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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы. Одной из наиболее важных медицин­
ских и социальных задач является повышение качества медицин­
ского обслуживания, улучшение обеспечения лечебных учреждений
лекарственными средствами. Среди первоочередны:? задач медицин­
ской науки особое внимание уделяется предупреждению и лечению
сердечно-сосудистых,нервно-психических и других наиболее рас­
пространенных заболеваний. Актуальной и недостаточно изученной
проблемой кардиологии являются аритмии сердца (А.А.Андреев,
К.К.Пичкур,1985).представляя собой грозные осложнения не толь­
ко при патологии сердца и сосудов, но и заболеваний нервной,
эндокринной и других систем организма. В связи с этим создание
новых высокоэффективных антиаритмических препаратов, а также
повышение эффективности и уменьшение побочных явлений при ис­
пользовании уже известных антиаритмикбв - важнейшая задача фар­
макологов и клиницистов. Несмотря на значительные достижения
в решении данного вопроса, существенное пополнение арсенала
антиаритмических средств, эффективность их применения имеет
свои границы. Успех лечения лимитируется наличием резистентных
к антиаритмикам форм нарушения сердечного ритма, высоким рис­
ком развития осложнений антиаритмической фармакотерапии (А.Аб­
далла и соавт.,1988). Учитывая этот факт, в настоящее время
поиск исследователей направлен на повышение эффективности и
безопасности профилактики и лечения сердечных аритмий. Необхо­
димо создание большого арсенала антиаритмических препаратов и
их сочетаний с другими биологически активными соединениями,спо­
собными улучшато фармакодинамические эффекты средств базисной
терапии как непосредственно, так и опосредованно - путем улуч­
шения их фармакокинетических свойств.

В качестве самостоятельных противоаритмическюрлрепаратов
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широко изучаются естественные терапевтически активные метаболиты

уже известных антиаритмиков. Противоаритмическая активность и срав­
нительно небольшая токсичность ацетилированного метаболита новока.чн-
амида - ацетилновокаинамица - одного из эффективных лекарственных
средств, применяемых в фармакотерапии аритмий, известна давно (Л.ь,
Холодов и соавт.,1981). Однако в литературе отсутствуют обоснованные
сведения о корреляционной взаимосвязи фармакодинамических и фармако­
кинетических показателей этих антиаритмических средств, Единичные ис­
следования по этой проблеме содержат противоречивые мнения ((С,Ъ, лЬ&ц,

1986; Д ЗЬ’иагг ,1986). Ряд авторов указывают на отсутствие клиничес­
кой значимости корреляционной зависимости фармакологического эффекта
от дозы и концентрации препарата в крови и миокарде, что может быть
связано с наличием различных типов связывания лекарственных средств
структурами карциоцитов, биотрансформации препаратов и другими факто­
рами .

Необходимость нередко сочетать антиаритмическую терапию с при­
менением средств патогенетической и симптоматической терапии основ­
ного заболевания, в частности, салицилатов, барбитуратов Хг.и'съ ,
1935; 0.Г.Зайцев,1985),метаболитотропных требует фармакодинамическо­
го к фармакокинетического обоснования подобного подхода. Вместе с
тем,данные о модулирующем влиянии средств метаболической коррекции
гипоксических состояний, а также натрия салицилата и фенобарбитала
на фармакодинамические и фармакокинетические свойства новокаинамида

и ацетилновокаинамида, отсутствуют.
Все вышеизложенное определило цель и задачи исследования.
Цель и задачи исследования. Целью настоящей работы явилось:

изучить сравнительную характеристику и корреляционные взаимосвязи
фармакодинамических и фармакокинетических свойств новокаинамида и
ацетилновокаинамида в условиях их самостоятельного применения, а
также в сочетании с натрия салицилатом, фенобарбиталом, калия мала­
том и натрия сукцинатом.



В соответствие с целью работы были поставлены следующие задачи:
I.Сравнить  антиаритмическую активность новокаинамида и ацетилново­
каинамида, определить характер фармакодинамических эффектов новока­
инамида и ацетилновокаинамида: влияние на функции миокарда, элект­
ролитный и энергетический обмены в условиях воспроизведения экспе­
риментальных моделей аконитиновой и хлоркальциевой аритмий. Изучить
фармакокинетические свойства новокаинамида и ацетилновокаинамида:
эффективные уровни препаратов в биологических средах, особенности
связывания с белками, биотрансформации и выведения.
2.Установить корреляционную зависимость между фармакодинамическими
эффектами и терапевтическим уровнем препаратов в плазме,эритроцитах
и миокарде.
Э.Выяснить характер модулирующего влияния натрия салицилата,фенобар­
битала, калия малата и натрия сукцината на фармакодинамику и фармако­
кинетику новокаинамида и ацетилновокаинамида.

Научная новизна. В работе впервые установлена корреляционная
зависимость между фармакодинамическими и фармакокинетическими пока­
зателями новокаинамида и ацетилновокаинамида. Выявлено однонаправ­
ленное их действие в отношении изменения показателей энергетическо­
го обмена в миокарде и эритроцитах (содержание АТФ.ДДФ.АМФ,общий
пул нуклеотидов и энергетический заряд клетки) в условиях экспери­
ментальных моделей (хлоркальциевой и аконитиновой) аритмий.

Впервые изучены процессы комплексообразования новокаинамида
и ацетилновокаинамида с компонентами биомембран (фосфатидилхоли-
ном.глюкозамином,аминокислотами) и ионами биометаллов, что позво­
ляет интерпретировать специфический механизм действия вышеуказанных
соединений.

Установлено влияние сочетанного применения антиаритмических
препаратов (новокаинамида и ацетилновокаинамида) с натрия салици­
латом и фенобарбиталом на показатели функционального состояния



мышцы сердца, электролитного баланса плазмы, эритроцитов, миокарда;
энергетического обмена карцио- и эритроцитов. Исследовано воздей­
ствие средств метаболической коррекции ишемических состояний на ан-
тиаритмическую активность новокаинамида и ацетилновокаинамида.

Установлены константы устойчивости комплексов новокаинамида
и ацетилновокаинамида с натрия салицилатом,фенобарбиталом,калия ма­
латом, натрия сукцинатом.

На основании проведенных исследований впервые показана раци­
ональность сочетанного применения ацетилновокаинамида с калия мала­
том, натрия сукцинатом и фенобарбиталом для профилактики и лечения
сердечных аритмий.

Теоретическая значимость. Полученные данные позволяют устано­
вить, что присоединение ацетогруппы к ароматической части молекулы
новокаинамида изменяет его физико-химические свойства (способность
образовывать устойчивые комплексы с компонентами биомембран и иона­
ми биометаллов), что улучшает его влияние на ионный.энергетический
баланс и биоэлектрическую активность миокарда при воздействии арит-
могенных факторов как в условиях самостоятельного применения, так
и в сочетании с фенобарбиталом,калия малатом,натрия сукцинатом и
ухудшает его действие при сочетании с натрия салицилатом.

Изучение новых аспектов фармакодинамического и фармакокине­
тического взаимодействия базисных (новокаинамид и ацетилновокаин-
амид) и фоновых лекарственных препаратов (натрия салицилат,фенобар­
битал,калия малат,натрия сукцинат) дополняют и углубляют сведения
о механизмах их сочетанного действия.

Практическая ценность. Применение ацетилновокаинамида с целью
лечения и профилактики нарушений сердечного ритма является более
рациональным,чем новокаинамида,в особенности у лиц-медленных ацети-
ляторов, а также при ишемическом поражении миокарда, понижении ар­
териального давления, декомпенсации сердечной деятельности.

Антиаритмическую терапию ацетилновокаинамидом рационально со-



четать з применением фенобарбитала,калия малата,натрия сукцината,
а также новокаинамидом - с натрия салицилатом. Сочетания ацетилно-
вокаинамица с натрия салицилатом,а новокаинамица - с натрия сукци­
натом, калия малатом, фенобарбиталом нецелесообразны.

Полученные результаты о корреляционных взаимосвязях фармако­
динамических эффектов и терапевтических уровней новокаинамида и
ацетилновокаинамида в биосредах позволили разработать и внедрить
в клиническую практику методы прогнозирования и контроля эффектив­
ности и безопасности антиаритмической терапии.

Нормативно-техническая документация на лекарственные формы
натрия сукцината подготовлена и представлена в Фармакологический
Комитет Минздрава СССР.

Основные положения, выносимые на защиту.
I.Ацетилновокаинамид  обладает меньшей токсичностью, чем новокаина-!
мид, существенно не отличается от последнего по противоаритмической
активности.
2.Ацетилновокаинамид оказывает аналогичное новокаинамиду влияние
на энергетический обмен, но отличное от новокаинамида воздействие
на электролитный баланс и функции миокарда.
3.Фармакодинамические показатели и терапевтические уровни препара­
тов в плазме, эритроцитах и миокарде корреляционно взаимосвязаны.
4.Натрия салицилат уменьшает способность новокаинамида и ацетилно-
вокаинамида оказывать профилактический эффект в отношении измене­
ний электролитного и энергетического обменов, а ацетилновокаинами-
да - также в отношении изменения показателей ЭКГ при хлоркальцие­
вой и аконитиновой аритмиях; увеличивает терапевтические концентра­
ции обоих препаратов, уменьшает их связывание с белком и элимина­
цию с мочой, увеличивает биотрансформацию новокаинамида.
5.Фенобарбитал оказывает модулирующее воздействие на токсичность,
изменения электролитного и энергетического обменов, функций миокар­
да, происходящих под влиянием новокаинамида и ацетилновокаинамида 



а также на их фармакокинетические свойства.
6.Средства метаболической коррекции гипоксий - натрия сукцинат и
калия малат повышают антиаритмическую активность ацетилновокаин-
амица и токсичность новокаинамица.

Апробация работы. Материалы диссертации доложена и обсужде­
ны на 1,11 и III межинститутских итоговых конференциях молодых уче­
ных и специалистов-медиков Запорожского медицинского института и
Запорожского института усовершенствования врачей (г.Запорожье,1985,
1987,1988 гг.),на объединенной конференции рационализаторов и изо­
бретателей научных и лечебных медучреждений г.Запорожья (г.Запоро­
жье,1988 г.),на областной конференции молодых ученых, изобретателей,
новаторов производства,организаторов НТТМ г.Запорожья (г.Запорожье,
1988 г.),на У съезде фармакологов УССР (г. Запорожье,1985 г.),на
У1 Всесоюзном съезде фармакологов (г. Ташкент,1988 г.), на III
съезде кардиологов УССР (г. Черновцы,1988 г.).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 9 работ.
Внедрение сеэ.ультатов исследования в практику. Результаты исследо-
ваний включены в институтский план внедрений Запорожского медицин­
ского института на 1988 г.,внедрены в областной клинической больни­
це. Нормативно-техническая документация на лекарственные формы нат­
рия сукцината представлены в Фармакологический Комитет ?4инздрава
СССР. Подготовлена нор?лативно-техническая документация на лекар­
ственные формы калия малата. Полученные экспериментальные факты ис­
пользуются при чтении лекций и проведении лабораторных занятий на
кафедрах фарлакологии Киевского.Запорожского,Днепропетровского,До­
нецкого .Крамского медицинских и Харьковского фармацевтического ин­
ститутов.

Структура работы. Диссертация изложена на 191 странице маши­
нописного текста. Состоит из введения, обзора литературы, описания
материалов и методов исследования, собственных наблюдений (3-6 гла­
вы) .заключения, выводов, практических рекомендаций,указателя исполь-
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эованной литературы, приложения, диссертация иллюстрирована табли­

цами - 35 и рисунками - 18. Указатель литературы содержит 150 ист>-оч-
ников отечественных и 150 - иностранных авторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования проведены на 775 крысах линии Бистар обоего пола,

массой 120-320 г.
Антиаритмические средства, нэвокаинамид и ацетилновокаинамид,

вводили в бедреную вену животных в количестве,равном ЕДэд, за 30
сек. до инъекции кальция хлорида или аконитина, новокаинамид - 32-
70 и ацетилновокаинамид - 139-200 мг/кг массы внутрибрюшинно через
б часов после воспроизведения мелкоочагового инфаркта миокарда, а
также новокаинамид - 20,40,75,150,250,500 мг/кг и ацетилновокаин­
амид - в дозе 87 мг/кг подкожно для изучения их элиминации. Натрия
салицилат вводился внутрь в дозе 500 мг/кг массы за 2 ч. до экспе­
римента,фенобарбитал - 80 мг/кг троекратно, внутрибрюшинно,каждые
24..последняя инъекция производилась за 48 ч. до эксперимента; ка­
лия малат (250 мг/кг массы) и натрия сукцинат (100 мг/кг массы)-
внутрибрюшинно через 3 ч. после воспроизведения инфаркта миокарда
или внутрь троекратно через каждые 24 ч. перед моделированием хлор­
кальциевой аритмии.

Хлоркальциевую модель аритмии воспроизводили по методу
Л. (1953),аконитиновую - по З.П.Сеновой (1966),

острый питуитрин-изадриновый инфаркт миокарда - по Е.М.Дмитриевой
и соавт.(1983). ЕД50 и ЛДзд новокаинамида и ацетилновокаинамида
определяли по методу В.Б.Прозоровского (1978).Терапевтический ин­
декс вычисляли как отношение к ЕДс^. Противоаритмическую эф­
фективность новокаинамида и ацетилновокаинамида при эксперименталь­
ном инфаркте миокарда оценивали по средней эффективной дозе, по
соотношению случаев положительных и отрицательных результатов при­
менения антиаритмиков, по выживаемости животных.

Содержание ионов _Л/а+и К* в плазме,эритроцитах и миокарде



определяли методом пламенной фотометрии, концентрацию адениловых
нуклеотидов в эритроцитах’и миокарде исследовали методом тонкослой­
ной хроматографии напластинах ^Силуфол".энергетический заряд рас­
читывали : Сум^й нукле0ТКд0в ‘‘ Уровень новокаинамида и ацетил-

новокаинамида в плазме,эритроцитах и миокарде исследовали по методу
А.М.Тимофеевой (1944).Степень связывания новокаинамида и ацетилно­
вокаинамида с альбумином изучали -г^ег?. Элиминацию антиаритми-
ческих соединений с мочой исследовали по методу В.В.Дунаева и Ю.Ф.
Крылова (1969). Изучение процессов комплексообразования изучаемых
соединений с компонентами биомембран (фосфатидилхолином.глюкозами-
ном,аминокислотами) и ионами биометаллов Са^+ и М^:^+,а также меж­

ду собой проводили методом электронной ультрафиолетовой спектроско­
пии с регистрацией спектров на спектрофотометре марки "Спекорд-М40"
(фирмы Карл Цейс йена, ГДР). Результаты экспериментов обрабатывали
статистически, значимость различий определяли с помощью критерия
Стыодента, производили корреляционный и однофакторный дисперсионный
анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе показано, что ацетилновокаинамид оказыва­

ет противоаритмическое действие, отличающееся по механизму от тако­
вого новокаинамида. Экспериментальные данные свидетельствуют о ме­
ньшей токсичности и эффективности ацетилновокаинамида в сравнении
с новокаинамидом в условиях хлоркальциевой аритмии, что соответ­
ствуй данным литературы (7/? 1983). Однако по показа­
телям терапевтического индекса эффективность ацетилновокаинамида
существенно не отличается при хлоркальциевой аритмии и в 1,5 раза
выше таковой новокаинамида при аконитиновой модели.

Исходя из этого возникло предположение,что особенности их
антиаритмического действия заключаются в различном влиянии на транс­
мембранные ионные токи. Новокаинамид и ацетилновокаинамид предупреж­
дали повышение концентрации ионов натрия под влиянием кальция хло_ 
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рида и аконитина .Ацетилновокаинамиц, в отличие от новокаинамида,
снижал концентрацию ионов калия и предупреждал ее повышение в мио­
карде при введении кальция хлорида,в то время как последний в боль­
шей степени повышал содержание внутриклеточного калия при хлоркаль-
циевсй аритмии.Полученные данные согласуются с данными литературы
о способности новокаинамида ингибировать все три ионные токовые си­
стемы (Олейников В.Э. и соавт.,1985^У/.^. йссса-пАЛ. ,1986). Особен­
ности механизма действия изучаемых антиаритмиков проявляются и во
влиянии их на биоэлектрическую активность миокарда.Новокаинамид сни­
жает проводимость по проводящей системе сердца (увеличение длитель­
ности интервалов ?().■, 01, ЭКГ), возбудимость желудочков (снижение
амплитуды зубца Ц, ),сократимость (увеличение индекса Макруэа) .авто­
матизм (увеличение интервата Я Я).увеличивает продолжительность фа­
зы реполяризации и рефрактерного периода (удлинение интервалов ДТ
и ).Ацетилновокаинамиц предупреждает функциональные сдвиги мио­
карда, происходящие под влиянием аритмогенов, а периоды реполяри­
зации и рефрактерное™ сердечной мышцы увеличиваются.

Проведенный анализ изменений энергетического баланса кардио-
и эритроцитов показал,что нарушение ритма сердечной деятельности
связано с уменьшением концентрации АТФ,общего пула нуклеотидов и
энергетического заряда клеток, а также увеличением содержания про­
дуктов гидролиза АТФ.Профилактическое введение новокаинамида и
адетилновокаинамида предупреждает или уменьшает влияние аритмоге­
нов на энергетический баланс,причем профилактическое действие аце-
тилновокаинамида при хлоркальциевой аритмии более выражено.

Указанные отличия фармакодинамических эффектов, возможно, свя­
заны с физико-химическими особенностями.Ацеталновокаинамид, содер­
жащий ацетогруппу в ароматической части молекулы, образует более
прочные комплексы с ионами биометаллов Са^+ и М^- ^+,компонентом ли­

пидной части биомембран - фосфатидилхолином и менее прочные компле­
ксы с аминокислотами. Этим можно объяснить более благоприятное воз­
действие ацетилновокаинамиц!на энергетический обмен при хлоркаль-
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циевой аритмии,а также противоположное новокаинамиду влияние на

содержание внутриклеточного калия (М.А.Дулпис, Н.И.Кудряшова,1983;
М.Б.Волькенштейн и соавт.,1986; В.М.Самвелян,В.М.Львов,1983; И.С.
Чекман и соавт.,1981).

Эффективная концентрация ацетилновокаинамида в плазме,эритро­
цитах и миокарде равна таковой новокаинамида, хотя доза ацетилново­
каинамида при хлоркальциевой аритмии выше, чем новокаинамида (табл.

I).
Таблица I

Эффективные концентрации новокаинамида (НА) и ацетилновокаинамида
(АНА) в миокарде (мкг/г ткани)

Условия : Контроль : Натрия
эксперимента: НА : АНА : НА :

салицилат
АНА

: Фенобарб
: НА :

итал
АНА

Хлоркальцие-43,1+
вая аритмия 6,3

49,8+ 93,3+
14,5 4,0

137+
23х

111+
26

132+
30

АконитиноваяЭЗ,5+
аритмия 6,1

96,5+ 105 +
10,5 16

190+
29хх

146+
. 65

158+
8х

Возможно, это связано с более высокой способностью ацетилно­
вокаинамида связываться с белками плазмы. В опытах Сп. уста­
новлено,что связывание ацетилновокаинамида с альбумином человека
более интенсивно,чем новокаинамида.Ацетилновокаинамид,в отличие от
новокаинамида, практически не подвергается биотрансформации,следо­
вательно,период полужизни более длительный (М Ка-гпдЛ/г, Л ,

1980),в связи с чем более стабилен антиаритмический эффект.
Увеличение дозы новокаинамида способствует снижению плазмен­

ного клиренса как за счет уменьшения выведения почками, так и био-
франсформации.что повышает риск развития токсических осложнений. У

более старших животных биотрансформация происходит быстрее и может
явиться причиной нестабильности антиаритмического эффекта.

Калий-натриевый коэффициент, общий пул нуклеотидов и энерге­
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тический заряд миокарда коррелируют с соответствующими показате- *
лями эритроцитов. Эти данные являются экспериментальным обоснова­
нием для косвенной оценки электролитного и энергетического обме­
нов в миокарде на основании результатов исследования таковых в
эритроцитах.Для косвенной оценки содержания антиаритмиков в мио­
карде предпочтительнее ориентироваться на определение концентра­
ций в плазме и эритроцитах, коэффициент корреляции -которых наи­
более высокий.Достоверная корреляционная связь мевду содержанием
препаратов в эритроцитах и изменением показателей ЭКГ более проч­
ная, чем между концентрацией в плазме и параметрами ЭКГ.

Предварительное назначение натрия салицилата увеличивает
токсичность нсвокаинамида,а также снижает эффективность ацетил-
новокаинамица в 1,8 раза при хлоркальциевой аритмии. Антиарит-
мическая активность новокаинамида возрастает в 1,3 раза при акони­
тиновой аритмии. Натрия салицилат вытесняет ароматические амины
из белковосвязанных комплексов и повышает содержание свободной
фракции в биологических средах (табл.I),уменьшает почечную эли­
минацию, увеличивает ацетилирование новокаинамида. Однако изме­
нения эффективности антиаритмиков объяснить лишь изменением
фармакокинетических параметров не представляется возможным.

Натрия салицилат увеличивает содержание солей натрия в ор­
ганизме (С.0.Андросова,И.М.Кутырина,1983) и тем самым уменьшает
способность новокаинамида предупреждать повышение содержания
внутриклеточного натрия в эритроцитах при обеих моделях аритмий,
а ацетилновокаинамида - в кардиоцитах при хлоркальциевой аритмии.
Этим,возможно,объясняется,что при сочетанном введении натрия са­
лицилата и ацетилновокаинамида происходит замедление проведения
импульса по проводящей системе сердца (увеличение интервала ),
укорочение фазы реполяризации (уменьшение интервала -$Т ) и ре­
фрактерного периода (снижение длительности интервала (?7).При
предварительном введении натрия салицилата протективное действие
новокаинамида увеличивается. Изменение показателей ЭКГ под влия-
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нием аритмогенов менее выражены. Однако натрия салицилат увеличи­

вает отрицательный инотропный эффект новокаинамида (увеличение ин­
декса Макруза); снижает концентрацию АТФ в 1,2 раза (р^0,001) и уве­
личивает содержание АДО в эритроцитах в 1,2 раза и миокарде в 1,3
раза (р<.0,001), ослабляет протективное действие новокаинамида и аце-
тилновокаинамица в отношении увеличения концентрации продуктов гидро­
лиза АТФ в клетках в условиях хлоркальциевой аритмии, усиливает спо­
собность ацетилновокаинамида предупреждать снижение концентрации
АТФ в миокарде и эритроцитах в условиях аконитиновой аритмии. Актив­
ное влияние натрия салицилата на энергетические и ионные процессы
в клетке можно объяснить тем, что данное соединение образует устой­
чивые комплексы с аминокислотами белковых компонентов биомембран, а
также ионами Са^+ и

Таким образом, сочетанное назначение ацетилновокаинамида и
натрия салицилата является нежелательным. В то же время сочетанное
применение новокаинамида и натрия салицилата при аконитиновой моде­
ли аритмии дало положительный эффект. Натрия салицилат ослабляет
корреляционную взаимосвязь между фармакодинамическими и фармакоки­
нетическими параметрами изучаемых соединений, что затрудняет оцен­
ку эффективности антиаритмической терапии.

Фенобарбитал увеличивает токсичность новокаинамида в 2,1 раза
(р^0,05),что приводит к уменьшению его терапевтического индекса при -
обеих моделях аритмий. Этот эффект частично можно объяснить увеличе­
нием свободной фракции новокаинамида (табл.1) за счет вытеснения его
фенобарбиталом из связи с белком. 3 то же время токсичность ацетил­
новокаинамида в аналогичных условиях не только не повышается, а зна­
чительно снижается, несмотря на уменьшение связывания с белком и
увеличение деацетилирования. Полученные экспериментальные данные о
способности фенобарбитала усиливать ацетилирование новокаиналида и
деацетилирование ацетилновокаинамида согласуются с литературными
данными о том, что фенобарбитал индуцирует цитохром Р450.В5 клеток
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печени, активирует процессы микросомального окисления, увеличивает

функцию других ферментов печени (Л.Е.Панин, И.Ф.Усынин,1986; Г.И.Па­
рамонова, 1986) , в частности - ацетилирование ароматических аминов
(В.В.Дунаев и соавт.,1980). Снижение ЕДзд новокаинамида при акони­
тиновой аритмии можно объяснить уменьшением его белковосвязанной
фракции в плазме. ЕД^дНовокаинамида и ацетилновокаинамида в усло­
виях хлоркальциевой аритмии имеют тенденцию к увеличению под влия­
нием фенобарбитала. Изменения токсичности и эффективности антиарит-
мических средств можно лишь частично объяснить сдвигами фармакоки­
нетических параметров. Изучено их фармакодинамическое взаимодейст­
вие с фенобарбиталом. Ослабляется протективное действие новокаинами­
да и ацетилновокаинамида на увеличение содержания внутриклеточного
натрия,особенно в эритроцитах при хлоркальциевой аритмии,возможно,
вследствие того, что фенобарбитал значительно увеличивает концен­
трацию ионов натрия в плазме. Кроме того,фенобарбитал уменьшает со­
держание ионов калия в эритроцитах и миокарде, а также способствует
их уменьшению в мышце сердца при действии новокаинамида в условиях
хлоркальциевой аритмии. Не исключено, что с этим связано увеличение
токсичности новокаинамида. Взаимодействие ацетилновокаинамида и фе­
нобарбитала в отношении калиевых каналов проявляется синергоантаго-
низмом. В частности, при хлоркальциевой аритмии наблюдается сниже­
ние ионов калия в эритроцитах, но не в миокарде. При моделировании
аконитиновой аритмии содержяание ионов калия внутри клетки не изме­
няется, несмотря на то, что оба препарата, вводимые изолированно,
снижают концентрацию ионов калия как в эритроцитах, таил в миокар­
де.

Фенобарбитал уменьшает профилактическое действие ацетилново­
каинамида на замедление цроводимости миокарда при хлоркальциевой
аритмии. Увеличиваются интервалы ЭКГ: Ж1 , О , Ж .В то же время
удлиняется период реполяризации, электрическая систола желудочков
(удлиняются интервалы у/ , (77 ).
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Фенобарбитал сникает концентрацию АТФ в клетках (рьО,ОО1) и

увеличивает содержание продуктов гидролиза АТФ.Эти изменения проис­
ходят, по-видимому,как за счет активации процессов распада макро-
эрпических соединений клетки, так и усиления окислительного фосфо­
рилирования ,что согласуется с данными (1985) об
усилении метаболизма глюкозы под влиянием фенобарбитала. Фенобаоби-
тал ухудшает протективное действие новокаинамида и ацетилновокаин-
амида в отношении увеличения содержания продуктов гидролиза АТФ в
эритроцитах и миокарде в условиях хлоркальциевой аритмии и улучшает
профилактический эффект ацетилновокаинамида на сдвиги энергетическо­
го баланса при аконитиновой аритмии.

Модулирующее воздействие фенобарбитала на ионные и энергети­
ческие механизмы новокаинамида и ацетилновокаинамида обусловлено спо­
собностью его образовывать устойчивые комплексы с компонентами био­
мембран, а также биометаллов Са^+и ^+.

Таким образом, сочетанное применение новокаинамида и фенобар­
битала нежелательно, а ацетилновокаинамида и фенобарбитала - целе­
сообразно. В условиях насыщения организма фенобарбиталом сохраняют­
ся корреляционные взаимосвязи между показателями энергетического
обмена в миокарде, между эффективными концентрациями препаратов в
плазме,эритроцитах,миокарде,а также содержанием препаратов в эри­
троцитах и показателями ЭКГ,что обеспечивает возможность оценки эф­
фективности и безопасности антиаритмической фармакотерапии.

В условиях моделирования питуитрин-изадринового инфаркта мио­
карда новокаинамид и ацетилновокаинамид оказывают одинаковый купи­
рующий антиаритмический эффект.Однако среднетерапевтическая доза
ацетилновокаинамида превышает таковую новокаинамида в 3 раза, а
выживаемость животных существенно возрастает (р^0,05),в отличие от
новокаинамида.

Средства метаболической коррекции ишемических поражений мио­
карда (глюкозо-инсулин-калиевая смесь,калия малат,натрия сукцинат 
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практически не влияют на эффективность новокаинамвда и увеличива­

ют антиаритмическую активность ацетилновокаинамида при инфаркте ми­
окарда (табл.2) (на П,б^;21,1%;54,5% соответственно р^О,05).На­
ибольший эффект выявляется при сочетании ацетилновокаинамида и на-
тоия сукцината.

Таблица 2
Эффективность (%) новокаинамида (НА) и ацетилновокаинамида (АНА)
при экспериментальном инфаркте миокарда

Название :
препарата:

Контроль: Глюкозо- :
инсулин- :
калиевая :

смесь

Калия :
малат :

Натрия
сукцинат

НА 55,5 40,0 30,7 25,0
АНА 45,5 57’, I 66,6 100х

Последовательное назначение средств метаболической терапии
и новокаинамида приводит к снижения выживиемссти животных,в то
время как сочетание их с ацетилновокаинамидом подобного влияния не
оказывает.Установлено,что калия малат увеличивает антиаритмичес-
кий индекс ацетилновокаинамида в 3 раза в условиях хлоркальциевой
модели.Терапевтический индекс новокаина!4ида в этих условиях сни­
жается под влиянием калия малата и натрия сукцината.

Данные, полученные при исследовании взаимодействия калия ма­
лата и натрия сукцината с компонентами биомембран и ионами биомег
таллов, позволяют подтвердить о влиянии калия малата и натрия сук­
цината на метаболические процессы, а также предположить о воздей­
ствии калия малата на ионные каналы.

Необходимо отметить, что ацетилновокаинамид образует более
прочные комплексы с фоновыми препаратами,чем новокаинамид, за
исключением натрия салицилата.Стойкость комплексов ацетилновокаин­
амида с фоновыми препаратами растет в ряду: натрия салицилатгфено­
барбитал/ калия малат/натрия сукцинат. По мере увеличения константы

устойчивости комплексов ацетилновокаинамида с натрия салицилатом,
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Фенобарбиталом,калия малатом возрастает терапевтический индекс

данного антиаритмика при хлоркальциевой аритмии. Наибольшая констан­
та устойчивости обнаружена у комплексов ацетилновокаинамида с натрия
сукцинатом,и это сочетание препаратов оказывает 100* антиаритмичес-
кий эффект.при инфаркте миокарда.

ВЫВОДЫ
I.Ацетилновокаинамиц.в  отличие от новокаинамида,в 1,3 раза

менее токсичен,повышает вьиивае-'мость .животных при питуитрин-изац-
риновом инфаркте миокарда,его терапевтический индекс соответствует
таковому для новокаинамида при хлоркальциевой и в 1,5 раза выше при
аконитиновой аритмиях.

2,Ацетилновокаинамид,подобно новокаинамиду.предупреждает на­

блюдаемые при аритмиях сдвиги энергетического обмена и содержания
ионов натрия в клетках миокарда,но,в отличие от последнего,препят­
ствует повышению концентрации ионов калия в миокарде при хлоркаль­
циевой аритмии и уменьшает этот показатель при аконитиновой.Калий­
натриевый коэффициент,общий пул нуклеотидов и энергетический заряд
кардио- и эритроцитов корреляционно взаимосвязаны.

3.Эффективные концентрации ацетилновокаинамида в биологичес­
ких средах соответствуют таковьм новокаинамида.Увеличение дозы но-
вокаинамица приводит к замедлению его элиминации за счет биотран­
сформации и выведения с мочой.Обнаружена корреляционная взаимосвязь
терапевтических уровней препаратов в плазме.эритроцитах и миокарде
с калий-натриевым коэффициентом,энергетическим зарядом клеток, по­
казателями ЭКГ,которая может быть использована в клинической прак­
тике для конроля эффективности и безопасности антиаритмической те­

рапии.
4.Натрия салицилат снижает эффективность ацетилновокаинамида

за счет уменьшения его протекторного действия на увеличение концен­
трации ионов натрия в миокарде при хлоркальциевой аритмии,способ­
ствует снижению концентрации ионов калия в миокарде при введении
новокаинамида в тех же условиях. Натрия салицилат-устраняет про-
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филактический эффект новокаинамица и ацетилновокаинамида на изме­

нение энергетического обмена в миокарде при хлоркальциевой аритмии
и улучшает протекторное действие ацетилновокаинамида в отношении
этих показателей при аконитиновой аритмии.

5. Натрия салицилат увеличивает эффективные концентрации новока-
инамида и ацетилновокаинамида в плазме,эритроцитах и миокарде путем
вытеснения их из связи с белком,замедления выведения с мочой, повы­
шения ацетилирования ариламинов; ослабляет взаимозависимость пока­

зателей ЭКГ,электролитного и энергетического баланса с терапевти­
ческим уровнем новокаинамица и ацетилновокаинамида.

6.Фенобарбитал снижает терапевтический индекс новокаинамица
и повьппает таковой ацетилновокаинамида при аконитиновой аритмии,
способствует снижению концентрации ионов калия в миокарде в условиях
применения новокаинамица и ацетилновокаинамида при хлоркальциевой 
модели,а также препятствует снижению этого показателя в условиях 
применения ацетилновокаинамида при аконитиновой аритмии.Фенобарби­
тал увеличивает эффективные концентрации новокаинамица и ацетилно-
ьокаинамида в миокарде,а также содержание ацетилновокаинамида в плаз­
ме, эритроцитах при хлоркальциевой аритмии, вытесняет ариламины из
белковосвязанных комплексов, увеличивает их биотрансформацию.

7. Фармакодинамические эффекты новокаинамица и ацетилновокаина-
мица находятся в сильной корреляционной взаимосвязи с их концентра­
цией в эритроцитах и миокарде, но не в плазме.

8.Калия малат в 2,2 раза увеличивает эффективность ацетилновока­
инамида при хлоркальциевой аритмии и на 22% в условиях эксперимен­
тального инфаркта миокарда. Токсичность новокаинамица возрастает
в 1,3 раза.

9.Натрия сукцинат значительно увеличивает антиаритмическую ак­
тивность ацетилновокаинамида при экспериментальном инфаркте миокар­
да, а также - токсичность новокаинамица. __
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10.Результаты проведенных исследований служат эксперименталь­

ным обоснованием для применения в клинической практике сочетания
новокаинамида с натрия салицилатом,ацетилновокаинамида с фенобар­
биталом,калия малатом,натрия сукцинатом с целью более рациональной
пролонгированной и безопасной фармакотерапии нарушений сердечного
ритма.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.Для  прогнозирования эффективности и безопасности антиарит-

мической терапии новокаинамидом и ацетилновокаинамидом целесообраз­
но измерение концентрации препарата в плазме,эритроцитах, определе­
ние калий-натриевого коэффициентаплазмы и эритроцитов,показателей
энергетического баланса эритроцитов,а также исследование их корре­
ляционных взаимосвязей.

2.Для обеспечения безопасности длительной антиаритмической
терапии следует определять фенотип ацетилирования у больных.Медлен­
ным ацетиляторам.а также лицам с пониженным артериальным давлением,
ишемической болезнью сердца, декомпенсацией сердечной деятельности
рекомендуется назначение ацетилновокаинамида.

З.При необходимости в клинической практике антиаритмическую
терапию ацетилновокаинамидом рекомендуется сочетать с назначе­
нием фенобарбитала,натрия сукцината,калия малата.

4.Совместное применение новокаинамида с фенобарбиталом,калия
малатом,натрия сукцинатом,а также ацетилновокаинамида с натрия са­
лицилатом является нежелательным.
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