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Резюме
Введение. Фармакотерапия нарушений сердечного ритма является одной из актуальных проблем современной медицины. Наличие 
серьезных побочных эффектов, в частности аритмогенного действия, ограничивает применение антиаритмических средств в клинической 
практике. Одним из путей снижения токсичности фармакологических агентов является использование их в виде комплексных соединений 
с аминокислотами. 
Цель. Изучение влияния производных нибентана, содержащих в качестве аниона магниевую соль L-аспарагиновой кислоты и глицин, на 
течение ранних окклюзионных и реперфузионных аритмий. 
Материалы и методы. Аминокислотосодержащие производные нибентана были изучены на моделях окклюзионных и реперфузионных 
аритмий у крыс. Активность препаратов оценивали по частоте возникновения желудочковых экстрасистол (ЖЭС), желудочковой 
тахикардии (ЖТ), фибрилляции желудочков (ФЖ), по длительности данных нарушений ритма, латентному периоду, средней длительности 
ЖТ и по количеству ЖЭС на 1 животное. 
Результаты и обсуждение. Производные нибентана на моделях ранних окклюзионных и реперфузионных аритмий не уступали по 
противоаритмической активности лидокаину и нибентану по способности предупреждать нарушения сердечного ритма. Производное 
нибентана, содержащее в составе магниевую соль L-аспарагиновой кислоты (соединение ЛХТ-53-91), на модели окклюзионных аритмий 
в дозе, составляющей 2 % ЛД50, полностью предупреждало нарушения сердечного ритма у подопытных животных. Производное 
нибентана, содержащее в составе глицин (соединение ЛХТ-20-92), в дозе 1 % ЛД50 достоверно уменьшало число случаев возникновения 
ЖЭС, предупреждало возникновение желудочковой тахикардии и фибрилляции желудочков в 100 % случаев. На модели реперфузионных 
аритмий ЛХТ-53-91 в дозе 1 % ЛД50 предупреждало развитие фибрилляции желудочков и пароксизмов желудочковой тахикардии и снижало 
риск развития желудочковой экстрасистолии (р < 0,05). Повышение дозы до 2 % ЛД50 привело к увеличению активности вещества, что 
выражалось в предупреждении нарушения сердечного ритма у 100 % животных. ЛХТ-20-92 в дозе 1 % ЛД50 на данной модели нарушений 
сердечного ритма статистически достоверно снижало появление ЖЭС и пароксизмов ЖТ и полностью предупреждало возникновение ФЖ 
(р < 0,05).
Заключение. Включение в структуру нибентана аминокислот, экранирующих генотоксичную группировку и снижающих потенциальную 
тератогенность и мутагенность, не привело к уменьшению противоаритмической и противофибрилляторной активности на изученных 
моделях нарушений ритма.
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Abstract
Introduction. Pharmacotherapy of cardiac arrhythmias is one of the urgent problems of modern medicine. The presence of serious side effects, 
in particular proarrhythmic action, limits the use of known antiarrhythmics in clinical practice. One way to reduce the toxicity of pharmacological 
agents is to use them as complex compounds with amino acids. 
Aim. Studying the effect of nibentan derivatives containing magnesium salt of L-aspartic acid and glycine as anions on the course of early occlusive 
and reperfusion arrhythmias. 
Materials and methods. Aminоacid derivatives of nibentan have been studied in models of occlusive and reperfusion arrhythmias in rats. The 
activity of the drugs was assessed by the incidence of ventricular extrasystoles (VEC), ventricular tachycardia (VT), ventricular fibrillation (VF), by the 
latent period and duration of arrhythmias, the average duration of VT, and by the number of VEC per 1 animal.
Results and discussion. Nibentan derivatives in models of early occlusive and reperfusion arrhythmias were not inferior in antiarrhythmic activity 
to lidocaine and nibentan in their ability to prevent cardiac arrhythmias. The nibentan derivative containing the magnesium salt of L-aspartic acid 
(compound LHT-53-91) in the model of occlusive arrhythmias at a dose of 2 % LD50 completely prevented cardiac arrhythmias in experimental 
animals. A nibentan derivative containing glycine (compound LHT-20-92) at a dose of 1 % LD50 significantly reduced the number of cases of 
PVCs, prevented the occurrence of ventricular tachycardia and ventricular fibrillation in 100 % of cases. In the model of reperfusion arrhythmias,  
LHT-53-91 at a dose of 1 % LD50 prevented the development of ventricular fibrillation and paroxysms of ventricular tachycardia and reduced the 
risk of developing ventricular extrasystole (p < 0.05). Increasing the dose to 2 % LD50 led to an increase in the activity of the substance, which was 
expressed in the prevention of cardiac arrhythmias in 100 % of the animals. LHT-20-92 at a dose of 1 % LD50 in this model of cardiac arrhythmias 
statistically significantly reduced the occurrence of VES and VT paroxysms and completely prevented the occurrence of VF (p < 0.05).
Conclusion. The inclusion of nibenthan amino acids in the structure, which shielded genotic grouping and reduced potential teratogenicity and 
mutagenicity, had not led to a reduction in the antiarrhythmic and antifibril-torn activity on the studied models of rhythm disorders. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Нарушения сердечного ритма являются симпто-

мами многих заболеваний сердца. Наиболее неблаго- 
приятны аритмии у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС), провоцируемые ухудшением коронар-
ного кровотока. Реперфузия ишемизированного мио-
карда также часто связана с возникновением жизне- 
угрожающих желудочковых аритмий [1, 2]. 

Действие антиаритмических препаратов на ион- 
ные каналы кардиомиоцитов изменяет их элект- 
рофизиологические свойства, что нередко сопро-
вождается развитием проаритмогенного эффек- 
та [3–8].

Нибентан – антиаритмическое средство III клас-
са, разработанное АО «ВНЦ БАВ» под руководством 
академика М. Д. Машковского [9, 10]. Наличие арит-
могенного эффекта и мутагенной активности пре- 
пятствует широкому использованию соединения в 
клинической практике [11, 12], но, учитывая высокую 

эффективность нибентана, продолжается поиск без- 
опасных антиаритмиков среди его производных.

Одним из путей снижения токсичности фарма-
кологических агентов является использование их в  
виде комплексных соединений с глицином и аспара-
гиновой кислотой. Будучи естественными метаболи- 
тами организма, аминокислоты малотоксичны, не вы-
зывают аллергических реакций, оказывают выражен-
ное терапевтическое действие [13]. В ВНЦ БАВ (пос. 
С.  Купавна, Московская обл.) под руководством про-
фессора С. Я.  Скачиловой были синтезированы про-
изводные нибентана путем включения в его структу- 
ру аминокислот с целью экранирования генотоксич-
ной группировки и предупреждения потенциальной 
мутагенности и тератогенности [14]. 

Цель работы заключалась в изучении влия-
ния производных нибентана, содержащих в качестве  
аниона магниевую соль L-аспарагиновой кислоты или 
глицин, на течение ранних окклюзионных и реперфу-
зионных аритмий. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Эксперименты проводили на половозрелых кры-
сах линии Wistar обоего пола массой 210–260 г, по-
лученных из ПЛЖ «Пущино» (Московская обл.), про-
шедших необходимый карантин и содержавшихся в 
стандартных условиях сертифицированного вивария 
на обычном пищевом рационе со свободным досту-
пом к воде и корму.

Исследование выполнено в соответствии с «Пра-
вилами надлежащей лабораторной практики Евра- 
зийского экономического союза в сфере обра-
щения лекарственных средств» (решение Совета 
ЕЭК от 03.11.2016  г. №  81). Все манипуляции, при-
чиняющие животным боль, проводили под об-
щим обезболиванием этаминалом натрия (40 мг/кг, 
внутрибрюшинно).

Методом рандомизации животные были разделе-
ны на 5 групп: 
•• 1-я группа – патология + раствор натрия хлорида 

изотонический (группа контроля); 
•• 2-я группа – патология + лидокаин (препарат срав-

нения – антиаритмическое средство I B класса); 
•• 3-я группа – патология + нибентан; 
•• 4-я группа – патология + производное нибентана, 

содержащее в качестве аниона магниевую соль 
L-аспарагиновой кислоты (соединение с лабора-
торным шифром ЛХТ-53-91);

•• 5-я группа – патология + производное нибентана, 
содержащее в качестве аниона глицин (соедине-
ние с лабораторным шифром ЛХТ-20-92).
Моделирование патологии осуществляли после  

интубации трахеи и перевода крыс на искусственное 
дыхание с помощью аппарата ИВЛ «Вита-1» (ЗАО  «ВНИ-
ИМП-ВИТА», Россия). Для этого вскрывали грудную 
клетку в четвертом межреберье слева и перевязыва-
ли нисходящую ветвь левой коронарной артерии на 
уровне нижнего края ушка левого предсердия. Че-
рез 10 мин после окклюзии восстанавливали кро-
вообращение и продолжали наблюдение в течение 
5  мин. Электрокардиограмму регистрировали с по-
мощью электрокардиографа ЭК1Т-1/3-07 «АКСИОН» 
во II стандартном отведении на протяжении всего 
эксперимента. 

Изучаемые соединения вводили в бедренную ве- 
ну за 5 мин до окклюзии коронарной артерии в объ-
еме 0,5  мл. Контрольная группа получала эквиобъ-
емные количества 0,9%-го раствора хлорида натрия. 
Препарат сравнения – лидокаин – применяли в виде 
2%-го раствора (АО «Ай Си Эн Полифарм», Россия).

Исследование противоаритмической активности 
лидокаина, нибентана и его производных как на мо- 
делях ранних окклюзионных, так и реперфузионных 
нарушений сердечного ритма у крыс начинали с до- 
зы, составляющей 1 % LD50. В зависимости от полу- 

ченных результатов дозу увеличивали или снижа-
ли. Изучаемые дозы и количество животных в серии  
представлены в таблицах 1 и 2.

На модели реперфузионных нарушений сердеч-
ного ритма противоаритмическую активность со- 
единений оценивали после внутривенного введения 
за 5  мин до перекрытия коронарного кровотока в 
тех же дозах, что и на модели ранних окклюзионных 
аритмий.

Активность фармакологических агентов оцени-
вали по частоте возникновения желудочковых экст- 
расистол (ЖЭС), желудочковой тахикардии (ЖТ), 
фибрилляции желудочков (ФЖ), по длительности 
данных нарушений ритма, латентному периоду, 
средней длительности ЖТ и по количеству ЖЭС на 
1 животное. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программного обеспе-
чения STATA (StataCorp LLC, США). Проверяли нор-
мальность распределения количественных призна- 
ков с помощью W-критерия Шапиро – Уилка. Далее 
оценивали значимость различий: при нормальном 
распределении количественных признаков – с по-
мощью однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA, при ненормальном распределении – с помо-
щью непараметрического критерия Краскела – Уол- 
лиса. Числовые данные приведены в таблицах как 
среднее арифметическое (М) ± ошибка среднего (m).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
При постановке контрольной серии эксперимен-

тов у животных во всех опытах через 273 ± 26 с пос- 
ле окклюзии коронарной артерии наблюдали разви-
тие желудочковых нарушений ритма по типу экстра-
систолии и пароксизмов желудочковой тахикардии 
продолжительностью 78 ± 23 с. В 5 опытах из 12, что 
составило 42 %, возникла фибрилляция желудочков 
(см. таблицу 1).

Противоаритмическую активность препарата  
сравнения лидокаина изучали в двух дозах. Введе-
ние препарата в дозе 2,5 мг/кг привело к статисти-
чески значимому снижению частоты возникновения 
ЖТ (33 % против 100 % в контрольной серии опытов). 
При увеличении дозы лидокаина до 5,0 мг/кг отмеча-
лось повышение антиаритмической активности, ко- 
торое выражалось в статистически значимом умень-
шении случаев возникновения ЖТ (16 %) и ЖЭС (67 %)  
и предупреждении развития ФЖ.

Нибентан в дозе 1 мг/кг статистически значимо 
снижал количество и длительность пароксизмов же-
лудочковой тахикардии, увеличивал латентный пе-
риод возникновения аритмий (p < 0,05) и полностью 
предупреждал появление фибрилляции желудочков. 
При повышении дозы до 2 % ЛД50 активность препа- 
рата повышалась. 
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Таблица 1. Антиаритмическая активность некоторых аминокислотосодержащих производных нибентана  
на модели ранних окклюзионных нарушений ритма у крыс

Table 1. Antiarrhythmic activity of some amino acid-containing nibentane derivatives on a model  
of early occlusive rhythm disturbances in rats

Испытуемое 
соединение

Test 
compound

Доза, мг/кг
Dose, mg/kg

% ЛД50

% LD50

Количество животных
Number of animals 

Латентный 
период, с

Latency 
period, sec

Количество 
ЖЭС  

на 1 животное 
Quantity VES 
for 1 animal

Средняя 
длительность ЖТ 
на 1 животное, с
Average duration 
of VT per 1 animal

В опыте
In the 

experience

С нарушениями сердечного 
ритма 

With heart rhythm disorders

ЖЭС
VES

ЖТ
VT

ФЖ
VF

Контроль
Control

– – 12 12 (100 %) 12 (100 %) 5 (42 %) 72 ± 26 73 ± 16 78 ± 23

Лидокаин
Lidocaine

2,50 1,4 6 5 (83 %) 2* (33 %) 1* (16 %) 413 ± 96 68 ± 13 1,2 ± 0,2* 

5,00 2,8 6 4* (67 %) 1* (16 %) 0*(0 %) 371 ± 78 44 ± 18 0,3 ± 0,1* 

Нибентан
Nibentan

1,00 1,0 6 5 (83 %) 1* (16 %) 0* (0 %) 426 ± 25* 17 ± 11* 0,3 ± 0,3*

2,00 2,0 6 2* (33 %) 1* (16 %) 0* (0 %) 50–495 14 ± 9* 0,3 ± 0,3*

ЛХТ-53-91
LHT-53-91

0,50 0,4 6 4* (67 %) 2* (33 %) 0* (0 %) 495 ± 31* 32 ± 28 1,3 ± 1,0*

1,26 1,0 6 3* (50 %) 0* (0 %) 0* (0 %) 458 ± 40* 14 ± 6* –

2,52 2,0 6 0* (0 %) 0* (0 %) 0* (0 %) – – –

ЛХТ-20-92
LHT-20-92

1,00 0,9 6 5 (83 %) 1* (16 %) 0* (0 %) 384 ± 53 61 ± 26 0,3 ± 0,3*

1,12 1,0 6 3* (50 %) 0* (0 %) 0* (0 %) 336 ± 12 22 ± 7 –

Примечание. * Статистически значимые различия с контролем (р < 0,05).

Note. * Statistically significant differences with the control (p < 0.05). 

Таблица 2. Антиаритмическая активность некоторых аминокислотосодержащих производных нибентана  
на модели реперфузионных нарушений ритма у крыс

Table 2. Antiarrhythmic activity of some amino acid-containing nibentane derivatives on a model  
of reperfusion rhythm disturbances in rats

Испытуемое 
соединение

Test 
compound

Доза, мг/кг
Dose, mg/kg

% ЛД50

% LD50

Количество животных
Number of animals 

Количество 
ЖЭС  

на 1 животное 
Quantity VES  
for 1 animal

Средняя 
длительность

аритмий, с
Average 

duration of 
arrhythmias, sec

Средняя 
длительность 

ЖТ
на 1 животное, с

Average 
duration of VT 

per 1 animal

В опыте
In the 

experience

С нарушениями сердечного 
ритма 

With heart rhythm disorders

ЖЭС
VES

ЖТ
VT

ФЖ
VF

Контроль
Control

– – 12 12 (100 %) 12 (100 %) 10 (83 %) 33 ± 6 191 ± 27 118 ± 26

Лидокаин
Lidocaine

2,50 1,4 6 6 (100 %) 3* (50 %) 2 (33 %) 32 ± 2 124 ± 28 5 ± 3* 

5,00 2,8 6 3* (50 %) 1* (16 %) 0* (0 %) 5 ± 2* 45 ± 12* 1 ± 1* 

Нибентан
Nibentan

1,00 1,0 6 5 (83 %) 2* (33 %) 0* (0 %) 7 ± 4* 16 ± 9* 2 ± 2*

2,00 2,0 6 3* (50 %) 2* (33 %) 0* (0 %) 33 ± 28 170 ± 82 3 ± 2*

ЛХТ-53-91
LHT-53-91

0,50 0,4 6 6 (100 %) 4* (67 %) 0* (0 %) 16 ± 8  56 ± 13* 8 ± 3*

1,26 1,0 6 1* (16 %) 0* (0 %) 0* (0 %) 0,5 1,5 –

2,52 2,0 6 0* (0 %) 0* (0 %) 0* (0 %) – – –

ЛХТ-20-92
LHT-20-92

1,00 0,9 6 6 (100 %) 3* (50 %) 0* (0 %) 20 ± 6 120 ± 33 27 ± 20*

1,12 1,0 6 3* (50 %) 2* (33 %) 0* (0 %) 13 ± 11 55 ± 8* 6 -18

Примечание. * Статистически значимые различия с контролем (р < 0,05).

Note. * Statistically significant differences with the control (p < 0.05).
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Производное нибентана, содержащее в составе  
магниевую соль L-аспарагиновой кислоты (соедине-
ние ЛХТ-53-91), на данной модели нарушений рит-
ма было более активно, чем предшественник, так как  
в дозе, составляющей 2 % ЛД50, полностью преду- 
преждало нарушения сердечного ритма у подопытных 
животных. 

Производное нибентана, содержащее в составе  
глицин (соединение ЛХТ-20-92), в дозе 1 % ЛД50 обла-
дало высокой антиаритмической активностью, ста-
тистически значимо уменьшая число случаев воз-
никновения ЖЭС, предупреждало возникновение 
желудочковой тахикардии и фибрилляции желудоч-
ков в 100 % случаев. 

Реперфузия коронарного кровотока в контроль-
ной серии опытов привела к появлению желудочко-
вой экстрасистолии и желудочковой тахикардии во 
всех случаях (n = 12), а фибрилляция желудочков воз-
никла в 83 % случаев. Нарушения ритма сердечной 
деятельности сохранялись на протяжении 191 ± 27  с 
(см. таблицу 2). 

Лидокаин в дозе 2,5 мг/кг проявил значительный 
противоаритмический эффект, достоверно снижая 
частоту развития пароксизмов желудочковой тахи-
кардии и уменьшая их длительность, снижая по срав- 
нению с контролем риск развития фибрилляции же-
лудочков (p < 0,05). При повышении дозы до 5,0  мг/кг 
активность соединения возрастала, и препарат пол-
ностью предупреждал возникновение фибрилляции 
желудочков (p < 0,05). 

Нибентан в дозе 1 % ЛД50 проявил высокую про-
тивоаритмическую активность, статистически досто-
верно снижая риск развития ЖТ (33 % против 100 % 
в контроле) и предупреждая возникновение ФЖ у 
100 % животных. Повышение дозы препарата до 2 % 
ЛД50 приводило к увеличению противоаритмической 
активности.

Соединение ЛХТ-53-91 в дозе 1 % ЛД50 облада-
ло выраженной противоаритмической активностью, 
полностью предупреждая развитие фибрилляции же-
лудочков и пароксизмов желудочковой тахикардии 
и снижая риск развития желудочковой экстрасисто-
лии (р < 0,05). Повышение дозы до 2 % ЛД50 привело  
к увеличению активности вещества, которое полно-
стью предупредило нарушения сердечного ритма. 
При снижении дозы до 0,4 % ЛД50 активность препа- 
рата снизилась, но оставалась статистически досто-
верной по сравнению с контролем (см. таблицу 2).

ЛХТ-20-92 в дозе 1 % ЛД50 на данной модели на- 
рушений сердечного ритма проявило высокую про- 
тивоаритмическую активность, статистически досто- 
верно снижая появление ЖЭС и пароксизмов ЖТ и  
полностью предупреждая возникновение ФЖ (р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Производные нибентана, содержащие в качест- 

ве аниона магниевую соль L-аспарагиновой кислоты  
или глицин, на моделях ранних окклюзионных и ре-

перфузионных аритмий не уступали лидокаину и ни-
бентану по способности предупреждать нарушения 
сердечного ритма. 

Таким образом, включение в структуру нибента- 
на аминокислот, экранирующих генотоксичную груп-
пировку и снижающих потенциальную тератогенно- 
сть и мутагенность, не привело к уменьшению про- 
тивоаритмической и противофибрилляторной актив-
ности на изученных моделях нарушений ритма.
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