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Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äâóõ õèìè÷åñêèõ àíàëîãîâ èç ðÿäà äèöèêëîãåêñèëàìèäîâ
àìèíîêàðáîíîâûõ êèñëîò - êàðäèîöèêëèäà è ÀË-298.
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ñâÿçûâàíèå

In the experiments on anesthetized dogs, the comparative study was carried out of antiarrhythmic properties and
electrophysiological mechanisms of action of two chemical compounds from the family of dicyclohexylamides of
aminocarbonic acids, namely: cardiocyclide and AL-298.
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Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êëèíèêà ðàñïîëàãàåò áîëü-
øèì êîëè÷åñòâîì àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïî-
èñê íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ îñòàåòñÿ àêòó-
àëüíîé çàäà÷åé. Ìíîãèì ñîâðåìåííûì àíòèàðèòìè-
êàì ñâîéñòâåííû íåäîñòàòêè, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ íåáîëüøàÿ øèðîòà òåðàïåâòè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ è àðèòìîãåííîñòü. Ïîñëå èññëåäîâàíèé CAST I
è II (1989-1992) [24, 25], ïîêàçàâøèõ, ÷òî äëèòåëüíîå
ïðèìåíåíèå àíòèàðèòìèêîâ I êëàññà ó ïàöèåíòîâ, ïå-
ðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà, ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ
ñìåðòíîñòè, âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàëè
ïðåïàðàòû III êëàññà – áëîêàòîðû êàëèåâûõ êàíàëîâ
[22]. Èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà
ñâÿçàíà ñ óäëèíåíèåì ðåïîëÿðèçàöèè è, êàê ñëåäñòâèå,
âîçðàñòàíèåì ðåôðàêòåðíîñòè. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèàðèò-
ìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ III êëàññà, òàêèõ êàê ñåìàòèëèä,
d-ñîòàëîë, äîôåòèëèä, ñâÿçàí ñ áëîêàäîé áûñòðîãî
êîìïîíåíòà êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëå-
íèÿ (IKr). Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ èõ ÷àñòîòíî-çàâèñèìûé
ýôôåêò, à òàêæå ñïîñîáíîñòü ïðîÿâëÿòü àðèòìîãåííîå
äåéñòâèå [11].

Â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ ëåò ïðîâîäèëñÿ ïîèñê íîâûõ âûñîêîýôôåê-
òèâíûõ ñîåäèíåíèé â ðÿäó äèöèêëîãåêñèëàìèäîâ àìè-
íîêàðáîíîâûõ êèñëîò, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèàðèòìè÷åñ-
êîå äåéñòâèå [21]. Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè
«ñòðóêòóðà-äåéñòâèå» áûëî îòîáðàíî äâà íàèáîëåå
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèÿ ïîä øèôðàìè ÀË-275 è ÀË-298,
ïðåäñòàâëÿþùèå èíòåðåñ äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé [6]. ÀË-275 â ïîñëåäñòâèè ïîëó÷èë íàçâàíèå êàð-
äèîöèêëèä [2].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíèòåëüíîå
èçó÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äâóõ õèìè÷åñêèõ àíà-
ëîãîâ èç ðÿäà äèöèêëîãåêñèëàìèäîâ àìèíîêàðáîíî-
âûõ êèñëîò - êàðäèîöèêëèäà è ÀË-298.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè ìåòî-

äû îïðåäåëåíèÿ ìàêñèìàëüíî âîñïðîèçâîäèìîé ÷àñ-
òîòû ñîêðàùåíèé ñåðäöà è ïîðîãà ôèáðèëëÿöèè æå-
ëóäî÷êîâ â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êîøêàõ (n=5
äëÿ êàæäîé ñåðèè) [3]. Âåùåñòâà ââîäèëè â ýêâèìî-
ëÿðíûõ äîçàõ (0,004ìÌ/êã).

Èçó÷åíèå ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ îöåíèâàå-
ìûõ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè íà ìåìáðàíàõ ñåðäöà è
ìîçãà êðûñ, âûäåëåííûõ ïî ìåòîäó P.B.Timmermans
[26]. Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà ñâÿçûâàíèå [3H]-äèãèäðî-
àëïðåíîëîëà ([3H]-ÄÃÀ) ñ β1-àäðåíåðãè÷åññêèìè ðå-
öåïòîðàìè ñåðäöà êðûñ èçó÷àëè ïî ìåòîäó
R.J.Lefkowitz [18], [3H]-õèíóêëèäèíèëáåíçèëàòà ([3H]-
ÕÍÁ) ñ Ì1-ìóñêàðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ìîçãà êðûñ
ïî ìåòîäó R.J.Lefkowitz ñ ìîäèôèêàöèÿìè [18]. Âçàè-
ìîäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ñ ìåñòàìè ñïåöèôè÷åñêîãî
ñâÿçûâàíèÿ èìèïðàìèíà â òðîìáîöèòàõ ÷åëîâåêà èçó-
÷àëè ïî ìåòîäó À.Ì.Ôîìåíêî è äð. [7]. Âëèÿíèå ïðå-
ïàðàòîâ íà îáðàòíûé íåéðîíàëüíûé çàõâàò ñåðîòîíè-
íà (5-ÎÒ) â òðîìáîöèòàõ ÷åëîâåêà èññëåäîâàëè ïî ìå-
òîäó Î.Ñ.Áðóñîâà è äð. [1]. Âûòåñíåíèå ðàäèîëèãàí-
äîâ ïðîâîäèëè ïðè êîíöåíòðàöèÿõ, áëèçêèõ ê âåëè÷è-
íàì èõ êîíñòàíò äèññîöèàöèè (Kd). Ñïåöèôè÷åñêîå
ñâÿçûâàíèå áûëî ðàâíî 70% äëÿ [3H]-ÕÄÁ, 42% äëÿ [3H]-
ÄÃÀ, 90% äëÿ [3H]-5-OT. Îïðåäåëåíèå âåëè÷èíû IC50
(êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, âûçûâàþùåé 50% èíãèáè-
ðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ðàäèîëèãàíäà ñ
ðåöåïòîðàìè) ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó íàèìåíüøèõ êâàä-
ðàòîâ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
«Statistica, version 6». Èñïîëüçîâàëè ðåàêòèâû ôèð-
ìû «Sigma» (ÑØÀ), à òàêæå îòå÷åñòâåííûå ðåàêòèâû
êâàëèôèêàöèè «õ.÷.» èëè «÷.ä.à.».

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ
ñîåäèíåíèé èçó÷àëè â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ
ñîáàêàõ âåñîì 8-15 êã, èñïîëüçóÿ ìîäåëü ïîçäíåãî èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà. Ñîáàê áðàëè â îïûò ÷åðåç 3-5 äíåé
ïîñëå äâóõñòåïåííîé ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè
[12]. Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè è âñêðûâàëè ãðóäíóþ
êëåòêó â 4-ì ìåæðåáåðüå ñëåâà. ×åðåç áåäðåííóþ àð-
òåðèþ ââîäèëè çîíä-ýëåêòðîä, êîòîðûé óñòàíàâëèâà-
ëè â ëóêîâèöå àîðòû äëÿ ðåãèñòðàöèè ýëåêòðîãðàììû
ïó÷êà Ãèñà. Äðóãîé ýëåêòðîä-çàæèì óñòàíàâëèâàëè íà
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óøêå ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ äëÿ ðåãèñòðàöèè ýëåêòðîãðàì-
ìû ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ è ñòèìóëÿöèè. Òðåòèé áèïî-
ëÿðíûé ýëåêòðîä ñ ðàññòîÿíèåì ìåæäó ýëåêòðîäàìè 5
ìì ïîãðóæàëè â òîëùó ëåâîãî æåëóäî÷êà â îáëàñòè
íîðìàëüíîãî (íåèíôàðöèðîâàííîãî) ìèîêàðäà äëÿ
ðåãèñòðàöèè ýëåêòðîãðàììû ëåâîãî æåëóäî÷êà è ñòè-
ìóëÿöèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ â II è III îòâåäåíèÿõ è
ýëåêòðîãðàìì ïó÷êà Ãèñà, ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ
è ñòèìóëÿöèè èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíûé êîìïëåêñ
Astrocardâ (Ðîññèÿ).

Ïðîãðàììà ñòèìóëÿöèè âêëþ÷àëà: 1) ÷àñòóþ ñòè-
ìóëÿöèþ ïðåäñåðäèé ïðåðûâàþùèìèñÿ ñåðèÿìè èç
10 èìïóëüñîâ íàðàñòàþùåé ïî 10 èìï/ìèí ÷àñòîòîé
(ìåòîä S1S1); 2) ñòèìóëÿöèþ ïðåäñåðäèé îäèíî÷íû-
ìè ïðåæäåâðåìåííûìè èìïóëüñàìè ñ ïîñòîÿííîé
÷àñòîòîé áàçîâîãî ðèòìà (ìåòîä S1S2). Èñïîëüçîâà-
ëèñü ÷àñòîòû, ñîîòâåòñòâóþùèå äëèòåëüíîñòè èíòåð-
âàëîâ ìåæäó ñòèìóëàìè 350, 300 è 250 ìñ; 3) ñòèìóëÿ-
öèþ æåëóäî÷êîâ îäèíî÷íûìè ïðåæäåâðåìåííûìè
ñòèìóëàìè (ìåòîä S1S2) íà ôîíå íàâÿçàííîãî áàçîâî-
ãî ðèòìà. Áîëåå ïîäðîáíî ïðîãðàììà ñòèìóëÿöèè
îïèñàíà ðàíåå [4].

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ êîíòðîëüíîãî èññëåäîâàíèÿ
ââîäèëè îäèí èç èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ: êàðäèîöèê-
ëèä (5 ìã/êã) èëè ÀË-298 (2,6 ìã/êã), (n=5). Äëÿ îáîèõ
ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëàñü ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâ-
íàÿ äîçà, êîòîðàÿ áûëà îïðåäåëåíà â ðàíåå ïðîâåäåí-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ. Äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå äîçû ñ÷è-
òàëè íåöåëåñîîáðàçíûì, òàê êàê íàáëþäàëîñü âûðà-
æåííîå ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ðàçâèòèå
áðàäèêàðäèè. Íà÷èíàÿ ñ 10-îé ìèíóòû ïîñëå ââåäå-
íèÿ, ïîâòîðÿëè ïðîãðàììíóþ ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åí-
íûõ ïîä âëèÿíèåì ïðåïàðàòà ó îäíîãî æèâîòíîãî, èñ-
ïîëüçîâàëè ïàðíûé t-òåñò. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ,
ïîëó÷åííûõ ó ðàçíûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçîâàëè ïàð-
íûé t-òåñò äëÿ äâóõ âûáîðîê, ïðåäïîëàãàÿ äèñïåðñèè
íåðàâíûìè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå M±S. Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñ÷èòàëè ðàçëè÷èå ïðè P<0,05.

ÏÎËÓ×ÅÍÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êîøêàõ êàðäèî-
öèêëèä óìåíüøàåò ìàêñèìàëüíî âîñïðîèçâîäèìóþ
÷àñòîòó íà 24,5%±4,3 (Ð<0.05). Ïîðîã ôèáðèëëÿöèè ïîä
âëèÿíèåì êàðäèîöèêëèäà âîçðàñòàåò â 9,17±1,7 ðàç
(P<0.05). ÀË-298 ñíèæàåò ìàêñèìàëüíî âîñïðîèçâî-
äèìóþ ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé íà 48,3%±13,6
(P<0.05) è ïîâûøàåò ïîðîã ôèáðèëëÿöèè áîëåå ÷åì â
10 ðàç.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ èçó÷à-
åìûõ ñîåäèíåíèé ñ Ì1-ìóñêàðèíîâûìè õîëèíýðãè÷åñ-
êèìè ðåöåïòîðàìè êîðû ìîçãà êðûñ è ñ β1-àäðåíåðãè-
÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè ñåðäöà êðûñ ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 1.

Ó êàðäèîöèêëèäà îáíàðóæåíà äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ
ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ Ì1-ìóñêàðèíîâûìè ðåöåï-
òîðàìè (IC50=2.8ìêÌ). Ó ÀË-298 ñïîñîáíîñòü âûòåñíÿòü
ðàäèîëèãàíä èç ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ áûëà ïðèìåð-
íî íà ïîðÿäîê íèæå (IC50=27ìêÌ). Êàðäèîöèêëèä íå ñâÿ-
çûâàëñÿ ñ β1-àäðåíîðåöåïòîðàìè â èñïîëüçóåìîì äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé (IC50>100ìêÌ). ÀË-298 îáëàäàåò
îòíîñèòåëüíî íèçêèì ñðîäñòâîì â β1-àäðåíîðåöåïòîðàì
(IC50=38ìêÌ). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíòèìóñêàðèíîâàÿ àêòèâíîñòü

М1-мускариновые
[3H]-ХДБ

β1-адренорецепторы
[3H]-ДГА

МСС имипрамина
(20нМ[3H]-имипрамин)

Обратный захват 5-ОТ
(400 нМ [3H]-5-ОТ)

Кардиоциклид 2,8 >100 >100 >100
АЛ-298 27 38 18 23

Òàáëèöà 1.
Ñâÿçûâàíèå êàðäèîöèêëèäà è ÀË-298 ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè è âëèÿíèå íà îáðàòíûé çàõâàò 5-ÎÒ
(IC50, ìêÌ).

ãäå, [3H]-ÕÄÁ –õèíóêëèäèíèëáåíçèëàò; [3H]-ÄÃÀ - äèãèäðîàëïðåíîëîë, ÌÑÑ - ìåñòà ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ

SNRT PP PQ QRS QT QTc PA AH HV CL1:1 ERPA ERPV
Контроль 431±19 369±43 113±16 75±8 223±20 367±16 23±2 61±11 29±3 182±17 125±21 161±15
Кардиоци-
клид 5мг/кг 597±42 491±32 120±17 77±7 319±33 472±59 25±2 65±18 37±3 283±19 170±14 199±13

∆, мс 146±23* 122±54* 7±23* 2±11 96±39* 105±61* 3±2.8 4±21 8±4.2 101±26* 45±7* 38±20*
Контроль 636±105 469±104 115±14 60±5,9 256±61 372±51 25±1,7 69±13 26±2,9 225±29 146±27 158±15
АЛ-298
2,6мг/кг 803±99 554±90 168±43 75±12 294±60 393±50 30±3,1 95±14 29±3,4 289±48 198±36 165±13

∆, мс 167±28* 85±22* 53±42* 15±11* 38±10* 21±11* 5.2±3* 26±8.3* 3±1.2* 64±24* 52±8.7* 13±3*
ãäå SNRT - âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà, ìñ; PP, PQ, QRS è QT - èíòåðâàëû ÝÊÃ, ìñ; PA, AH è HV
- èíòåðâàëû ãèñîãðàììû, ìñ; CL1:1 çíà÷åíèå òî÷êè Âåíêåáàõà, èìï/ìèí; ERPA è ERPV - ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå
ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, ñîîòâåñòâåííî, îïðåäåëÿåìûå íà ÷àñòîòå áàçîâîãî ðèòìà 200 èìï/ìèí, ìñ,
*- P<0.05, n=5 äëÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà.

Òàáëèöà 2.
Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà è ÀË-298 íà èíòåðâàëû ÝÊÃ è ýëåêòðîãðàììû ïó÷êà Ãèñà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà.
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êàðäèîöèêëèäà ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â åãî àíòèàðèò-
ìè÷åñêîé è àíòèôèáðèëëÿòîðíîé àêòèâíîñòè. Âåëè-
÷èíà IC50 ñâÿçûâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ ÀË-298, êàê ñ ìóñ-
êàðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè, òàê è ñ β-àäðåíîðåöåïòî-
ðàìè íåâûñîêà (ñîîòâåòñòâåííî 27 è 38 ìêÌ). Ïîýòî-
ìó ýòè ñâîéñòâà ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå â ðåàëèçàöèè
åãî êàðäèîòðîïíûõ ñâîéñòâ ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè
âûñîêèõ äîç. Ó êàðäèîöèêëèäà îòñóòñòâóåò ñïîñîá-
íîñòü âëèÿòü íà àêòèâíîñòü ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû (ÑÑ) ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìåñòàìè ñâÿçû-
âàíèÿ èìèïðàìèíà è èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè îáðàòíîãî
çàõâàòà ñåðîòîíèíà (5-ÎÒ).

ÀË-298 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ýòèìè ñåðîòîíèíåð-
ãè÷åñêèìè ìèøåíÿìè ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ïðåïàðàòà (òàáë. 1) Ïîýòîìó êàðäèîöèêëèä íå äîëæåí
âûçûâàòü ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì íà ÑÑ (áðà-
äèêàðäèÿ, ïîñòóðàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ, îáìîðîêè, óäëè-
íåíèå èíòåðâàëà QRS è äð.), íàáëþäàåìûå ó íåêîòî-
ðûõ òðèöèêëè÷åñêèõ àíòèäåïðåññàíòîâ,
ìèøåíüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÑÑ. Òàêîå âëè-
ÿíèå îïîñðåäóåòñÿ ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ
Na+ è Ca2+-òîêîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ êàíà-
ëàõ ñåðäöà [20]. Çíà÷èòåëüíàÿ áðàäèêàðäèÿ
è ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÀË-298 â âûñî-
êèõ äîçàõ, ÷òî âåðîÿòíî ñâÿçàíî ñ âëèÿíèåì
íà ÑÑ. Ïîäîáíûå ýôôåêòû, âîçìîæíî, ìî-
ãóò íàáëþäàòüñÿ ó ÀË-298 ïðè ïðèìåíåíèè
âûñîêèõ äîç ïðåïàðàòà.

Äàëåå ìû èññëåäîâàëè ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ èçó÷àåìûõ
âåùåñòâ â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. Êàðäèîöèê-
ëèä óâåëè÷èâàåò èíòåðâàëû ÝÊÃ: PP, PQ; íå
âûçûâàåò èçìåíåíèé âåëè÷èíû êîìïëåêñà
QRS è èíòåðâàëà ÀÍ ãèñîãðàììû. Ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìîãî óâåëè÷åíèÿ èíòåðâàëîâ
ãèñîãðàììû ÐÀ è HV òàêæå íå íàáëþäàåòñÿ
(òàáë. 2). Íàèáîëåå çíà÷èìûì â äåéñòâèè
êàðäèîöèêëèäà ÿâëÿåòñÿ óäëèíåíèå èíòåð-
âàëîâ QT è QTc (êîððèãèðîâàííîãî ïî ÷àñ-
òîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé) íà 43 è 28%
ñîîòâåòñòâåííî. Ïðåïàðàò âûçûâàåò óâåëè-
÷åíèå ýôôåêòèâíûõ ðåôðàêòåðíûõ ïåðèî-
äîâ (ÝÐÏ) ïðåäñåðäèé íà 37% è æåëóäî÷-
êîâ íà 24%. Íà ôîíå êàðäèîöèêëèäà âîçðà-
ñòàåò èíòåðâàë CL1:1, õàðàêòåðèçóþùèé òî÷-
êó Âåíêåáàõà, à òàêæå âðåìÿ âîññòàíîâëå-
íèÿ ôóíêöèè ñèíóñîâîãî óçëà (ÂÂÔÑÓ) è
åãî êîððèãèðîâàííîå çíà÷åíèå (ïî ÷àñòîòå
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé) ÂÂÔÑÓêîð.

Òàêèì îáðàçîì, êàðäèîöèêëèä ñíèæà-
åò ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, óäëèíÿ-
åò ðåïîëÿðèçàöèþ ìèîêàðäèàëüíûõ êëåòîê
è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è
æåëóäî÷êîâ. Îí óãíåòàåò ôóíêöèþ ñèíóñî-
âîãî óçëà è çàìåäëÿåò ïðîâåäåíèå ïî ïðåä-
ñåðäèÿì è AV-óçëó. Ïðè àíàëèçå çàâèñèìî-
ñòè óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT îò ÷àñòîòû
íàâÿçàííîãî ðèòìà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå QT ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìî îò

÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà. Ïðè ýòîì, åñëè â êîíòðî-
ëå ñóùåñòâóåò çàâèñèìîñòü èíòåðâàëà QT îò ×ÑÑ, òî
åñòü ñ âîçðàñòàíèåì ÷àñòîòû èíòåðâàë QT äîñòîâåðíî
óìåíüøàåòñÿ, òî íà ôîíå êàðäèîöèêëèäà ýòà çàâèñè-
ìîñòü íå ïðîÿâëÿåòñÿ (ðèñ. 1). Óâåëè÷åíèå ÝÐÏ ïðåä-
ñåðäèé è æåëóäî÷êîâ òàêæå íå çàâèñèò îò ÷àñòîòû áà-
çîâîãî ðèòìà. Òàêèì îáðàçîì, êàðäèîöèêëèä ïðîÿâ-
ëÿåò ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå. ÂÂÔÑÓ ïîä âëè-
ÿíèåì êàðäèîöèêëèäà âîçðàñòàåò ïðè âñåõ ÷àñòîòàõ íà-
âÿçàííîãî ðèòìà (ðèñ. 2). Â êîíòðîëå óñòàíîâëåíà çà-
âèñèìîñòü ìåæäó ÂÂÔÑÓ è ×ÑÑ: ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñ-
òîòû ÂÂÔÑÓ äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò. Íà ôîíå êàðäèî-
öèêëèäà ýòà çàâèñèìîñòü ñîõðàíÿåòñÿ.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÀË-298 îòëè-
÷àþòñÿ îò ýôôåêòîâ êàðäèîöèêëèäà. ÀË-298 âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå èíòåðâàëîâ ÝÊÃ: ÐÐ, PQ, QT è QTc. Êîìï-
ëåêñ QRS ðàñøèðÿåòñÿ íà 25%, ÷òî, çíà÷èòåëüíî ïðå-
âîñõîäèò äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà. Èíòåðâàëû ãèñîã-

150

200

250

300

350

400

150 200 250 300 350 400 450
длина сердечного цикла, мс

ин
те
рв
ал

 Q
T,

 м
с

фон

кардиоциклид

АЛ-298

фон

кардиоциклид

АЛ-298

фон

кардиоциклид

АЛ-298

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà è ÀË-298 íà èíòåðâàë QT íà
ðàçëè÷íûõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà (n=5 äëÿ êàæäîãî
ïðåïàðàòà). Çäåñü è äàëåå äëÿ êàæäîé ñåðèè ïðèâåäåíû óðàâíå-
íèå ðåãðåññèè y=bx+a è êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè (R2).
Ôîí y = 0,2444x + 166,22 R2 = 0,5151
Êàðäèîöèêëèä y = 0,2808x + 209,22 R2 = 0,0432
ÀË-298 y = 0,1181x + 276,17 R2 = 0,0099
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êàðäèîöèêëèäà è ÀË-298 íà ÂÂÔÑÓ íà ðàçëè÷-
íûõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà (n=5 äëÿ êàæäîãî
ïðåïàðàòà).
Ôîí y = -0,3219x + 563,17 R2 = 0,2328
Êàðäèîöèêëèä y = -0,7313x + 804,14 R2 = 0,2814
ÀË-298 y = -1,4312x + 1225,2 R2 = 0,5887
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ðàììû PA, AH è HV òàêæå âîçðàñòàþò. Îí òàêæå âû-
çûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà CL1:1, ÂÂÔÑÓ è ÂÂÔÑÓêîðð
(òàáë. 2). ÀË-298 óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æå-
ëóäî÷êîâ, ïðè ýòîì îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå äåé-
ñòâèå íà ïðåäñåðäèÿ. ÝÐÏ ïðåäñåðäèé âîçðàñòàåò íà
36%. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå ÀË-298 íà ÝÐÏ
áîëåå âûðàæåíî ïðè íèçêèõ ÷àñòîòàõ áàçîâîãî ðèòìà,
÷åì ïðè âûñîêèõ. Òàê ïðè ÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè 170
èìï/ìèí (äëèíà ñåðäå÷íîãî öèêëà 350 ìñ) ÝÐÏ ïðåä-
ñåðäèé âîçðàñòàåò íà 50,5±9,5, à ïðè 240 èìï/ìèí (äëè-
íà ñåðäå÷íîãî öèêëà 250 ìñ) íà 27% (p<0.05). ÀË-298
àíàëîãè÷íî êàðäèîöèêëèäó âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èí-
òåðâàëà QT íà âñåõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà, ïðè
ýòîì íà ôîíå ÀË-298 òàêæå íå íàáëþäàåòñÿ çàâèñè-
ìîñòè èíòåðâàëà QT îò äëèíû ñåðäå÷íîãî öèêëà (ðèñ.
1). ÀË-298 â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êàðäèî-
öèêëèäîì óâåëè÷èâàåò ÂÂÔÑÓ (ðèñ. 2).

Òàê êàê ÀË-298 âûçûâàåò ðàñøèðåíèå êîìïëåê-
ñà QRS, áûë ïðîâåäåí àíàëèç çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû
êîìïëåêñà QRS îò ÷àñòîòû íàâÿçàííîãî ðèòìà. Â êîí-
òðîëå íå áûëî îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè êîìïëåêñà
QRS îò ×ÑÑ. Èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå âûçûâàåò äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå QRS íà âñåõ ÷àñòîòàõ ñåðäå÷íîãî
ðèòìà, à òàêæå ïðîÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûé ÷àñòîòíî-
çàâèñèìûé ýôôåêò ÀË-298, òî åñòü óâåëè÷åíèå QRS
íà âûñîêèõ ÷àñòîòàõ íàâÿçàííîãî ðèòìà áûëî ñëàáåå,
÷åì íà íèçêèõ (ðèñ. 3). Ýòàöèçèí, âçÿòûé â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ, ïðîÿâëÿåò ïîëîæèòåëüíîå ÷àñ-
òîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå, òî åñòü ñ óâåëè÷åíèåì ÷à-
ñòîòû ñòèìóëÿöèè åãî âëèÿíèå íà âåëè÷èíó êîìïëåê-
ñà QRS âîçðàñòàåò. Òàêîé õàðàêòåð äåéñòâèÿ ñâîéñòâå-
íåí ïðåïàðàòàì I êëàññà.

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ ìîæíî ñäåëàòü
ñëåäóþùèé âûâîä: êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà
ïðåïàðàòîâ III êëàññà, óâåëè÷èâàåò èíòåðâàëû QT è
QTc, à òàêæå ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Ýôôåêòû
êàðäèîöèêëèäà íå óìåíüøàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ×ÑÑ,
òî åñòü îí ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìîå äåéñòâèå.
Òàêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà íåñîìíåííî îáóñëîâëåíû
ìåõàíèçìîì åãî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,
êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â áëîêàäå áûñòðî àêòèâèðóåìî-
ãî (IKr) è ìåäëåííî àêòèâèðóåìîãî (IKs) êîìïîíåíòîâ

êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ [17]. Âîç-
ìîæíî, ýôôåêò ïðåïàðàòà ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìóñêàðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè,
êîòîðûå ðåãóëèðóþò ðàáîòó Ê+-êàíàëîâ. Òàêîé ýôôåêò
íà Ê+-êàíàëû íåêîòîðûõ äðóãèõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ êëàññà III, îáëàäàþùèõ àíòèìóñêàðèíîâîé
àêòèâíîñòüþ, îïèñàí â ëèòåðàòóðå [19, 28]. Ìîæíî
ïîëàãàòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ êàðäèîöèêëèäà íåñîìíåííî âíîñèò âêëàä åãî
àíòèõîëèíåðãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ÷òî ìîæåò áûòü âàæ-
íî ïðè ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.

ÀË-298 òàêæå ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ III
êëàññà: óâåëè÷èâàåò èíòåðâàë QT è ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è
æåëóäî÷êîâ. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò êàðäèîöèêëèäà îí
îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà
ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà, ÷òî âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ
íàëè÷èåì ó íåãî β-áëîêèðóþùèõ ñâîéñòâ. Àíàëîãè÷-
íûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåò ñîòàëîë, êîòîðûé òàêæå ÿâëÿ-
åòñÿ β-áëîêàòîðîì [4]. Ñïîñîáíîñòü ÀË-298 ðàñøè-
ðÿòü êîìïëåêñ QRS è óâåëè÷èâàòü èíòåðâàëû ÐÀ è HV
âîçìîæíî îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì ñâîéñòâ I êëàññà.
Çäåñü âàæíî çàìåòèòü, ÷òî êàðäèîöèêëèä â âûñîêèõ
äîçàõ òàêæå ìîæåò óãíåòàòü âíóòðèæåëóäî÷êîâîå ïðî-
âåäåíèå è âûçûâàòü óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà HV [5]. ÀË-
298 àíàëîãè÷íî ñîòàëîëó ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-çàâèñè-
ìîå äåéñòâèå, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî ìåõàíèç-
ìîì åãî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, òî åñòü
ÀË-298 ïîäîáíî ñîòàëîëó óãíåòàåò òîëüêî áûñòðî àê-
òèâèðóåìûé êîìïîíåíò (IKr) êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàí-
íîãî âûïðÿìëåíèÿ, â îòëè÷èå îò êàðäèîöèêëèäà, êîòî-
ðûé áëîêèðóåò îáà êîìïîíåíòà [17].

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî âåãåòàòèâíàÿ íå-
ðâíàÿ ñèñòåìà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àðèò-
ìèè [8, 9, 10]. Ïîâûøåíèå òîíóñà ïàðàñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû èìååò çíà÷åíèå â âîçíèêíîâåíèè è
ïîääåðæàíèè ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé [15]. Ïðåïà-
ðàòû III êëàññà ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû ïðè ôèáðèë-
ëÿöèè ïðåäñåðäèé çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ðåôðàêòåðíîñ-
òè è äëèíû âîëíû âîçáóæäåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðå-
ðûâàíèþ re-entry [14, 27]. Òàêæå â ïîñëåäíèå ãîäû

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàòû, êîòîðûå ìî-
ãóò ïðîÿâëÿòü àíòèõîëèíåðãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü, èíãèáèðóþò àêòèâèðóåìûé àöåòèë-
õîëèíîì êàëèåâûé òîê IKAch, ÷òî âíîñèò äî-
ïîëíèòåëüíûé âêëàä â ðåàëèçàöèþ àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîäîáíûõ ïðåïà-
ðàòîâ ïðè ïðåäñåðäíûé àðèòìèÿõ [14].

Àêòèâàöèÿ ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé íà
ñåðäöå ïðèâîäèò ê îáëåã÷åíèþ âíóòðèæåëó-
äî÷êîâîãî ïðîâåäåíèÿ, óâåëè÷åíèþ àâòîìà-
òèçìà. Êàê èçâåñòíî, êàòåõîëàìèíû ìîãóò çíà-
÷èòåëüíî èçìåíÿòü ðàáîòó ðàçëè÷íûõ èîííûõ
êàíàëîâ: íàòðèåâûõ, êàëèåâûõ, êàëüöèåâûõ,
õëîðíûõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ðàç-
ëè÷íûõ àðèòìèé [13, 16, 23]. Ïîýòîìó ñðåä-
ñòâà, êîòîðûå íàðÿäó ñ ïðÿìûì âëèÿíèåì íà
èîííûå êàíàëû êàðäèîìèîöèòîâ, ñïîñîáíû
ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìóñêàðèíîâûìè èëè àäðåíî-
ðåöåïòîðàìè ñåðäöà è òàêèì îáðàçîì îñó-

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ýòàöèçèíà è ÀË-298 íà çàâèñèìîñòü èíòåðâàëà
QRS îò ×ÑÑ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàðêòå ìèîêàðäà.
Ôîí y = -0,0152x + 70,855 R2 = 0,0143
Ýòàöèçèí y = -0,0801x + 111,04 R2 = 0,1619
ÀË-298 y = 0,0366x + 70,639 R2 = 0,2722
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ùåñòâëÿòü âëèÿíèå íà âåãåòàòèâíóþ ðåãóëÿöèþ åãî äåÿ-
òåëüíîñòè, ìîãóò îêàçàòüñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûìè ïðè
ðàçëè÷íûõ àðèòìèÿõ.

Êàðäèîöèêëèä óäëèíÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ, óìåíü-
øàåò àâòîìàòèçì ñèíóñîâîãî óçëà, óâåëè÷èâàåò ÝÐÏ
ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Îñîáåííîñòüþ äåéñòâèÿ êàð-
äèîöèêëèäà â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåïàðàòîâ III êëàññà ñëóæèò åãî
ñïîñîáíîñòü ïðîÿâëÿòü àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå íå-
çàâèñèìî îò ÷àñòîòû ñòèìóëÿöèè. Ýòî ñâÿçàíî ñ âûçû-
âàåìîé èì áëîêàäîé IKr áûñòðîãî è IKs ìåäëåííîãî êîì-
ïîíåíòîâ êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ.

ÀË-298 â îòëè÷èå îò êàðäèîöèêëèäà è ïîäîáíî
ñîòàëîëó ïðîÿâëÿåò ÷àñòîòíî-çàâèñèìîå äåéñòâèå, ÷òî
âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ÀË-298 áëîêèðóåò
òîëüêî áûñòðûé êîìïîíåíò êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàí-
íîãî âûïðÿìëåíèÿ. ÀË-298 ïîäîáíî ñîòàëîëó ïðîÿâ-
ëÿåò âûðàæåííîå óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ
ñèíóñîâîãî óçëà è ïðîâåäåíèå ïî ïðåäñåðäèÿì. Âîç-
ìîæíî ýòîò ýôôåêò îáóñëîâëåí íàëè÷èåì β-áëîêèðó-
þùèõ ñâîéñòâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êàðäèîöèêëèä – íîâûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ïðåïà-
ðàò III êëàññà óäëèíÿåò èíòåðâàëû QT è QTc, óâåëè÷è-
âàåò ÝÐÏ ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, îêàçûâàåò óãíå-
òàþùåå äåéñòâèå íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà è çà-
ìåäëÿåò ïðîâåäåíèå ïî ÀÂ-óçëó. Ýëåêòðîôèçèîëîãè-
÷åñêîå äåéñòâèå êàðäèîöèêëèäà ñâÿçàíî ñ áëîêàäîé
ìåäëåííî (IKs) è áûñòðî (IKr) àêòèâèðóåìîãî êîìïî-
íåíòîâ êàëèåâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ,
÷òî, ïî-âèäèìîìó, îáåñïå÷èâàåò åãî ÷àñòîòíî-íåçà-
âèñèìîå äåéñòâèå.
2. Íîâîå ïðîèçâîäíîå äèöèêëîãåêñèëàìèäîâ àìèíîêàð-
áîíîâûõ êèñëîò ÀË-298 ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà III êëàññà -
óâåëè÷èâàåò âðåìÿ ðåïîëÿðèçàöèè è ÝÐÏ, à òàêæå I êëàñ-
ñà – çàìåäëÿåò æåëóäî÷êîâîå ïðîâåäåíèå, ðàñøèðÿåò
êîìïëåêñ QRS è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà HV.
Íàëè÷èå β-áëîêèðóþùèõ ñâîéñòâî îáóñëîâëèâàåò åãî
âûðàæåííîå óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ñèíó-
ñîâîãî óçëà. Ïðåïàðàò îáëàäàåò ÷àñòîòíî-çàâèñèìûì
äåéñòâèåì.
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ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÎÅ ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ III ÊËÀÑÑÀ
ÊÀÐÄÈÎÖÈÊËÈÄÀ È ÅÃÎ ÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÀÍÀËÎÃÀ ÀË-298

Í.Â.Êàâåðèíà, Â.Â.Ëûñêîâöåâ, Å.Ï.Ïîïîâà, Å.Ã.Áðóñîâà

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ áûëè íàéäåíû è èçó÷åíû äâà âûñîêîýôôåêòèâíûõ
ñîåäèíåíèÿ â ðÿäó äèöèêëîãåêñèëàìèäîâ àìèíîêàðáîíîâûõ êèñëîò - êàðäèîöèêëèä è åãî õèìè÷åñêèé àíàëîã ÀË-298.
Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ïðîãðàììíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè áûëè èçó÷åíû
àíòèàðèòìè÷åñêèå ýôôåêòû è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íîâûõ ñîåäèíåíèé. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ðàäèîëèãàíäíîãî ñâÿçûâàíèÿ áûëà èññëåäîâàíà ñïîñîáíîñòü íîâûõ ñîåäèíåíèé âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè
ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè. Êàðäèîöèêëèä ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà ïðåïàðàòà III êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ:
îí óäëèíÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ è ýôôåêòèâíûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ. Ïðè ýòîì åãî ýôôåê-
òû ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîòíî-íåçàâèñèìûìè, ÷òî âîçìîæíî ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü îáà êîìïîíåíòà êàëè-
åâîãî òîêà çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ (IKs è IKr). ÀË-298 òàêæå çàìåäëÿåò ðåïîëÿðèçàöèþ è óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâ-
íûå ðåôðàêòåðíûå ïåðèîäû ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ, íî ïðîÿâëÿåò áîëåå âûðàæåííîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà
ñèíóñîâûé óçåë. Åãî äåéñòâèå â îòëè÷èå îò êàðäèîöèêëèäà ÷àñòîòíî-çàâèñèìîå.

COMPARATIVE STUDY OF ANTIARRHYTHMIC PROPERTIES OF A III-CLASS ANTIARRHYTHMIC DRUG
CARDIOCYCLIDE AND ITS CHEMICAL ANALOGUE AL-298

N.V.Kaverina, V.V.Lyskovtsev, E.P.Popova, E.G.Brusova

In the Research Institute of Pharmacology of the Russian Academy of Medical Sciences, two highly effective
compounds were found and studied among the family of dicyclohexylamides of aminocarbonic acids, namely: cardiocyclide
and its chemical analogue AL-298. In the experiments on anesthetized dogs with a technique of programmed electrical
stimulation, the antiarrhythmic properties and electrophysiological mechanism of action of these new compounds were
examined. With the aid of radioligand binding technique, the ability of these new compounds to interact with different
membrane receptors was investigated. Cardiocyclide has the properties of the III-class antiarrhythmic drug: it makes longer
the repolarization times and atrial and ventricular effective refractory periods. Moreover, its effects are frequency-independent
that is possibly connected with its ability to block both components of the delayed rectified potassium current (IKs and IKr).
AL-298 was also found to reduce the repolarization times and to increase the effective refractory periods of atria and
ventricles, but it has a more pronounced depressing effect on the sinus node. Its effect, unlike cardiocyclide one, is
frequency-dependent.


