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Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ íà íåëèíåéíûõ áîäðñòâóþùèõ êðûñàõ-ñàìöàõ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è ìåêñèäîë ïðîÿâëÿþò

âûðàæåííóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ (àíòèôèáðèëëÿòîðíóþ) àêòèâíîñòü íà ìîäåëè õëî-

ðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè. Áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ îáëàäàåò ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-

ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà. Ýòî âåùåñòâî, â îòëè÷èå îò ìåêñèäîëà, ïðîÿâëÿåò âûñî-

êóþ àêòèâíîñòü è íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ àíòèàðèòìè-

êîâ I êëàññà. Ìåêñèäîë òàêèì ñâîéñòâîì íå îáëàäàåò. Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-

ãèäðîêñèïèðèäèíà èìååò ïðåèìóùåñòâî ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïåðåä

èçâåñòíûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè I êëàññà (íîâîêàèíàìèä, ëèäîêàèí) è íå

óñòóïàåò ïðåïàðàòó IV êëàññà âåðàïàìèëó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà; ìåêñèäîë;

àðèòìèè, âûçâàííûå àêîíèòèíîì è õëîðèäîì êàëüöèÿ; îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü; àíòèàðèò-

ìè÷åñêèå ñðåäñòâà; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå îêñèïèðèäèíà ãå-

ìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðî-

ÿâëÿåò öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ àêòèâíîñòü êàê ó èíòàêò-

íûõ êðûñ, òàê è ó æèâîòíûõ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïî-

ðàæåíèÿ ìîçãà. Ýòî îáóñëîâëåíî åãî íåïîñðåäñòâåí-

íûì âëèÿíèåì íà òîíóñ ñîñóäîâ ìîçãà, òàê êàê óðîâåíü

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì ñîåäèíåíèÿ íå

ïðåòåðïåâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé [6].

Äðóãîå ïðîèçâîäíîå îêñèïèðèäèíà, èçâåñòíîå ïîä

íàçâàíèåì ìåêñèäîë (ñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñè-

ïèðèäèíà), îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíîé, àíòèãèïîêñè-

÷åñêîé, ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòüþ è

âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìîçãà

(óëó÷øàåò êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, ïîêàçàòåëè íåâðîëî-

ãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ) ó êðûñ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ìîçãà [2,

3, 9]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ìåêñèäîë èçáèðàòåëüíî

óëó÷øàåò ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå ïðè ãëîáàëüíîé

ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà è ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäè-

ñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà, òîãäà êàê ó êðûñ èí-

òàêòíûõ è ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà

ïðåïàðàò òàêîãî äåéñòâèÿ íå ïðîÿâëÿåò. Ýêñïåðèìåíòû

ñ èçáèðàòåëüíûì áëîêàòîðîì ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòîðîâ áè-

êóêóëëèíîì óêàçûâàþò íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèé ìåõà-

íèçì åãî öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà â óñëîâèÿõ

èøåìèè [7].

Âûÿâëåíû êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ìåêñèäî-

ëà. Ïðåïàðàò âîññòàíàâëèâàåò ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèå ïàðàìåòðû ñèíóñîâîãî óçëà (ïðîäîëæèòåëüíîñòü

èíòåðâàëà ÐÐ è âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ àâòîìàòèçìà ñè-

íóñîâîãî óçëà), ïðåäîòâðàùàåò óâåëè÷åíèå ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè ýôôåêòèâíûõ ðåôðàêòåðíûõ ïåðèîäîâ

ïðåäñåðäèé, àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî óçëà è æåëóäî÷êîâ

â óñëîâèÿõ îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè ó êîøåê [8].

Â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåç-

íüþ ñåðäöà ïðåïàðàò íîðìàëèçóåò ïîêàçàòåëè âàðèà-

áåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà, óñèëèâàÿ àíòèàðèòìè÷åñêèé

ýôôåêò áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ [5]. Àíòèàðèòìè÷åñêèé

ýôôåêò ìåêñèäîëà îáíàðóæåí â îïûòàõ íà êîøêàõ ïðè

ââåäåíèè àêîíèòèíà â ïîëîñòü ÷åòâåðòîãî æåëóäî÷êà

ìîçãà. Îäíàêî ïðåïàðàò íå ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå

àðèòìèé, âûçâàííûõ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì àêîíè-

òèíà, à òàêæå íå ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü æèâîòíûõ è íå

óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè ïîñëå âíóò-

ðèâåííîãî ââåäåíèÿ õëîðèäà êàëüöèÿ [5]. Ñëåäîâàòåëü-

íî, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî è êëèíè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåêñèäîëà íå

îòëè÷àþòñÿ îäíîðîäíîñòüþ, à òàêèõ ñâåäåíèé â ëèòå-

ðàòóðå î ãåìèñóêöèíàòå 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïè-

ðèäèíà ìû íå îáíàðóæèëè.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãåìèñóê-

öèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà íà íàðó-

øåíèÿ ðèòìà ñåðäöà, âûçâàííûå õëîðèäîì êàëüöèÿ

èëè àêîíèòèíîì â ñðàâíåíèè ñ ìåêñèäîëîì è ýòàëîí-

íûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 342 áåëûõ íåëèíåéíûõ áîäð-

ñòâóþùèõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160 – 200 ã (ïèòîì-
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Ñîåäèíåíèå LD
50

, ìã/êã, âíóòðèâåííî

Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

320 (301,2 � 338,8)

Ìåêñèäîë 350 (332,5 � 367,5)



íèê “Ñòîëáîâàÿ”), ñîäåðæàâøèõñÿ â óñëîâèÿõ ëàáîðà-

òîðíîãî âèâàðèÿ ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî

ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ñòàíäàðòíîìó êîðìó.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäåíèåì ýòè÷åñêèõ

ïðàâèë ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè, óòâåð-

æäåííûõ ýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìà-

êîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà”.

Àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî äîêëèíè-

÷åñêîìó èçó÷åíèþ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ [4]. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû 2 ìîäåëè íàðóøå-

íèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà: õëîðèäêàëüöèåâàÿ è àêîíèòè-

íîâàÿ. Êðûñû áûëè ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå ãðóïïû: 1 – èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è

ìåêñèäîëà (n = 43); 2 – èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ãåìèñóêöè-

íàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è ìåêñèäîëà

íà íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, âûçâàííûå õëîðèäîì

êàëüöèÿ â áîëüøîé äîçå (n = 152); 3 – èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íà è ìåêñèäîëà íà íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, âû-

çâàííûå àêîíèòèíîì (n = 147).

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü âåùåñòâ èçó÷àëè ñ îïðåäåëå-

íèåì ëåòàëüíîé äîçû (ËÄ
50

) íà êðûñàõ ïðè âíóòðèâåí-

íîì ââåäåíèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè ÷å-

ðåç 2 íåäåëè ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé. Ëåòàëüíóþ

äîçó (ËÄ
50

) ñ äîâåðèòåëüíûìè ãðàíèöàìè âû÷èñëÿëè

ïî ìåòîäó Ìèëëåðà è Òåéíòåðà ïðè óðîâíå âåðîÿòíî-

ñòè ð � 0,05 [1].

Õëîðèäêàëüöèåâóþ àðèòìèþ âûçûâàëè ââåäåíèåì

10 % ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ (250 – 350 ìã/êã âíóò-

ðèâåííî). ×åðåç 1 – 2 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ õëîðèäà

êàëüöèÿ âîçíèêàåò ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà.

Òèïè÷íûé õîä ýêñïåðèìåíòà ñîñòîÿë â òîì, ÷òî â íà÷à-

ëå îïûòà ïîäáèðàëè äîçó ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ,

âûçûâàþùóþ ëåòàëüíóþ ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ.

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè â õâîñòîâóþ âåíó

æèâîòíûõ çà 1 – 2 ìèí äî ââåäåíèÿ õëîðèäà êàëüöèÿ.

ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè âî âòîðîì ñòàíäàðòíîì îòâåäå-

íèè ÷åðåç 30 ñ, 1 – 5 – 10 – 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

õëîðèäà êàëüöèÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîêàðäèîãðàôà Ïî-

ëè-Ñïåêòð-8/Â (“Íåéðîñîôò”, Ðîññèÿ), ñîåäèíåííîãî ñ

êîìïüþòåðîì. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàëè

ïî óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ñëó÷àåâ ëåòàëüíîé ôèá-

ðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà. Çíà÷èìîñòü äàííûõ ïî

âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êðè-

òåðèÿ Ôèøåðà.

Àêîíèòèíà ãèäðîõëîðèä ââîäèëè â äîçàõ 30 –

40 ìêã/êã âíóòðèâåííî. ×åðåç 1 – 3 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ àêîíèòèíà ðàçâèâàëèñü íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî

ðèòìà ñìåøàííîãî ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîãî òèïà,

êîòîðûå íîñèëè ðàçíîîáðàçíûé õàðàêòåð. Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ èñïîëüçîâàëè äîçó àêîíèòèíà, êîòîðàÿ âûçûâà-
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Äîçà, ìã/êã,

âíóòðè-

âåííî

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ
Ïîãèáøèå Âûæèâøèå % âûæèâøèõ

Êîíòðîëü 10 10 0 0

13 6 4 2 33, ð � 0,2

25 6 3 3 50, ð � 0,036

50 6 0 6 100, ð � 0,000

������� �	 ������� )�&��'�� � ($6�( �)���1 6�(���$% (

-���(��% %��"�'& �1,��(�! )�'���  "��)�� /578 )29&2 (�-�"��

(����0

Äîçà, ìã/êã,

âíóòðèâåí-

íî

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ
Ïîãèáøèå Âûæèâøèå % âûæèâøèõ

Êîíòðîëü 10 10 0 0

13 10 7 3 30, ð � 0,2

50 6 3 3 50, ð � 0,036

75 6 1 5 83, ð � 0,001

Âðåìÿ

Ôîí

30 ñ

1 ìèí

5 ìèí

10 ìèí

15 ìèí

20 ìèí

à á

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïè-

ðèäèíà (50 ìã/êã âíóòðèâåííî) íà ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ

ñåðäöà, âûçâàííóþ õëîðèäîì êàëüöèÿ. à – ôèáðèëëÿöèÿ, âû-

çâàííàÿ õëîðèäîì êàëüöèÿ (300 ìã/êã âíóòðèâåííî). á – âëèÿíèå

õëîðèäà êàëüöèÿ íà ôîíå äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ. Ñâåðõó âíèç:

ôîí, ÷åðåç 30 ñ, 1, 5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ õëîðèäà êà-

ëüöèÿ.

Âðåìÿ

Ôîí

30 ñ

1 ìèí

5 ìèí

10 ìèí

15 ìèí

20 ìèí

a á

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ìåêñèäîëà (75 ìã/êã âíóòðèâåííî) íà ôèáðèë-

ëÿöèþ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà, âûçâàííóþ õëîðèäîì êàëüöèÿ. à –

ôèáðèëëÿöèÿ, âûçâàííàÿ õëîðèäîì êàëüöèÿ (300 ìã/êã âíóòðè-

âåííî). á – âëèÿíèå õëîðèäà êàëüöèÿ íà ôîíå äåéñòâèÿ ñîåäèíå-

íèÿ. Ñâåðõó âíèç: ôîí, ÷åðåç 30 ñ, 1, 5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ õëîðèäà êàëüöèÿ.



ëà íàðóøåíèÿ ðèòìà ñðåäíåé òÿæåñòè (ïîëèòîïíàÿ

ýêñòðàñèñòîëèÿ). ÝÊÃ ðåãèñòðèðîâàëè âî II ñòàíäàðò-

íîì îòâåäåíèè ÷åðåç 3, 5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ àêîíèòèíà. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè ïðî-

ôèëàêòè÷åñêè çà 1 – 2 ìèí âíóòðèâåííî äî ââåäåíèÿ

àêîíèòèíà. Êðèòåðèåì ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà âå-

ùåñòâ áûëî îòñóòñòâèå àðèòìèè. Ýôôåêòèâíóþ äîçó

ÝÄ
50

è äîâåðèòåëüíûå ãðàíèöû âû÷èñëÿëè ïî ìåòîäó

Ìèëëåðà è Òåéíòåðà ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè ð � 0,05.

Î òåðàïåâòè÷åñêîé øèðîòå èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ñó-

äèëè ïî âåëè÷èíå àíòèàðèòìè÷åñêîãî èíäåêñà (ÀÈ),

ïðåäñòàâëÿþùåãî îòíîøåíèå ëåòàëüíîé äîçû ËÄ
50

ê

ýôôåêòèâíîé äîçå ÝÄ
50.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è ìåêñèäîëà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 43 íåëèíåéíûõ áîäðñò-

âóþùèõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 ã ïðè âíóòðèâåí-

íîì ââåäåíèè. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè

àïèðîãåííóþ âîäó äëÿ èíúåêöèé. Èçó÷åíèå îñòðîé

òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè íà 6 – 8 æèâîòíûõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì 3 è áîëåå äîç. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåìèñóêöèíàò

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è ìåêñèäîë îáëà-

äàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.

Âëèÿíèå ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà è ìåêñèäîëà íà íàðóøåíèÿ

ñåðäå÷íîãî ðèòìà, âûçâàííûå õëîðèäîì êàëüöèÿ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 152 êðûñàõ. Èññëåäóå-

ìûå âåùåñòâà ââîäèëè â õâîñòîâóþ âåíó æèâîòíûõ çà

1 – 2 ìèí äî ââåäåíèÿ õëîðèäà êàëüöèÿ. Ãåìèñóêöèíàò

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà èçó÷àëè â äîçàõ

13; 25 è 50 ìã/êã; ìåêñèäîë – 13; 50 è 75 ìã/êã.

Ïðîâåäåííûå îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî â êîíòðîëå ïðè

ââåäåíèè ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ (250 – 390 ìã/êã)

ïîãèáëî 10 æèâîòíûõ èç 10. Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-

ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã ïðè

ââåäåíèè äî õëîðèäà êàëüöèÿ ïîâûøàë âûæèâàåìîñòü

æèâîòíûõ îò 50 äî 100 % (òàáë. 2). Ìåêñèäîë òàêæå â

çàâèñèìîñòè îò äîçû óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü æè-

âîòíûõ îò 50 äî 100 %. Îäíàêî äîçû ìåêñèäîëà (50 è

75 ìã/êã) áûëè âûøå, ÷åì ó ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-

ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà (òàáë. 3). Ó âûæèâøèõ æè-

âîòíûõ íå âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ÝÊÃ (ðèñ. 1 è 2).

Òàêèì îáðàçîì, ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-

ãèäðîêñèïèðèäèíà è ìåêñèäîë â óñëîâèÿõ õëîðèäêàëü-

öèåâîé ìîäåëè àðèòìèè ïðîÿâëÿëè àíòèàðèòìè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü. Ïðè îïðåäåëåíèè ÀÈ èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî âåëè÷èíå ÀÈ ãåìèñóêöèíàò

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðåâîñõîäèò ìåê-

ñèäîë, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ëèäîêàèí è íå óñòóïàåò âå-

ðàïàìèëó, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î øèðîòå òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ (òàáë. 4).

Âëèÿíèå ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà è ìåêñèäîëà íà íàðóøåíèÿ

ñåðäå÷íîãî ðèòìà, âûçâàííûå àêîíèòèíîì

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 147 æèâîòíûõ. Ãåìèñóêöèíàò

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà èçó÷àëè â äîçàõ

12,5; 18 è 25 ìã/êã, ìåêñèäîë – â äîçàõ 15; 25 è

50 ìã/êã. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ àêîíèòèíîâîé ìî-

äåëè àðèòìèè ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà â äîçå 18 ìã/êã îáëàäàåò àíòèàðèòìè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ è ïî âåëè÷èíå ÀÈ ïðåâîñõîäèò ïðå-

ïàðàòû ñðàâíåíèÿ ëèäîêàèí è íîâîêàèíàìèä (òàáë.5,

ðèñ.3). Ìåêñèäîë íå îáëàäàåò àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè, ÷òî ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [5].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå óñòàíî-

âèëî, ÷òî ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïè-

ðèäèíà ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è íà ìîäåëè

àêîíèòèíîâîé àðèòìèè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ àíòèàðèò-

ìèêîâ I êëàññà. Êàê èçâåñòíî, âîçíèêíîâåíèå àðèòìèè

ïîä âëèÿíèåì àêîíèòèíà ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ôóíê-

10 À. È. Òóðèëîâà è äð.
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Ïðåïàðàò ÝÄ
50,

ìã/êã ËÄ
50,

ìã/êã ÀÈ, ËÄ
50

/ÝÄ
50

Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

25(16,4 – 33,4) 320(301,2 – 338,8) 12,8

Ìåêñèäîë 48(35,4 – 60,6) 350(332,5 – 367,5) 7,3

Ëèäîêàèí [10] 8,5(8,16 – 8,81) 39,4 4,6

Âåðàïàìèë [10] 1,1(0,034 – 1,166) 17,0 15,4
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Ïðåïàðàò ÝÄ
50,

ìã/êã ËÄ
50,

ìã/êã ÀÈ, ËÄ
50

/ÝÄ
50

Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

18,0(12,3 – 23,7) 320,0(301,2 ÷ 338,8) 17,8

Ìåêñèäîë – 350(332,5 ÷ 367,5) –

Ëèäîêàèí [10] 7,8(5,6 – 10,8) 39,4 5,0

Íîâîêàèíàìèä [11] 41,0 110,0 2,7



öèé áûñòðûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ âîçáóäèìîé ìåìáðà-

íû è óâåëè÷åíèåì èõ ïðîâîäèìîñòè. Ñïåöèôè÷åñêèìè

áëîêàòîðàìè èõ ÿâëÿþòñÿ òåòðîäîòîêñèí, à òàêæå ëè-

äîêàèí è åãî àíàëîãè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-

ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ àíòèàðèò-

ìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà 2 ñòàíäàðòíûõ ìîäåëÿõ àðèò-

ìèé (õëîðèäêàëüöèåâîé è àêîíèòèíîâîé), èìååò ïðå-

èìóùåñòâî ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïå-

ðåä àíòèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè I êëàññà (ëèäî-

êàèí, íîâîêàèíàìèä) è íå óñòóïàåò ïðåïàðàòó IV

êëàññà âåðàïàìèëó [10, 11].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðè-

äèíà ñî÷åòàåòñÿ ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü êðîâî-

ñíàáæåíèå ìîçãà ó êðûñ ïðè åãî èøåìè÷åñêîì ïîðàæå-

íèè [6]. Èçâåñòíî, ÷òî ðàññòðîéñòâà ñåðäå÷íîãî ðèòìà

ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû òàêæå è íàðóøåíèÿìè ìîçãî-

âîãî êðîâîîáðàùåíèÿ [5, 12]. Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî

ýòà ñïîñîáíîñòü ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèä-

ðîêñèïèðèäèíà èãðàåò ïîëîæèòåëüíóþ ðîëü â ðåàëèçà-

öèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íà ìîäåëè àðèòìèè, âûçâàííîé õëîðèäîì êàëü-

öèÿ, ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íà (25 è 50 ìã/êã) è ìåêñèäîë (50 è 75 ìã/êã) ïðîÿâëÿ-

þò àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ãåìèñóêöèíàò

2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ïî ÀÈ ïðåâîñõî-

äèò ìåêñèäîë è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ëèäîêàèí è íå óñ-

òóïàåò âåðàïàìèëó.

2. Ãåìèñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íà (18 ìã/êã) îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå íà

ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè è ïî ÀÈ ñóùåñòâåííî

ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ëèäîêàèí è íîâîêàè-

íàìèä. Ìåêñèäîë ïîäîáíûì äåéñòâèåì íå îáëàäàåò.
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ANTIARRHYTHMIC EFFECTS OF 2-ETHYL-6-METHYL-3-HYDROXYPYRIDINE

HEMISUCCINATE IN COMPARISON TO MEXIDOL

A. I. Turilova, T. S. Gan’shina, N. I. Avdyunina, B. M. Pyatin, and R. S. Mirzoyan

Zakusov Institute of Pharmacology, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Based on the results of experiments on nonlinear white awake male rats it is established that 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine hemisuccinate and mexidol

exhibit a pronounced antiarrhythmic (antifibrillatory) activity on the calcium chloride arrhythmia model. The maximum effect was observed for hemisuccinate

2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine. This substance, unlike mexidol, also showed high activity on the model of aconitine arrhythmia, which is typical of class I

antiarrhytmics. Mexidol did not show this activity. Consequently, 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine hemisuccinate possesses a wider therapeutic spectrum

than the well-known antiarrhythmic drugs of class I (lidocaine, procainamide) and is comparable in this respect with class IV drug verapamil.

Keywords: 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine hemisuccinate; mexidol; aconitine induced arrhythmia; calcium chloride induced arrhythmia; acute toxicity;

anti-arrhythmic drugs; rats.
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Âðåìÿ

Ôîí

3 ìèí

5 ìèí

10 ìèí

15 ìèí

20 ìèí

a á

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ãåìèñóêöèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïè-

ðèäèíà (18 ìã/êã) íà íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, âûçâàííûå

àêîíèòèíîì. à – àðèòìèè, âûçâàííûå àêîíèòèíîì (40 ìêã/êã). á –

âëèÿíèå àêîíèòèíà íà ôîíå äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ. Ñâåðõó âíèç:

ôîí, ÷åðåç 3, 5, 10, 15 è 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àêîíèòèíà.


