôèáðèëëÿöèé íå èçìåíèëèñü

(òàáë. 3). Çîíèïîðèä âûçâàë ïîâûøåíèå ïîðîãà ýëåê-

òðè÷åñêèõ ôèáðèëëÿöèé ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíûì
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¹ Ñîåäèíåíèå n
Èñõîäíîå çíà-

÷åíèå

Èøåìèÿ, ìèí Ðåïåðôóçèÿ, ìèí

5 30 45 5 30 45

1. Êîíòðîëü 12 0,58 � 0,23 2,17 � 0,11 2,08 � 0,15 2,33 � 0,14 2,59 � 0,15 2,25 � 0,13 2,42 � 0,15

2. Çîíèïîðèä 14 0,64 � 0,20 2,14 � 0,18 2,07 � 0,17 2,07 � 0,17 2,00 � 0,15 1,93 � 0,20 1,64 � 0,20*

* — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05).
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¹ Ñîåäèíåíèå n

Èñõîäíûå ôèáðèëëÿöèè Ôèáðèëëÿöèè ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ

Ïîðîã, mA Ïðîäîëæèòåëüíîñòü, ñ Ïîðîã, mA Ïðîäîëæèòåëüíîñòü, ñ

1. Ôèçèîëîãè÷åñêèé

ðàñòâîð

6 1,38 � 0,24 78,75 � 12,81 1,38 � 0,24 63,75 � 3,75

2. Çîíèïîðèä 6 1,30 � 0,12 72,40 � 6,54 2,20 � 0,58 45,00 � 5,17
*#

* — ðàçëè÷èÿ, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäîì ( p < 0,05);
#

— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05).

������� �	 ������� ,(��4(.�6' @�.�, ! "��0/ 4(2�� -�0/.�-���(#( --�6���� - 6(,� � "#$%# �' (2�(-�*� 4'.'"�/.* B
� 0 �'.%(/��

,�.(-'��*1 %.*2 �� C � � D E&

Ñîåäèíåíèå

Ïîêàçàòåëü

P, ñ PQ, ñ QRS, ñ QT, ñ QTc, ñ R, ìB RR, ñ ×ÑÑ, óä/ìèí

Èñõîäíîå

çíà÷åíèå

0,025 � 0,002 0,047 � 0,003 0,027 � 0,002 0,071 � 0,002 0,190 � 0,004 0,200 � 0,035 0,139 � 0,006 433,00 � 17,57

Çîíèïîðèä 0,027 � 0,002 0,049 � 0,001 0,026 � 0,002 0,077 � 0,002 0,201 � 0,008 0,220 � 0,042 0,150 � 0,010 404,80 � 27,15

* — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05).



çíà÷åíèÿì íà 69,2 %, ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ — íà

60 %. Ïðè ýòîì âðåìÿ äî âîññòàíîâëåíèÿ íîðìàëüíîãî

ðèòìà ñîêðàòèëîñü êàê ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó

çíà÷åíèþ, òàê è ê êîíòðîëþ íà 37,8 ( p � 0,05) è 29,4 %

( p � 0,05) ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå ó çîíèïîðè-

äà àíòèôèáðèëëÿòîðíûõ ñâîéñòâ.

Ïîñêîëüêó NHE ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîíåéòðàëüíîé ñèñ-

òåìîé, åå èíãèáèðîâàíèå íåïîñðåäñòâåííî íå çàòðàãè-

âàåò ñåðäå÷íóþ ýëåêòðè÷åñêóþ äåÿòåëüíîñòü. Ïîýòîìó

êîñâåííî èñêëþ÷èòü âëèÿíèå èíãèáèòîðà íàòðèé-âî-

äîðîäíîãî îáìåííèêà íà ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàíàëû

ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû âîçìîæíî ïðè èçó÷åíèè èçìåíå-

íèé íà ÝÊÃ.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ çîíèïîðèäà íà îñíîâíûå ïàðà-

ìåòðû ÝÊÃ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ èçìåíåíèé íå âûÿâëåíî (òàáë. 4). Îòìå÷åíà

òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè çóáöà Ð

è èíòåðâàëà ÐQ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèþ ×ÑÑ.

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì âëèÿíèè çîíèïîðè-

äà íà çàäåðæêó ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî ïðåäñåð-

äèÿì. Ïîäîáíûå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ NHE îïèñàíû

â ëèòåðàòóðå [13]. Òàê, õîòÿ êàðèïîðèä íå èçìåíÿåò ïà-

ðàìåòðû ÝÊÃ, ïîêàçàíî, ÷òî âëèÿÿ íà ðåôðàêòåðíûé

ïåðèîä ïðåäñåðäèé è ïîäàâëÿÿ åãî óêîðî÷åíèå, îí êó-

ïèðóåò ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ó ñîáàê. Ïðåäïîëà-

ãàåìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ çîíèïîðèäà ñâÿçàí ñ îãðà-

íè÷åíèåì èçáûòî÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ êàëüöèÿ âíóòðü

êàðäèîìèîöèòîâ ïðè èøåìèè.

Ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â êàðäèîìèîöèòàõ êàê

ïðè èøåìèè, òàê è ïðè ðåïåðôóçèè, ïðèâîäÿò ê èçìå-

íåíèþ ïðîòîííîãî ãðàäèåíòà íà ìåìáðàíå ñàðêîëåì-

ìû (ðèñ. 1). Ýòî ñòèìóëèðóåò NHE, êîòîðûé îñóùåñòâ-

ëÿåò ñëåäóþùèé îáìåí: âîäîðîä âûõîäèò èç êëåòêè, à

íàòðèé, íàîáîðîò, âõîäèò â êëåòêó. Âñëåäñòâèå ýòîãî

ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ìèî-

êàðäå è, êàê ðåçóëüòàò ýòîãî, “ïåðåãðóçêà” âíóòðèêëå-

òî÷íîãî êàëüöèÿ. Èçáûòîê èîíîâ êàëüöèÿ âûçûâàåò àê-

òèâàöèþ ìåõàíèçìà re-entry, çàäåðæàííûõ ïîñòäåïîëÿ-

ðèçàöèé (òðèããåðíóþ àêòèâíîñòü), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-

âèòèþ îïàñíûõ äëÿ æèçíè òàõèàðèòìèé [8].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåê-

òèâíûé èíãèáèòîð NHE çîíèïîðèä îêàçàëñÿ ýôôåêòè-

âåí íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íàðóøåíèÿ ðèòìà

ñåðäöà èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà. Ïðåïàðàò íå îêàçûâàåò

ïðÿìîãî àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Åãî ýôôåêòû â

áîëüøåé ñòåïåíè îïîñðåäîâàíû êàðäèîïðîòåêòîðíû-

ìè ñâîéñòâàìè. Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâà-

íèÿõ [2] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çîíèïîðèä íà ìîäåëè

60-ìèíóòíîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè óìåíüøàåò çîíó

íåêðîçà, ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ áîëåå íèçêèé ïîäúåì

òðîïîíèíà I â êðîâè. Ñîâðåìåííûå àíòèàðèòìè÷åñêèå

ïðåïàðàòû èç ãðóïïû áëîêàòîðîâ íàòðèåâûõ êàíàëîâ

èëè áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïîêàçàëè íèçêóþ

ýôôåêòèâíîñòü, à èíîãäà è îïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ó

áîëüíûõ èíôàðêòîì ìèîêàðäà [7, 11, 13]. Ñïîñîáíîñòü

îãðàíè÷èâàòü êàëüöèåâóþ ïåðåãðóçêó äàåò âîçìîæ-

íîñòü èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðû NHE äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ îïàñíûõ íàðóøåíèé ðèòìà äî è â ïåðèîä èøå-

ìèè, òàêæå è â ïåðèîä ðåïåðôóçèè. Îòñóòñòâèå âëèÿ-

íèÿ íà ïðîâîäÿùóþ ñèñòåìó ñåðäöà, à, ñëåäîâàòåëüíî,

è âîçìîæíîãî êàðäèîäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ, íàëè÷èå

êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ó èíãèáèòîðà NHE çî-

íèïîðèäà äåëàåò íàòðèé-âîäîðîäíûé îáìåííèê ïðè-

âëåêàòåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ïîèñêà ñîåäèíåíèé äëÿ

àíòèàðèòìè÷åñêîé òåðàïèè.
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Ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ NHE ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè [12]. Ïðèìå÷àíèå: NHE — íàòðèé-âîäîðîäíûé

îáìåííèê, NCX — Na
+
/Ca

2+
-îáìåííèê



ÂÛÂÎÄ

Çîíèïîðèä ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êàê äî, òàê

è â ïåðèîä èøåìèè â äîçå 1 ìã/êã ïðîÿâëÿåò àíòèàðèò-

ìè÷åñêèå è àíòèôèáðèëëÿòîðíûå ñâîéñòâà: â 2 ðàçà

ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ïîñòðåïåðôóçèîííûõ íàðóøå-

íèé ðèòìà ïðè äëèòåëüíîé èøåìèè ( p � 0,05), ïðåäîò-

âðàùàåò ðàçâèòèå ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ â 5,4 ðàçà

ïðè êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè; óâåëè÷èâàåò ïîðîã

ýëåêòðè÷åñêèõ ôèáðèëëÿöèé æåëóäî÷êîâ íà 60 %, ñî-

êðàùàåò âðåìÿ äî âîññòàíîâëåíèÿ ðèòìà â 1,4 ðàçà

( p � 0,05) â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ.
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EXPERIMENTAL STUDY OF THE ANTIARRHYTHMIC PROPERTIES OF ZONIPORIDE

A. A. Spasov, N. A. Gurova, A. S. Timofeeva, and S. M. Sorokin

Volgograd State Medical University, plosch. Pavshikh Bortsov 1, Volgograd, 400131 Russia

The antiarrhythmic properties of the Na
+
/H

+
-exchanger inhibitor zoniporide have been studied in experiments on rats. On the model of 45-min myocardial isc-

hemia followed by 45-min reperfusion, the drug produced a significant (two-fold) decrease in the intensity of post-reperfusion arrhythmias (p � 0.05). On the

model of 7-min ischemia followed by 5-min reperfusion, zoniporide prevented the development of ventricular fibrillation in 71.43% of cases as compared to

control ( p � 0.05). The drug also increased the threshold of electrical fibrillation by 69.23% and reduced the time to recovery of the heart rhythm by 37.85%.

Keywords: Na
+
/H

+
-exchanger; zoniporide; post-reperfusion arrhythmia; fibrillation threshold
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