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а также роль процессов перекисного окисления в 
развитии и поддержании такого нарушения ритма, 
как ФП у пациентов с ИБС.

Таким образом, в ходе нашего исследования 
было выявлено статистически значимое увели-
чение уровня АОПП и МДА у пациентов с посто-
янной и пароксизмальной формами ФП как на 
фоне ИБС, так и без ИБС, по сравнению с группой 
контроля. У пациентов с ИБС и без ИБС уровень 
АОПП был статистически значимо выше у паци-
ентов с постоянной формой ФП по сравнению с 
пациентами с пароксизмальной формой ФП. У па-
циентов с ИБС уровень МДА в группе больных с 
постоянной формой ФП был статистически значи-
мо выше, чем в группе с пароксизмальной формой 
ИБС. У пациентов без ИБС уровень МДА в группах 
с постоянной и пароксизмальной формой ФП не 
имел статистически значимых различий. В резуль-
тате мы пришли к выводу, что у пациентов с ФП 
уровень АОПП является тонким и надежным мар-
кером окислительного стресса.
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В настоящее время все больше внимания уде-
ляется вопросам регуляции сердечного ритма 
(СР), что связано с возрастающим клиническим 
значением аритмий сердца, обусловленных изме-
нениями функционирования синоатриального узла 
(САУ). Традиционная теория ритмогенеза серд-
ца заключается в возникновении генерации СР в 
самом сердце, в его специализированных струк-
турах, обладающих автоматией, в САУ, и корриги-
рующего влияния на него со стороны центральной 
нервной системы [2], которое может проявляться 
двумя путями: изменением под влиянием медиа-
тора блуждающего нерва (БН) ацетилхолина (АХ) 
максимального диастолического потенциала и кру-
тизны медленной диастолической деполяризации 
в клетках САУ и передачей функции ведущего во-
дителя ритма между центрами автоматии внутри 
САУ (миграцией водителя ритма). Последний путь 
обеспечивает изменения СР в более широком ди-

апазоне, чем вариация крутизны диастолической 
деполяризации [1].

Наряду с традиционной точкой зрения о гене-
рации СР в самом сердце существует альтерна-
тивный взгляд, изложенный в концепции В. М. По-
кровского об иерархической системе ритмогенеза 
[6]. Согласно этой концепции в естественных усло-
виях СР инициируется в головном мозге в форме 
залпов нервных импульсов, которые по БН посту-
пают к пейсмекеру САУ и воспринимаются им. 

Маркером восприятия сердцем ритма БН яв-
ляется увеличение площади очага свечения (ОС) 
в САУ [7]. Одной из моделей восприятия сердцем 
ритма БН является вагусно-сердечная синхрони-
зация (ВСС), в условиях которой площадь ОС в 
САУ увеличивается [6].

Возможность воспроизведения сердцем рит-
ма БН, по-видимому, обусловлена двумя обстоя-
тельствами: во-первых, тем, что АХ является «fi rst 

В опытах на наркотизированных кошках в синоатриальном узле (САУ), находящемся в наведенном высокоча-
стотном электрическом поле, визуализируется очаг свечения (ОС), который при раздражении блуждающего нерва 
(БН) электрическими импульсами в периодическом режиме претерпевает значительные изменения, характеризу-
ющиеся ослаблением ОС и его миграцией, появлением разрозненных пулов пейсмекерных клеток (ППК); отмеча-
ются брадикардия и синусовая аритмия. Внутривенное введение производного индола SS-68 (50 мкг/кг), являюще-
гося антиаритмиком III класса и М2-холиноблокатором, вызывает повышение интенсивности ОС, возвращение его 
к первоначальной локализации, объединение ППК, уменьшение брадикардии и купирование синусовой аритмии. 

При вагусно-сердечной синхронизации (ВСС), вызванной стимуляцией БН залпами электрических импульсов, в 
САУ ОС усиливается и становится большим по площади, ППК объединяются; появляется брадикардия. Внутривенное 
инъецирование SS-68 (50 мкг/кг) не вызывает видимых изменений в отмеченном функциональном состоянии САУ. 
Высказано предположение, что отсутствие действия SS-68 в принятых условиях эксперимента маскируется теми про-
цессами, которые возникают в САУ при ВСС, что требует проведения дополнительных специальных исследований.

Ключевые слова: соединение SS-68, синоатриальный узел, очаг свечения, блуждающий нерв, брадикардия, 
синусовая аритмия.
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In experiments on anaesthetized cats in the sinoatrial node (SAN), located in induced high-frequency electric fi eld, 
focus glow (FG) is visualized, which upon stimulation of the vagus nerve (VN) by periodic electrical impulses undergoes 
signifi cant changes, characterized by FG weakening and its migration, the emergence of pacemaker cells odd pools 
(PCP); bradycardia and sinus arrhythmia are also observed. Intravenous indole SS-68 derivative (50 mkg/kg) injection 
which is included in III antiarrhythmic class and is M2 holinoblocator, causes the increase in the FG intensity, its returning 
to the original location, PCP combination, bradycardia relief and sinus arrhythmia arrest.

Under vagal-cardiac synchronization (VCS), caused by VN volleys of electrical impulses stimulation, FG in SAN 
is intensifi ed and increases its square. PCP are combining thus causing bradycardia. SS-68 (50 mkg/kg) intravenous 
injection does not cause visible changes in the SAN functional state. It is suggested that the lack of SS-68 activity under 
the experimental conditions is masked by the processes that occur in the SAN under VCS, that requires additional specifi c 
investigations.

Key words: compound SS-68, sinoatrial node, focus glow, vagus nerve, bradycardia, sinus arrhythmia.
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messengers» и действует непосредственно, без 
аденилциклазной системы, на ацетилхолинзави-
симые К+-каналы в пейсмекерных клетках САУ. 
Во-вторых, САУ содержит много ацетилхолинэ-
стеразы, что обеспечивает быстрое разрушение 
АХ. Благодаря его быстрому разрушению, воздей-
ствия, вызываемые стимуляцией БН, прекраща-
ются после окончания стимуляции [4].

Целью работы явилось исследование влия-
ния антиаритмика III класса SS-68, обладающего 
М2-холиноблокирующим действием, на динамику 
ОС в САУ при стимуляции БН.

l=2е!,=л/ , ме2%д/ ,““лед%"=…, 
Синтез и наработка SS-68 осуществлены на 

кафедре химии природных и высокомолекуляр-
ных соединений химического факультета Южного 
федерального университета по методике, разра-
ботанной и модифицированной в рамках выпол-
нения государственного задания Министерства 
образования и науки Российской Федерации № 
4.129.2014/К.

Эксперименты проведены на 10 наркотизиро-
ванных (уретан 1,2 г/кг внутрибрюшинно – в/бр) 
кошках обоего пола массой 2,8-3,2 кг. Отпрепаро-
вывали БН на шее, брали его на лигатуры и пере-
секали. Животных переводили на искусственное 
дыхание, вскрывали грудную клетку и перикард. 
Затем к синоатриальной области подводили ска-
нер КЭЛСИ с микроскопом и телекамерой (фирма 
«ЭЛСИС», г. Санкт-Петербург) для визуализации 
ОС в высокочастотном электрическом поле (1024 
Гц). С помощью электромиографа Нейро-МВП-4 
(фирма «Нейрософт», г. Иваново) записывали ЭКГ 
в первом стандартном отведении, регистрировали 
ОС в синоатриальной области, периферический 
конец БН раздражали электрическими импульса-
ми в периодическом и залповом режимах (4 им-
пульса, 2 мс, 20 Гц) от электростимулятора ЭСУ-1.

Регистрацию ОС осуществляли до и при раздра-
жении БН, до получения ВСС и при наличии бради-
кардии. Определяли локализацию, площадь и яркость 
пулов ОС, а также диапазон длин волн свечения. 

На фоне раздражения БН животным внутри-
венно (в препарированную подкожную вену бедра) 
вводили воду для инъекций в объеме, эквивалент-
ном объему раствора SS-68 (контроль), и SS-68 в 
дозе 50 мкг/кг. 

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с использованием непараметри-
ческого метода для малых выборок – U-критерия 
Манна-Уитни при р = 0,01. 

pеƒ3ль2=2/ ,““лед%"=…,  , ,. %K“3›де…,е
У наркотизированных кошек со вскрытой 

грудной клеткой и перикардом, находящихся на 
искусственной вентиляции легких, исходная ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) составляла 
172,3±1,2 уд/мин. В высокочастотном электриче-
ском поле визуализировался один ОС площадью 
0,04±0,003 мм2, локализованный в устье крани-
альной вены. Под микроскопом ОС не был одно-
роден и выглядел в виде светящихся пулов (рис. 
1, таблица).

Раздражение периферического конца пере-
резанного БН электрическими импульсами в пе-
риодическом режиме вызывало урежение СР на 
18,5%, различную длительность сердечных ци-
клов и смещение ОС в сторону каудальной вены 
на 2,4±0,3 и 0,7±0,1 мм в сторону гребешка по от-
ношению к исходной локализации. ОС мигрировал 
из глубины узла к поверхности на 0,03±0,005 мм 
(рис. 2). ППК ОС распадались на меньшие по пло-
щади, уменьшались их яркость и диапазон длин 
волн свечения (рис. 1, таблица). При внутривенном 
введении на этом фоне 1 мл воды для инъекций 
достоверных различий в отмеченных показателях 
не выявлено. Инъецирование SS-68 в дозе 50 мкг/
кг вызывало объединение ППК и повышение ЧСС. 
Через 45 минут от момента введения SS-68 ЧСС 
достигала 164,7±1,2 уд/мин. Сердечные циклы 
становились одинаковыми по длительности, ППК 
объединялись, восстанавливалась яркость и диа-
пазон длин волн свечения. В течение последую-
щих 2 часов действие SS-68 сохранялось.

При ВСС, обусловленной стимуляцией пери-
ферического конца перерезанного БН залпами 
электрических импульсов, ОС был широким, мо-
нолитным как до, так и после введения SS-68, при 
этом урежение ЧСС составляло 19,2% (рис. 1).

Известно, что повышение тонуса БН влечет за 
собой уменьшение длительности потенциала дей-
ствия кардиомиоцитов предсердий вследствие ак-
тивируемого АХ выходящего К+-тока (IKAch) [9, 11]. 
Недавно показано, что SS-68 в опытах на карди-
омиоцитах млекопитающих (в режиме whole cell с 
применением метода patch сlamp [3, 5]) обладает 
высокой избирательной блокирующей активно-
стью в отношении IKAch, а также М2-холинорецеп-
торов, которые при стимуляции способны активи-
ровать IKAch [8].

Исходя из приведенных данных, способность SS-
68 в условиях раздражения БН электрическими им-
пульсами в периодическом режиме у кошек умень-
шать брадикардию, усиливать ОС и возвращать его 
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к первоначальной локализации, объединять ППК и 
устранять синусовую аритмию может быть обусловле-
на холиноблокирующей активностью этого вещества.

Что касается функционального состояния САУ 
при ВСС, вызванной стимуляцией БН залпами 
электрических импульсов, противоположного тому, 
которое наблюдалось в условиях раздражения БН 
электрическими импульсами в периодическом ре-
жиме, и отсутствия видимых изменений со стороны 
САУ при применении SS-68, то для их аргумента-
ции необходимы дополнительные специальные ис-
следования в двух направлениях: первое – устано-
вить механизм отмеченных изменений со стороны 
САУ; второе – определить механизм действия SS-
68 на фоне ВСС. Не исключено, что механизм дей-
ствия SS-68 в последней серии опытов такой же, 
как и в предыдущей, однако он маскируется теми 
процессами, которые имеют место в САУ при ВСС. 

Таким образом, в экспериментах на наркотизиро-
ванных кошках в САУ, находящемся в наведенном 
высокочастотном электрическом поле, визуализиру-
ется ОС (первичного возбуждения), который при раз-
дражении БН электрическими импульсами в перио-
дическом режиме претерпевает значительные изме-
нения, характеризующиеся ослаблением ОС и его 

миграцией, появлением разрозненных ППК. Кроме 
того, в принятых условиях эксперимента отмечается 
брадикардия и синусовая аритмия. Внутривенное 
введение SS-68 вызывает повышение интенсивно-
сти ОС, возвращение его к первоначальной локали-
зации, объединение ППК, уменьшение брадикардии 
и купирование синусовой аритмии. 

При ВСС, вызванной стимуляцией БН залпами 
электрических импульсов, в САУ ОС усиливается и 
становится большим по площади, ППК объединя-
ются; появляется брадикардия. Внутривенное инъ-
ецирование SS-68 не вызывает видимых измене-
ний в отмеченном функциональном состоянии САУ. 
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Влияние SS-68 на функциональное состояние САУ кошки

Параметры
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1 2 3

ЧСС, мин 172,3 ± 1,2 140,4 ± 1,8
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Площадь ОС, мм2 0,040 ± 0,003 0,042 ± 0,002
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0,042 ± 0,004
Р2 > 0,05
Р3 > 0,05

Локализация ОС по вертикали от устья полой вены, мм 3,2 ± 0,3 5,7 ± 0,4
Р1 = 0,01

4,3 ± 0,1
Р2 = 0,01
Р3 = 0,01

Локализация ОС по горизонтали 
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Примечание: P1 - показатель достоверности между данными столбцов 1 и 2, P2 – 1 и 3, P3 – 2 и 3.
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Рис.1. Влияние SS-68 на ОС (представлен синим цветом) в САУ кошки.
Обозначения: а – исходное состояние, б – при раздражении БН, в – через 45 минут после введения SS-68; г – через 45 минут при ВСС.

Рис.2. Миграция ОС (представлена синим цветом на черном фоне) САУ кошки.
Обозначения: А – схема локализации САУ кошки. Б – локализация ОС в САУ: а – исходная локализация ОС; б – локализация 
ОС при брадикардии, вызванной стимуляцией БН электрическими импульсами в периодическом режиме; в – локализация ОС 
через 45 минут после введения SS-68. В – морфологическая структура САУ кошки по T. Opthof et al. [10] (слева) и локализация 

ОС в глубине САУ (справа).


