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АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМБИНИРОВАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ ХИНИДИНА, ИНДЕРАЛА 

И ГЕКСАКАИНА НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ 
АРИТМИИ, ВЫЗВАННОЙ ХЛОРИДОМ КАЛЬЦИЯ

У БЕЛЫХ МЫШЕЙ

В предыдущих наших работах [1, 2] была показана антиаритми- 
ческая активность индерала при хлорид кальциевой аритмии у кроли
ков, а также представлены результаты предварительных исследований 
комбинированного применения хинидина, индерала (пропранолола) с 
местным анестетиком из группы Р-аминокетонов-гексакаином (ТГ-16).

Целью настоящей работы явилось дальнейшее фармакологическое 
исследование антиаритмической активности различных сочетаний хини
дина с индералом и гексакаином на экспериментальной хлорид каль
циевой аритмии у белых мышей.

Методика. Раствор хлорида кальция готовили из 2% ампульного 10% СаС12 6Н2О, 
содержащего 1% СаС12 чистого безводного. Белые мыши, весом от 18 до 26 г, нарко
тизировались внутрибрюшинно уретаном в дозе 1,5 мг/кг и через 15 мин. после наступле
ния наркоза вводился хлорид кальция в хвостовую вену со скоростью 3 сек. в дозах 
логарифмической шкалы. Интервал между логарифмами доз составил 0,1 мг. Белые 
мыши проявляют высокую вариабильность на введение хлорида кальция.

Эксперименты проводили всегда в одно и то же время дня. Мы ставили контроль 
с определением средней смертельной дозы хлорида кальция на каждой новой партии 
животных, после чего приступали к изучению антитоксического и антиаритмического 
эффекта указанных антиаритмиков и их комбинаций. Антитоксический эффект оцени
вали по изменению средней смертельной дозы хлорида кальция контрольных н опыт
ных животных, величина которой определялась методом Диксона и Муда.

Хинидин и гексакаин вводили внутрибрюшинно через 5 мин. после наступления 
наркоза и через 15 мин. после этого вводили хлорид кальция. Индерал вводили вну
тривенно со скоростью 1,5 мг/кг в мин. за 30 сек до введения хлорида кальция [14]. 
Комбинации указанных веществ вводились в те же временные интервалы, что и каж
дое из веществ в отдельности.

Результаты. Установлено, что хинидин обладает наибольшей анти
аритмической активностью в дозе 60,0 мг/кг (1/3 от ЛД50), снижая 
аритмогенный эффект хлорида кальция на 47,2%. Максимальный анти
токсический и антиаритмический эффект индерал проявляет в дозе 
6,4 мг/кг (1/6 от ЛД50), снижая аритмогенный эффект хлорида каль
ция на 28,7%.

Максимальный антитоксический эффект гексакаина в дозе 20,0 мг/кг 
(1/3 от ЛД50) вызывает снижение аритмогенного эффекта хлорида
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кальция на 20,49%. Хинидин, индерал, гексакаин в дозах, составляю
щих 1/2 от их максимально-эффективных доз, снижают кардиотокси- 
ческий эффект хлорида кальция на 24,2, на 25,4 и на 19,2% соответст
венно.

В дозах, составляющих 1/4 эффективных доз, они, напротив, повы
шают кардиотоксический эффект хлорида кальция на 20,59, на 33,9 и 
на 10,9% соответственно. При этом дозы хинидина и гексакаина со
ставляют 1/12, а индерала 1/25 от ЛД50 (табл. 1).

Хинидин, индерал и гексакаин при сочетаниях в дозах, составив
ших 1/4, 1/2 от их эффективных доз, в двойных и тройных комбинациях 
вызывают значительный антиаритмический и антитоксический эффект.

Обсуждение. При регулировании функций центральной нервной 
системы и сосудистой системы наиболее благоприятным является ком
бинирование пороговых или средних доз таких веществ, каждое из ко
торых адекватно подавляет основные звенья патогенетического про
цесса и одновременно усиливает компенсаторные механизмы [4—7]. 
При торможении основных звеньев патогенеза и одновременном усиле
нии основных звеньев компенсаторных механизмов и создаются наи
более благоприятные условия для лечебного и профилактического дей
ствия комбинированных препаратов.

В литературе приводятся противоречивые данные об эффективности 
комбинации хинидина с индералом. Ряд авторов [3, 9, 10, 12, 15—19] 
показали, что совместное применение хинидина с индералом и други
ми Р-адреноблокаторами является более эффективным, чем примене
ние каждого из них в отдельности. В то же время имеются клинические 
работы, указывающие на возможную опасность применения хинидина 
с индералом [11]. Исследования на изолированном сердце морской 
свинки, лягушки, а также опыты на кроликах [13] показывают, что хи
нидин с индералом вызывают более значительные нарушения атрио
вентрикулярной проводимости, чем хинидин, применяемый в отдель
ности.

Проведенные нами исследования позволяют до некоторой степени 
объяснить имеющиеся противоречия. Антиаритмическое действие от
дельно взятых препаратов развивается лишь в больших дозах, 
составляющих 1/6—1/3 от ЛД50 для хинидина и гексакаина и 1/6— 
1/12 от ЛДБО ДЛЯ индерала. Антиаритмический эффект других антиарит- 
миков также развивается в больших дозах [8]. Указанные антиаритми- 
ческие препараты имеют своеобразную особенность: они в несколько- 
меньших дозах, но приближающихся к эффективным антиаритмическим 
дозам и составляющих 1/4 часть от максимального усиления эффек
тивной дозы или 1/12—1/25 от ЛД5о, вызывают усиление аритмогенно- 
го эффекта хлорида кальция.

Вышеуказанные авторы, получив неблагоприятный эффект от срав
нительно больших доз в абсолютном исчислении, не стремились их уве
личить далее и дойти до эффективных доз. Поэтому они пришли к от-
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Таблица I
Изменение кардиотоксичности хлорила кальция под влиянием 

антиарнтмических средств
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Примечание: в/б — внутрибрюшинно; в/в — внутривенно; — обозначает сниже
ние кардиотоксичности; + обозначает повышение кардиотоксич
ности.

Таблица 2

Изменение кардиотоксичности хлорида кальция под влиянием комбинаций
антиарнтмических средств
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рицательному мнению относительно комбинированного применения 
антиарнтмических препаратов.

Для оптимального антиаритмического эффекта очень важно иметь 
благоприятное соотношение доз. Наиболее активной в наших опытах 
была комбинация, когда каждый препарат вводился в дозах, составля
ющих половину их максимально эффективной дозы. Даже при комби-
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пировании препаратов, взятых в 1/4 части от эффективных доз каждого 
из них, наблюдается также антиаритмический эффект.

Комбинированное применение указанных антиарнтмических препа
ратов создает условия для устранения возможного ухудшения аритмии 
при недостаточной дозе препарата, вводимого раздельно. Наши экспе
риментальные данные об ухудшении течения аритмии при введении 
антиарнтмических средств могут быть объяснены недостаточной дозой 
отдельных антиаритмиков или их передозировкой, так как антиаритми- 
ческие дозы весьма близки к токсическим.

Выводы

1. При хлорид кальциевой аритмии хинидин и гексакаин макси
мальный антиаритмический эффект проявляют в дозах, близких к ток
сическим и составляющим 1/3—1/6 часть от ЛД50. Индерал максималь
ный эффект проявляет при дозах, составляющих 1/6—1/12 часть от ЛД50.

2. Хинидин и индерал в дозах в 4 раза меньше этих максимально 
эффективных доз повышают аритмогенное действие хлорида кальция 
на 20 и 34% соответственно.

3. Двойные и тройные комбинации хинидина, индерала и гекса
каина, взятые в дозах в 2—4 раза меньше их максимально эффективных 
и составляющих 1/6—1/12 от ЛД50, обнаруживают значительную анти- 
аритмическую активность.
I ММИ им. Сеченова Поступило 21/VI 1972 г.

ժ. Կ. ԱՍԼԱՆՅԱՆՏ, Ա. Ն. ԿՈԻԴՐԻՆ

ԽԻՆԻԴԻՆԻ, ԻՆԴԵՐԱԼԻ ԵՎ ՀԵՔՍԵՆԱԼԻ ԿՈՄԲԻՆԱՑՎԱԾ ԿԻՐԱՌՄԱՆ 
2ԱԿԱԱՌԻԹՄԻԿ ԱԿՏԻՎՈԻԹՅՈԻՆԸ ՍՊԻՏԱԿ ՄԿՆԵՐԻ ՄՈՏ ԿԱԼՑԻՈԻՄԻ

ՔԼՈՐԻԴՈՎ ՀԱՐՈԻՑՎԱԾ ԱՌԻԹՄԻԱՅԻ
ՓՈՐՋՆԱԿԱՆ ՄՈԴԵԼԻ ՎՐԱ

Ամփռփում
Պարզված է, որ հակաաոքւթմիկ պրեպարատների կոմրինացվաէ կիրառոսէը պայմաններ կ 

։>տ եղծում խուսափելու առիթմայի հնարավոր վատթարացում fig պրեպարատի անբավարար 
ղեղաչափի առանձին ներարկելու ժամանակէ

J. K. ASLANIAHTS, A. N. KUDRIN

THE ACTIVITY OF ANTIARRHYTHMIA OF COMBINED 
APPLICATION OF CHINIDIN, INDERAL AND NECSACAIN ON THE

EXPERIMENTAL MODEL OF ARRHYTHMIA CAUSED BY 
CHLORIDE OF CALCIUM IN WHITE MICE

Summary
It is revealed that the combined application of tested preparations make the 

condition for removal the possible changes for the worse the arrhythmia during isuf- 
ficlent doze of preparations involving separately.
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