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Èññëåäîâàíà ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü òðåòè÷íîãî è ÷åòâåðòè÷íîãî ïðîèçâîäíûõ ëèäîêàèíà,
ïðîÿâëÿþùèõ âûñîêóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïîêàçàíî ÷òî ËÕÒ-3-00 è ËÕÒ-12-02, ââîäèìûå â
ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ äîçàõ, íå ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííûì íåãàòèâíûì èçìåíåíèÿì ãåìîäèíàìèêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèäîêàèí, ïðîèçâîäíûå ëèäîêàèíà, ãåìîäèíàìèêà, óäàðíûé îáúåì, àðòåðèàëüíîå äàâëåííèå,
ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå, ðàáîòà ëåâîãî æåëóäî÷êà

The hemodynamic safety of tertiary and quarternary derivatives of lidocaine with a pronounced antiarrhythnic
activity was assessed; it was shown that administration of LHT-3-00 and LHT-12-02 in effective antiarrhytmic doses does
not lead to significant hemodynamic changes.

Key words: lidocaine, lidocaine derivatives, hemodynamics, stroke volume, blood pressure, peripheral resistance,
left ventricular work

Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèâåííî â òå÷å-
íèå 2 ìèíóò â 0,9% ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ ïîñëå ðåãè-
ñòðàöèè èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé â äîçàõ, óêàçàííûõ â òàáë.
1 è ñîñòàâëÿþùèõ 5% îò LD50 äëÿ ìûøåé ïðè âíóòðèáðþ-
øèííîì ââåäåíèè [2]. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ
èíúåöèðîâàëè 5 ìë 0,9% ðàñòâîðà NaCl.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îôèöèíàëüíûé ðàñòâîð ëè-
äîêàèíà ãèäðîõëîðèäà («ICN Ïîëèôàðì», Ðîññèÿ - àìïó-
ëû ïî 2 ìë 2% ðàñòâîðà), òðåòè÷íîå (ËÕÒ-3-00) è ÷åòâåð-
òè÷íîå (ËÕÒ-12-02) ïðîèçâîäíûå ëèäîêàèíà (ñóáñòàíöèè,
ÂÍÖ ÁÀÂ, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäâåðãàëèñü ñòàòèñòè÷åñ-
êîé îáðàáîòêå  ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ñòàòèñòè-
÷åñêèõ ïàêåòîâ ïðîãðàìì «Excel», «Statistics 5,5» äëÿ
Windows 98. Äîñòîâåðíîñòü èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ ãå-
ìîäèíàìèêè îöåíèâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ çàâè-
ñèìûõ è íåçàâèñèìûõ âûáîðîê [1].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ ó÷åòà çàâèñèìîñòè çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé ãå-
ìîäèíàìèêè îò óñëîâèé ýêñïåðèìåíòà ïðîâåäåíà êîí-
òðîëüíàÿ ñåðèÿ îïûòîâ, â êîòîðîé ó èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ íà ïðîòÿæåíèè 60 ìèíóò ðåãèñòðèðîâàëè ïîêàçàòå-
ëè öåíòðàëüíîé è ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè (òàáë. 1).
Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî òî-
ðàêîòîìèÿ è íàëîæåíèå ñîñóäèñòîãî äàò÷èêà â óñëîâè-
ÿõ èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ ñîïðîâîæäàþòñÿ
óðåæåíèåì ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ñîõðàíÿþ-
ùèìñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Îòìå÷àåòñÿ
òàêæå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÄ, ÌÎÊ, ÑÈ, ÐËÆ, êîòîðûå ê
êîíöó ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ áûëè íèæå èñõîäíîãî óðîâ-
íÿ â ñðåäíåì íà 20-25%. ÎÏÑÑ, íàïðîòèâ, èìåëî òåí-
äåíöèþ ê âîçðàñòàíèþ.

Îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ëèäîêàèíà (10
ìã/êã) ñîïðîâîæäàåòñÿ êðàòêîâðåìåííîé òðàíçèòîðíîé
êàðäèîãåìîäåïðåññèåé, âûðàæàþùåéñÿ â çíà÷èòåëüíîì
ñíèæåíèè ÀÄ, â óìåíüøåíèè ñåðäå÷íîãî âûáðîñà, ÌÎÊ
è ÎÏÑÑ ïðè ñòàáèëüíîñòè õðîíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðä-
öà. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé íîðìàëèçóþòñÿ ÷åðåç 5-10 ìèíóò. Ïðè ïîñëåäóþùåì

Ïî ðåçóëüòàòàì ðàíåå ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäî-
âàíèé áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ïðîòèâîàðèòìè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü òðåòè÷íîãî (ËÕÒ-3-00) è ÷åòâåðòè÷íîãî (ËÕÒ-
12-02) ïðîèçâîäíûõ ëèäîêàèíà. Ïî ýôôåêòèâíîñòè îíè
íå óñòóïàëè ñâîåìó ñòðóêòóðíîìó ïðåäøåñòâåííèêó è
ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèëè åãî ïî äëèòåëüíîñòè ïðîòè-
âîàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà [3, 4, 8].

Ñîâðåìåííûå ïðèíöèïû ðàçðàáîòêè íîâîãî ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðåäóñìàòðèâàþò îöåíêó åãî áåç-
îïàñíîñòè, ãäå, ïîìèìî òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ [5, 6,
9], ñëåäóåò ó÷èòûâàòü è ñîâîêóïíîñòü ôàðìàêîäèíàìè-
÷åñêèõ èëè ïåðâè÷íûõ, íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïðåïà-
ðàòà, ïðîÿâëåíèÿ êîòîðûõ îáóñëîâëåíû ðåàëèçàöèåé îñ-
íîâíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Ïîñêîëüêó äëÿ âñåõ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àÿ àíòèàðèòìè÷åñêèå, àê-
òóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèé àñïåêò áåçîïàñ-
íîñòè, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ïðîâåäåíèå âàæ-
íîãî ôðàãìåíòà äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîèçâîä-
íûõ ëèäîêàèíà - èçó÷åíèå èõ âëèÿíèÿ íà ñèñòåìíóþ è
öåíòðàëüíóþ ãåìîäèíàìèêó.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âëèÿíèå èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïàðàìåòðû
öåíòðàëüíîé è ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè íåïîâðåæäåí-
íîãî ñåðäöà èññëåäîâàëè ìåòîäîì ìàãíèòíîé ôëóîìåò-
ðèè ñ ïîìîùüþ îòå÷åñòâåííîãî ðàñõîäîìåðà êðîâè
(ÐÊÝ-2, Ðîññèÿ) â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîé ëåãî÷íîé âåí-
òèëÿöèè (ÐÎ-2, Ðîññèÿ). Îïûòû ïðîâîäèëè íà íàðêîòèçè-
ðîâàííûõ òèîïåíòàë-íàòðèåì (50 ìã/êã) ïîëîâîçðåëûõ
êîøêàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 1,8-4,5 êã (n=10 â êàæäîé ñå-
ðèè). Óäàðíûé îáúåì (ÓÎ) ðåãèñòðèðîâàëè ýëåêòðîìàã-
íèòíûìè äàò÷èêàìè (Ñ-6, Ñ-7), êîòîðûå íàêëàäûâàëè íà
âîñõîäÿùóþ ÷àñòü äóãè àîðòû, äî ââåäåíèÿ èñïûòóåìî-
ãî ñîåäèíåíèÿ è íà ïðîòÿæåíèè 60 ìèíóò íàáëþäåíèÿ.
Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) îïðåäåëÿëè ïðÿìûì ìåòî-
äîì Ëþäâèãà â ñîííîé àðòåðèè. Ìèíóòíûé îáúåì êðî-
âîîáðàùåíèÿ (ÌÎÊ), îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâ-
ëåíèå ñîñóäîâ (ÎÏÑÑ), ñåðäå÷íûé èíäåêñ (ÑÈ) è ðàáîòó
ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÐËÆ) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðàñ÷åò-
íûõ ôîðìóë [7].
© Ä.Ñ.Áëèíîâ, Â.Ï.Áàëàøîâ
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Показатели
гемодинамики Исход

Значения показателей гемодинамики в % к исходу
1 5 10 20 30 60

1

ЧСС (в 1 мин) 174±14 87±5 86±7 82±9 84±9 83±10 80±13
АД (мм рт. ст.) 122±15 92±4 90±5 90±4 84±7 84±6 80±10
УО (мл/кг) 1,2±0,2 105±10 107±8 107±12 96±9 101±16 98±16
МОК  (мл/кг) 218±49 90±5 92±11 89±12 78±7 80±10 75±8
ОПСС (усл. ед.) 164±39 103±5 100±10 104±11 109±12 106±14 110±20
СИ (л/м2·мин) 1,1±0,3 90±6 92±10 89±12 78±7 78±7 79±9
РЛЖ (г/см·мин) 216±44 96±10 97±6 97±9 84±8 83±11 83±12

2

ЧСС (в 1 мин) 161±10 94±4 88±7 86±6 81±7 78±6 -
АД (мм рт. ст.) 119±7 52±3* 97±2 101±2 94±2 96±1 -
УО (мл/кг) 1,24±0,8 84±2* 97±2 98±4 94±2 85±2 -
МОК  (мл/кг) 193±15 70±3* 87±5 91±9 82±9 83±6 -
ОПСС (усл. ед.) 228±11 69±4* 121±4* 106±3 107±5 119±4 -
СИ (л/м2·мин) 1,04±0,5 69±3* 73±5* 92±4 69±5 75±4 -
РЛЖ (г/см·мин) 301±41 72±8 87±9 95±3 89±6 81±12 -

3

ЧСС (в 1 мин) 155±12 92±2 95±3 90±2 94±5 91±4 90±3
АД (мм рт. ст.) 108±14 90±1 103±3* 109±4* 109±5* 110±5* 107±6*
УО (мл/кг) 1,2±0,1 102±11 102±2 106±6 124±11* 114±10 121±12
МОК  (мл/кг) 209±30 96±6 96±3 101±5 112±7* 103±4* 102±6*
ОПСС (усл. ед.) 208±46 95±3 108±8 109±4 107±5 102±3 96±5
СИ (л/м2·мин) 1,2±0,2 90±7 94±2 91±7 89±10 92±5 90±8
РЛЖ (г/см·мин) 224±40 96±6 98±10 102±3 105±7 100±6 101±8

4

ЧСС (в 1 мин) 174±30 81±5 83±5 85±5 85±6 82±5 82±6
АД (мм рт. ст.) 119±9 81±3 82±3 109±11 99±2 97±2 83±3
УО (мл/кг) 0,95±0,13 115±6 135±6* 126±5 101±6 99±5 101±7
МОК  (мл/кг) 165±39 97±7 112±10 105±8 93±5 88±6 84±5
ОПСС (усл. ед.) 206±47 85±7 75±7* 95±9 103±5 105±7 99±9
СИ (л/м2·мин) 0,80±0,19 95±6 111±12 104±9 93±4 88±5 75±4
РЛЖ (г/см·мин) 377±38 100±11 117±9 112±6 106±7 92±9 93±7

Òàáëèöà 1.
Èçìåíåíèå îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé ãåìîäèíàìèêè ïîä äåéñòâèåì ëèäîêàèíà, åãî òðåòè÷íîãî è
÷åòâåðòè÷íîãî ïðîèçâîäíûõ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (â ìèíóòàõ).

ãäå, 1 - êîíòðîëü, 2 - ëèäîêàèí (10 ìã/êã), 3 - ËÕÒ-12-02 (4 ìã/êã), 4 - ËÕÒ-3-00 (8,3 ìã/êã), * - ðàçëè÷èÿ ïðè ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëåì äîñòîâåðíû ïðè ð<0,05, ×ÑÑ - ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ÀÄ - àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ÓÎ - óäàðíûé
îáúåì, ÌÎÊ - ìèíóòíûé îáúåì êðîâè, ÎÏÑÑ - îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå ñîñóäîâ, ÑÈ - ñèñòîëè÷åñêèé
èíäåêñ,  ÐËÆ - ðàáîòà ëåâîãî æåëóäî÷êà.
íàáëþäåíèè ñîõðàíÿåòñÿ ñòàáèëüíîå ñîñòîÿíèå öåíòðàëü-
íîé è ñèñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè.

Ãåìîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû ÷åòâåðòè÷íîãî äåðè-
âàòà ëèäîêàèíà ËÕÒ-12-02 èçó÷àëè â äîçå 4 ìã/êã. ×åðåç 5
ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ËÕÒ-12-02 îòìå÷àëè
íåáîëüøîé (13-26%), íî ñòàáèëüíûé (5-60 ìèíóò) ïðåñ-
ñîðíûé ýôôåêò ïðè ñðàâíåíèè ñ äàííûìè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Ñîåäèíåíèå êðàòêîâðåìåííî óâåëè÷èâàëî ÓÎ (íà
20-îé ìèíóòå îïûòà) è ÌÎÊ âî âòîðîé ïîëîâèíå ïåðèî-
äà íàáëþäåíèÿ. Äèíàìèêà äðóãèõ ïàðàìåòðîâ ãåìîäèíà-
ìèêè íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â êîíòðîëå.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ËÕÒ-3-00 (8,3 ìã/êã) íå ñî-
ïðîâîæäàëîñü âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè ãåìîäèíàìè-
êè. ÀÄ, ÎÏÑÑ, ÐËÆ è ÑÈ ïîñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâà íå
îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.
Ìîæíî îòìåòèòü ëèøü íåïðîäîëæèòåëüíîå (5 ìèíóò)
ïîâûøåíèå óäàðíîãî îáúåìà ñåðäöà.

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ìîäèôèêàöèÿ ëèäîêàèíà ãèäðîõëîðèäà êàê ïóòåì
çàìåùåíèÿ àíèîíà (ËÕÒ-3-00), òàê è ïóòåì êâàòåðíèçàöèè
àòîìà àçîòà (ËÕÒ-12-02) ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî ïîâû-
øåíèåì àíòèàðèòìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé,
íî è ñîõðàíåíèåì èõ ãåìîäèíàìè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå òðåòè÷íîãî
(ËÕÒ-3-00) è ÷åòâåðòè÷íîãî (ËÕÒ-12-02) ïðîèçâîäíûõ
ëèäîêàèíà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì îòðèöàòåëüíûõ
õðîíî- è èíîòðîïíîãî ýôôåêòîâ.

2. Äëÿ ÷åòâåðòè÷íîãî ïðîèçâîäíîãî ëèäîêàèíà
ËÕÒ-12-02 õàðàêòåðíû íåáîëüøîé, íî ñòàáèëüíûé ïðåñ-
ñîðíûé ýôôåêò, ðàçâèâàþùèéñÿ ÷åðåç 20 ìèíóò ïîñëå
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, à òàêæå óâåëè÷åíèå ìèíóòíîãî
îáúåìà êðîâîòîêà.
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Ä.Ñ.Áëèíîâ, Â.Ï.Áàëàøîâ

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ ëèäîêàèíà  (ËÕÒ-3-00 è ËÕÒ-12-02) íà ñèñòåìíóþ è öåíòðàëüíóþ
ãåìîäèíàìèêó ïðîâåäåíû îïûòû íà íàðêîòèçèðîâàííûõ òèîïåíòàë-íàòðèåì (50 ìã/êã) ïîëîâîçðåëûõ êîøêàõ îáîåãî
ïîëà ìàññîé 1,8-4,5 êã (n=10 â êàæäîé ñåðèè). Âëèÿíèå èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ïàðàìåòðû öåíòðàëüíîé è ñèñòåì-
íîé ãåìîäèíàìèêè íåïîâðåæäåííîãî ñåðäöà èññëåäîâàëè ìåòîäîì ìàãíèòíîé ôëóîìåòðèè ñ ïîìîùüþ îòå÷åñòâåí-
íîãî ðàñõîäîìåðà êðîâè (ÐÊÝ-2, Ðîññèÿ) â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîé ëåãî÷íîé âåíòèëÿöèè (ÐÎ-2, Ðîññèÿ).  Óäàðíûé
îáúåì ðåãèñòðèðîâàëè ýëåêòðîìàãíèòíûìè äàò÷èêàìè (Ñ-6, Ñ-7), êîòîðûå íàêëàäûâàëè íà âîñõîäÿùóþ ÷àñòü äóãè
àîðòû. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå îïðåäåëÿëè ïðÿìûì ìåòîäîì Ëþäâèãà â ñîííîé àðòåðèè. Ìèíóòíûé îáúåì êðîâîîá-
ðàùåíèÿ, îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå ñîñóäîâ, ñåðäå÷íûé èíäåêñ è ðàáîòó ëåâîãî æåëóäî÷êà îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ ðàñ÷åòíûõ ôîðìóë. Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèâåííî â òå÷åíèå 2 ìèíóò â 0,9% ðàñòâîðå õëîðè-
äà íàòðèÿ ïîñëå ðåãèñòðàöèè èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé, êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ èíúåöèðîâàëè 0,9% ðàñòâîð NaCl.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ËÕÒ-3-00 è ËÕÒ-12-02, â ñðàâíåíèè ñ ëèäîêàèíîì, äåìîíñò-
ðèðóþò ïîâûøåííóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ñîõðàíåíèè ãåìîäèíàìè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè. Îäíî-
êðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïðîèçâîäíûõ ëèäîêàèíà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì îòðèöàòåëüíûõ õðîíî- è èíîò-
ðîïíîãî ýôôåêòîâ. Äëÿ ËÕÒ-12-02 õàðàêòåðíû íåáîëüøîé, íî ñòàáèëüíûé ïðåññîðíûé ýôôåêò, ðàçâèâàþùèéñÿ
÷åðåç 20 ìèíóò ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, à òàêæå óâåëè÷åíèå ìèíóòíîãî îáúåìà êðîâîòîêà.

HEMODYNAMICAL ASPECTS OF SAFETY OF ANTIARRHYTHMIC TREATMENT WITH DERIVATIVES OF
LIDOCAINE

D.S. Blinov, V.P. Balashov

To study the effect of derivatives of lidocaine (LHT-3-00 and LHT-12-02) on the systemic and central hemodynamics,
the experiments were carried out on thiopental-potassium-anesthetized (50 mg/kg) mature cats of both sexes with a body
mass of 1.8-4.5 kg (n=10 in each series of experiments). Effects of the compounds under examination on the central and
systemic hemodynamics of undamaged heart were studied with the technique of magnetic flowmetry using Russia-
invented blood flowmeter (RKE-2) under conditions of mechanical pulmonary ventilation (RO-2, Russia). The stroke
volume was recorded by electromagnetic sensors (S-6, S-7) put on the ascending part of aortic arc. Blood pressure was
directly measured in carotid artery with the method by Ludwig. Minute volume of circulation, total peripheral resistance
of vessels, cardiac index, and left ventricle work were calculated using specially developed formulae. The compounds
under examination were administered intravenously over 2 minutes in saline after recording baseline indices, the saline
only was injected to control animals.

The data obtained give evidence that LHT-3-00 and LHT-12-02, as compared with lidocaine, show an increased
antiarrhythmic activity with hemodynamical safety. Single intravenous administration of lidocaine derivatives does not
lead to development negative chronotropic and inotropic effects. LHT-12-02 is characterized by a mild but stable pressor
effect developing 20 minutes later their intravenous administration and an increased minute volume of circulation.


