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СВОЙСТВАХ ИНДОМЕТАЦИНА

Применение индометацина в качестве ингибитора биосинтеза про
стагландинов по мнению многих авторов обуславливает его характер
ные воздействия на различные функциональные показатели организма, 
в том числена сократительную функцию миокарда [1 3, 5].

Литературные данные о фармакологических свойствах индометаци
на достаточно обширны, но и разноречивы, что предположительно объ
ясняется опосредованным действием - препарата и наличием большой 
серии ингибируемых им простагландинов. Имеются многочисленные 
данные о кардиостимулирующем эффекте простагландинов (ПГ), в 
частности о положительном инотропном и хронотропном действии ПГ 
серий Е и F [5, 7, 9, 10, 12]. Однако экзогенное введение ПГО2 и ПГН։ 
оказывает угнетающее влияние на сократительную активность миокар
да [7], а малые дозы МГЕз и ПГр2։ и блокирование синтеза эндоген
ных ПГ стимулирует возникновение спонтанных аритмий [13]. Обна
ружение адренозащитного свойства у индометацина, которое заклю
чается в предотвращении гибели животных при введении им летальных 
доз катехоламинов [2] и адренонегативное действие препарата на моде
ли сокращающихся эксплантатов эмбрионального миокарда в культуре 
[6] дослужило предпосылкой для проведения настоящего исследования.

Методы исследования. Опыты были поставлены на 24 беспородных 
белых крысах обоего пола (120—180 г), наркотизированных пембута- 
лом (25 мг/кг массы) и на 30 сокращающихся эксплантатах эмбрио 
нального миокарда цыплят 6—7-дневной инкубации в культуре. Для 
регистрации амплитуды и частоты сокращений сердца животных в ус
ловиях острого опыта in situ был разработан специальной фотоэлектри
ческий датчик—преобразователь механических колебаний в электри
ческие. Одновременно регистрировался верхушечный потенциал серд
ца, выведенного из грудной клетки- Экспериментальную модель арит- 
мии воспроизводили внутривенным введением крысам аконитина (40 
мкг/кг массы). Животным I группы за 30 мин до введения аконитина 
интраперитонеально вводили по 50 мг/кг массы индометацина. Крысам 
П группы индометацин в той же дозе вводился спустя 10 мин после вве
дения аконитина. Контрольным животным вводился только аконитин. 
Аналогичные опыты проводились и на модели аконитиновой аритмии в 
культуре сокращающихся предсердных эксплантатов эмбрионального 
миокарда кур. Аритмия вызывалась введением аконитина непосред
ственно в питательную среду в концентрации 1 -10՜“—ЬЮ՜8 г/мл. Ин
дометацин вводился в конечной концентрации 1-10՜8 г/мл. Экспланта
ты культивировались в питательной среде на основе 199 среды для куль-
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т>р тканей (85%) с добавлением нативной лошадиной сыворотки (15%). 
Регистрация сокращений эксплантатов производилась с помощью мо
дифицированной фотоэлектрической установки [4].

Результаты и их обсуждение. Результаты, полученные в ходе экс- 
иеримеитов, показали, что индометацин на модели адонитиновой арит
мии, обладая положительным инотропным и отрицательным хронотроп
ным действием, одновременно с этим проявлял выраженное антиарит- 
мическое свойство как в опытах с эксплантатами эмбрионального мио
карда, так и в опытах на животных.

Рис. 1. Профилактическое и лечебное действие индометацина при аритмиях, 
вызванных аконитином в культуре сокращающихся эксплантатов куриного 
эмбрионального миокарда. А—исходные сокращенна; В—через 30 мин по
сле введения индометацина; Д—через 30 мин после введения аконитина 
на фоне действия индометацина; Е—через 30 мин после введения индо
метацина на фоне действия аконитина. 1—амплитуда сокращений, 2—час

тота сокращений, 3—аритмия.

Гак, например, в культуре сокращающихся эксплантатов аконитин 
в конечном разведении (1-10՜8 г/мл) через 3—5 мин индуцировал появ
ление аритмий во всех контрольных опытах, которые сопровождались 
увеличением ритма (на 28%) и незначительным уменьшением амплиту
ды сокращений по сравнению с исходными показателями. В ходе опы
тов преимущественно регистрировались апериодические нарушения рит
ма по типу мерцательной аритмии и фибрилляций, что однако не исклю
чало развитие периодических аритмий по типу бигеминий, тригеминий 
и др. Продолжительность аритмий в контрольной серии лимитирова
лась длительностью наблюдений (до 1,5—2 час) и остановкой пульса
ций эксплантатов. В 1-й серии введение индометацина (1-Ю՜4 г/мл) 
в питательную среду с профилактической целью предотвращало появле
ние аритмий в 80% случаев и одновременно с этим вызывало увеличе
ние амплитуды (на 26%) и восстановление ритма сокращений практи
чески до исходного уровня. Во 2-й серии введение индометацина в той 
же концентрации на фоне выраженной аритмии оказывало благоприят
ное стабилизирующее действие на сократительную функцию экспланта-
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ТЭ6 миокарда, которое выражалось в восстановлении нормального рит
ма в 90% случаев- Одновременно с этим уменьшалась частота на 18 л 
и увеличивалась амплитуда сокращений па 34% (рис. 1, 2). Получен
ные результаты при моделировании аконитиновой аритмии на экспланта
тах эмбриональого миокарда свидетельствуют о сохранении в полной 
мере специфического инотропного действия индометацина.

■ ижеим
'Ж.Н^ту'

Рис. 2. Устранение индомета
цином аритмии, вызванной ако
нитином в культуре сокраща
ющихся эксплантатов эмбрио
нального куриного миокарда. 
1—исходные сокращения. 2— 
аритмия, вызванная аконити
ном. 3—через 10 мин после 
введения индометацина. 4—че
рез 30 мин после введения ин

дометацина.

В аналогичных опытах, проведенных на крысах в условиях ш эНи 
были получены сходные результаты. У животных 1-й серии изучалось 
профилактическое действие индометацина при аритмиях сердца, вызван
ных аконитином. Оказалось, что предварительное в/б введение индо
метацина через 30 мин вызывало типичный кардиотонический эффект с 
увеличением силы сокращений на 25,9% (Р<0,05) и уменьшением рит
ма на 19,6%. Введение же аконитина на этом фоне приводило к появ
лению умеренной аритмии лишь в 12,5% случаев (в контроле выражен
ная аритмия наблюдалась у всех животных). Предварительное введе
ние индометацина в значительной степени предотвращало изменения в 
динамических показателях сократительной активности миокарда под 
влиянием аконитина (рис. 3). Так, амплитуда сокращений уменьшалась 
незначительно и достигала лишь 93% от первоначальных показателей 
(в .контроле 35,5%), величина верхушечного потенциала 92% (в кон
троле 49,4%), а частота от исходных величин 91% (в контроле повы
шалась до 119%). Кроме того индометацин предотвращал гибель под
опытных животных от токсических доз аконитина, в контрольной серии 
гибель животных достигала 50%.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
индометацин, обладая выраженными кардиотоническими свойствами, 

10



предотвращает развитие аритмий у крыс и одновременно с этим пред
отвращает их гибель. Положительный инотропный эффект и урежение. 
сердечного ритма создает наиболее экономный режим работы сердца, 
что способствует восстановлению энергетических ресурсов миокарда.

Антиаритмические свойства индометацина, по всей вероятности, об
условлены увеличением эффективности рефрактерного периода и повы
шением порога возбудимости миокарда. Учитывая, что в характере дей
ствия индометацина и простагландинов на сократительную функцию 
миокарда имеется определенный антагонизм [5, 6, 10, 12], можно пред-

Рнс. 3. Профилактическое и лечебное действие индометацина при аритмиях 
сердца у крыс, вызванных аконитином. А—исходные сокращения; В—через 
30 мин после введения индометацина; Д—через 30 мни после комбиниро
ванного введения аконитина на фоне действия индометацина; Е—через 
30 мин после комбинированного введения индометацина на фоне действия 
аконитина. 1—амплитуда сокращений. 2—амплитуда верхушечного потен

циала (ЭКГ), 3—частота сокращений, 4—аритмия.

положить, что в основе кардиотонических свойств индометацина лежит 
механизм непосредственного влияния на мембрану миокардиоцитов- 
Заслуживает внимания также факг обнаружения в тканях куриного 
змбриона структурного аналога индометацина индол-3-уксусной кисло
ты в относительно постоянной концентрации [11], что указывает на воз
можность существования связи между фармакологическими свойствами 
индометацина и наличием активных природных аналогов. Необходимо 
также подчеркнуть, что большинство противоарнтмических средств, вли
яющих непосредственно на мембрану клеток миокарда, уменьшают со
кратительную активность сердца, в особенности хинидин и в меньшей 
степени новокаинамид и аймалин, что отрицательно сказывается на 
функциональном состоянии сердца. Индометацин в отличие от назван
ных препаратов лишен этого недостатка; что позволяет рекомендовать 
этот препарат для дальнейших испытаний в качестве кардиотоническо
го и антнаритмического средства. . ■ '

Выводы * . • ՛ С

1. Индометацин обладает выраженными антиарнтмическими и кар- 
днатоническими свойствами, что выражается в положительном инотроп
ном и отрицательном хронотропном действиях на миокард в условиях 
аконитиновой аритмии-
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2. Кардиотонические и антиаритмическне свойства индометацина 
проявляются как на клеточном уровне так и в условиях целостного ор
ганизма.

3. Индометацин предотвращает гибель подопытных животных от 
токсических доз аконитина.
.ереванский медицинский институт Поступила 1/VI 1983 г.

Ն. 1. ԿՐԱՍՆ1ԿՈՎ

ԻՆԴՈՄԵՏԱՑԻՆԻ ՀԱԿԱԱՌԻԹՄԻԿ ԵՎ ԿԱՐԴԻՈՏՈՆԻԿ 

ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԱՍԻՆ

Ամփոփում

Ֆոտոէլեկտրիկ գրանցման մ եք ողով ուսումնասիրված է ինղոմետացինի ազդեցությունը 

հյուսվածքային կուլտուրայում հավի սաղմնային սրտամկանի կքսպլանտատի և առնետի սրտա

մկանի կծկողական ակտիվության վրա ակոնիտինային աոիթմիայի պայմաններումւ Հաստատ

ված է^ որ ինդոմետացինը օժտված է հակաաոիթմիկ և կարդիոտոնիկ հատկությամրլ

N. F. Krasnikov

On Cardiotonic and Antiarrhythmic Properties 
' of Intometacin

Summary

By the method of photoelectric registration the effect of Indometacln on the 
contractile activity of the explants of the hen embrlonal myocardium In culture and 
rat myocardium has been studied in conditions of the whole organism on the mode 
of aconitic arrhythmia. Il Is established that Indometacln has antiarrhythmic and car
diotonic properties.
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