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XULOSA
Tadqiqotning� maqsadi.� Тriterpenglikozidlari� bilan�

amiodaronning�modi򟿿katsiyalangan�dozalash�shakllari-
ni� yaratish�va�ularning�CaCl2� tomonidan�qo’zg’atilgan�
aritmiya�modellarida�o’ziga�xos�faolligini�o’rganish.

Materiallar� va� tadqiqot� usullari.� Izometrik� re-
jimda� mexanogra򟿿ya� texnikasidan� foydalangan� holda�
amiodaronning� modi򟿿katsiyalangan� shakllarining� pa-
pillyar� mushakning� qisqarish� va� funktsional� faolligiga�
hamda�miokard�faolligiga�in�vitro�ta’sirini�o’rganish.

Olingan�natijalar.�GKMAT-�Amiodaron�GХ� komp-
leksi� (8:1)� yaqqol� antiaritmik� ta’sirga� ega,� bu� Ca2+�
kanallarini�blokada�qilish�orqali�erishiladi,�bu�esa�kar-
diomiotsitlarda�[Ca2+]i�darajasining�pasayishi�va�yurak�
mushagining�qisqarish�faolligining�pasayishi�bilan�birga�
keladi.

Xulosa.� Amiodaronning� tuzilishini� strukturaga�
qo’shimcha�GKMAT� guruhlarini� kiritish� orqali� o’zgar-
tirish�GKMAT-Amiodaron�GX�kompleksiga�(8:1)�yuqori�
salbiy� inotrop� va� antiaritmik� faollikni,� shuningdek,�
toksiklikning�sezilarli�darajada�pasayishini�ta’minlaydi.�
Keyingi�tadqiqotlar�GKMAT-Amiodaron�GХ�(8:1)�komp-
leksining� takomillashtirilgan� shaklini� ishlab� chiqishga�
olib�keladi,�bu�uning�toksikligi�sezilarli�darajada�kamay-
ganligi�va�aniq�antiaritmik�ta’siri� tufayli� istiqbolli�anti-
aritmik�preparatga�aylanishi�mumkin.

Kalit�so’zlar:�aritmiya,�amiodaron,�glitsirrizik�kislo-
ta,�antiaritmik�faollik,�inotrop�faollik.

SUMMARY
The�aim�of�the�study.�Creation�of�modi򟿿ed�dosage�

forms�of�amiodarone�with�triterpene�glycosides�and�study�
of�their�speci򟿿c�activity�in�models�of�CaCl2-induced�ar-
rhythmia.

Material�and�research�methods.�The�study�of�the�ef-
fect�of�modi򟿿ed�forms�of�amiodarone�on�the�contractile�
and�functional�activity�of�the�papillary�muscle�and�on�the�
activity�of�the�myocardium�in�vitrousing�the�mechanogra-
phy�technique�in�isometric�mode.

Results.� The� MASGА-Amiodarone� НС� complex�
(8:1)� has�a� pronounced� antiarrhythmic� eৼect,�which� is�
achieved� through� the� blockade� of� Ca2+� channels,� ac-
companied�by�a�decrease�in�the�level�of�[Ca2+]i�in�car-
diomyocytes�and�a�decrease�in�the�contractile�activity�of�
the�heart�muscle.

Conclusion.� Modi򟿿cation� of� the� structure� of�
amiodarone� by� introducing� additional� MASGА� groups�
into�the�structure�provides�the�MASGА-Amiodarone�НC�
complex� (8:1)�with� higher�negative� inotropic� and�anti-
arrhythmic�activity,�as�well�as�a�noticeable�reduction�in�
toxicity.�Further�research�will�lead�to�the�development�of�
an�improved�form�of�the�MASGА-Amiodarone�НC�(8:1)�
complex,�which�may�become�a�promising�antiarrhythmic�
drug� due� to� its� signi򟿿cantly� reduced� toxicity� and� pro-
nounced�antiarrhythmic�eৼects.

Keywords:� arrhythmia,� amiodarone,� glycyrrhizic�
acid,�antiarrhythmic�activity,�inotropic�activity.

Фибрилляция� предсердий� –� наиболее� распро-
странённый�тип� сердечной�аритмии.�Она� возникает�
из-за�аномальной�электрической�активности�в�пред-
сердиях,� что� приводит� к� их� фибрилляции.� Она� ха-
рактеризуется�как�тахиаритмия,�что�означает�частое�
ускорение� сердечного� ритма.� Эта� аритмия� может�
быть�пароксизмальной�(менее�семи�дней)�или�посто-
янной�(более�семи�дней).�Из-за�нерегулярности�рит-
ма�кровоток�через�сердце�становится�турбулентным�
и� имеет� высокий�риск�образования� тромба� (сгустка�
крови),�который�в�конечном�итоге�может�оторваться�
и� вызвать� инсульт.� Фибрилляция� предсердий� –� ос-
новная�причина�инсульта,�связанная�с�сердечной�дея-
тельностью.�Симптомы�варьируются�от�бессимптом-
ных�до�таких�симптомов,�как�боль�в�груди,�учащённое�
сердцебиение,�учащённый�сердечный�ритм,�одышка,�
тошнота,� головокружение,� потливость� (сильное� по-
тоотделение)�и�общая�усталость.�Хотя�фибрилляция�

предсердий�может�быть�хроническим�заболеванием,�
разработаны�различные�методы�лечения�и�стратегии�
снижения� риска� инсульта� у� пациентов� с� сохраняю-
щейся�фибрилляцией�предсердий.�Лечение�включает�
в� себя� антикоагуляцию,� медикаментозную� терапию�
для�контроля�частоты�сердечных�сокращений,�меди-
каментозную� терапию� для� контроля� ритма,� кардио-
версию,�абляцию�и�другие�интервенционные�вмеша-
тельства�на�сердце�[2,9,10].�

Амиодарона� гидрохлорид� (ГХ)� является� одним�
из�наиболее�часто�используемых�антиаритмических�
препаратов.�Одним�из�наиболее�частых�показаний�к�
применению�амиодарона�в�острых�случаях�является�
фибрилляция�предсердий�с�быстрым�желудочковым�
ответом.�Амиодарон,�который�полезен�как�при�пред-
сердной,�так�и�при�желудочковой�аритмии,�обладает�
комбинацией� β-блокады,� блокады� кальциевых�кана-
лов�и�антиаритмических�эффектов�класса�III.�У�паци-
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ентов�с�острым�началом�ФП,�а�также�с�нарушением�
функции�левого�желудочка�рекомендуется�амиодарон�
из-за�минимального�отрицательного�инотропного�эф-
фекта�[5].�В�некоторых�исследованиях�было�показано,�
что� у� пациентов� с� персистирующей�ФП� амиодарон�
эффективен�в�достижении�и�поддержании�синусово-
го�ритма�(50-70%)�[3,8,11].�Однако�амиодарон�имеет�
серьезные� системные� побочные� эффекты.� Легочная�
токсичность�является�одним�из�наиболее�серьезных�
побочных� эффектов� амиодарона,� при� этом� смерт-
ность�оценивается�от�1�до�33%,�а�заболеваемость�со-
ставляет�примерно�10%,�как�показано�в�предыдущих�
исследованиях� [7].� Пациенты� с� легочной� токсично-
стью,�вызванной�амиодароном,�обычно�имеют�одыш-
ку,�непродуктивный�кашель,�недомогание,�лихорадку�
и�плевритическую�боль�в�груди�[4].�Наиболее�фаталь-
ным� проявлением� легочной� токсичности� является�
быстро� прогрессирующий� диффузный� пневмонит� с�
острой� дыхательной� недостаточностью,� требующей�
искусственной� вентиляции� легких,� со� смертностью�
от�50�до�100%�[6].

Актуальным�и�открытым�остается�вопрос�поиска�
и�создания�низкотоксичного�лекарственного�средства�
для�лечения�ФП,�близкого�к�амиодарону�и/или�содер-
жащих�его�комбинированных�соединений.

ЦЕЛЬЮ� ДАННОЙ� РАБОТЫ� является� созда-
ние� модифицированных� лекарственных� форм� ами-
одарона� с� тритерпеновыми� гликозидами�и� изучение�
их� специфической� активности� на� моделях� СaCl2-
индуцированной�аритмии.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ
Синтез� комплекса� МАСГК+амидарон� ГХ� 8:1�

(w:w)�проводили�в�соответствии�с�[13].
Регистрация�функциональной�активности.�
Изучение� влияния� исследуемых� соединений� на�

сократительную� и� функциональную� активность� па-
пиллярной�мышцы�и�на�активность�миокарда�в�усло-
виях�in�vitro�осуществляли�с�применением�методики�
механографии�в�изометрическом�режиме�с�помощью�
преобразователя�силы�сокращения�мышцы�типа�F30�
(Модель�D–79232;�HSE,�Германия),� сигнал� с� датчи-
ка�натяжения�подавался�на�усилитель�(ТАМ–А,�HSE,�
Германия)� и� регистрировался� в� цифровом� формате�
(Logger_Lite*.gmbl)� при� помощи� аналого-цифрово-
го� преобразователя� (LabPro� Logger� Lite� 1.2,� Vernier�
Software�&� Technology,� Beaverton,� США)� со� специ-
альным� программным� обеспечением� в� компьютере�
IBM�PC�[12].�

Аритмия� вызывалась� инъекцией� раствора�
CaCl2� (140� мг/кг,� внутривенно),� и� регистрирова-
лись� случаи� фибрилляции� желудочков,� желудочко-
вой� экстрасистолии� и� желудочковой� тахикардии.�
Сократительную�активность�сердечной�мышцы�оце-
нивали�в�изометрическом�режиме�с�помощью�разра-
ботанной�программы�[1].

Статистическую� обработку� данных� проводи-
ли� с� использованием� пакета� прикладных� программ�
OriginLab� OriginPro� v.6.1� (CША).� Для� выявления�

достоверности� изменений� до� и� после� влияния� ком-
плексных�соединений�использовали�парный�t–крите-
рий� Стьюдента.� Статистически� значимыми� считали�
различия�при�р<0,01�и�р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Клатрирование� лекарственных� веществ� расти-

тельными�гликозидами�является�перспективным�ме-
тодом�снижения�их�побочных�эффектов�и�повышения�
растворимости.� Главной� причиной� создания� лекар-
ственных�средств�на�основе�ГК�и�ее�производных�яв-
ляется�ее�солюбилизирующее�свойство�посредством�
межмолекулярного� взаимодействия,� возникающего�
при�контакте�ГК�с�различными�органическими�веще-
ствами�в�растворе.

В� работе� были�получены� комплексы� амиодарон�
гидрохлорида�с�ГК�и�МАСГК�в�различных�молярных�
соотношениях� жидкофазным� методом� в� среде� 50%�
водного�спирта.�

Супрамолекулярные� комплексы� были� охарак-
теризованы� некоторыми� физико-химическими� па-
раметрами,� строение� изучено� методами� ИК-,� УФ-
спектроскопии.�Определено,�что�молекулярные�ком-
плексы� образуются� в� основном� за� счет� водородных�
связей,� ион-дипольных,� электростатических� и� ди-
поль-дипольных�взаимодействий�[13].�

С� целью� изучения� возможности� снижения� ток-
сического� эффекта� в� модифицированных� формах�
амиодарона,� было� проведено� изучение� токсичности�
амиодарона� и� его� модифицированных� форм� на� пе-
ревиваемые� линии� клеточных� культур� HeLa� (кар-
циномы�шейки�матки�человека)�и�определено,�что�в�
модифицированных� формах� амиодарона� снижается�
токсичность� препарата,� уменьшаясь� в� 10-14� раз� от�
исходного�препарата�с�увеличением�количественного�
содержания�ГК�и�МАСГК�[13].�

При� изучении� в� экспериментах� на� папилляр-
ной�мышце� сердца� крысы� модифицированных� ком-
плексов� амиодарона�определено,� что�в� присутствии�
комплексов� сила� сокращения� папиллярной� мышцы�
дозозависимо� снижается.� ГК-Амиодарон� ГХ� (8:1)�
и�МАСГК-Амиодарон� ГХ� (8:1)� со� снижением� силы�
сокращения�до�6,2±3,4%�и�2,7±2,4%�от�контрольно-
го�уровня,�обладают�более�сильным�отрицательным�
инотропным�действием,�чем�амиодарон�и�другие�мо-
дифицированные�комплексы.

При�изучении�эффектов�модифицированных�ком-
плексов�на�CaCl2� (10� мМ)–индуцированную�модель�
аритмии�было�обнаружено,�что�их�добавление�во�вре-
мя� второй�фазы�действия�CaCl2� приводит� к� восста-
новлению�сокращений�папиллярной�мышцы�в�ответ�
на�стимуляцию.�В�контрольных�экспериментах�с�ами-
одароном� было� установлено,� что� в� присутствии� 50�
мкМ� восстановление� сокращений� мышцы� происхо-
дит�через�10�мин�после�его�внесения�в�среду�инкуба-
ции�(рис.�2А).�В�присутствии�40�мкМ�ГК-Амиодарон�
ГХ�(8:1),�восстановление�сокращений�мышцы�проис-
ходило�в�течении�7�мин�после�его�внесения�в�среду�
инкубации� (рис.� 2А).� Более� выраженным� эффектом�
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на�фоне�CaCl2�(10�мМ)–индуцированной�аритмии�об-
ладал�МАСГК-Амиодарон�ГХ�(8:1)�(30�мкм),�в�при-
сутствии�которого�восстановление�сокращений�мыш-

цы�наблюдалось�в�течении�3�мин�после�его�внесения�
в�среду�инкубации�(рис.�2Б).

Рис.�1.�Влияние�комплексов�амиодарона�гидрохлорида�с�производными�глицирризиновой�кислоты�на�
сократительную�активность�папиллярной�мышцы�сердца�крысы�in�vitro.�

По�оси�ординат�–�сила�сокращения�папиллярной�мышцы,�выраженная�в�процентах�от�контроля,�принятого�за�
100�%,�по�оси�абсцисс�–�концентрация�комплексов�(мкМ),�*-p<0,05;�**-p<0,01.��

Частота�стимуляции�1�Гц�(t=+36±0,5℃;�n=6).

Рис.�2.�Влияние�модифицированных�комплексов�амиодарона�гидрохлорида�на�CaCl2�(10�мМ)–
индуцированную�аритмию�в�условиях�in�vitro�на�папиллярной�мышце�крысы.��

А.�Антиаритмический�эффект�Амиодарон,�ГК-Амиодарон�ГХ�(8:1)�и�МАСГК-Амиодарон�ГХ�(8:1).��
Частота�стимуляции�1�Гц.�*-p<0,05;�**-p<0,01.�(n=4).�

Б.�Подавление�силы�сокращения�папиллярной�мышцы�МАСГК-Амиодарон�ГХ�(8:1).�(оригинальная�запись).�
Концентрация�комплексного�соединения�30�мкМ.�Частота�стимуляции�1�Гц�(+36±0,5ºC).

Полученные� результаты� показывают,� что� ком-
плексное� соединение� МАСГК-амиодарон� ГХ� (8:1)�
проявляет�более�выраженное�антиаритмическое�дей-
ствие�по�сравнению�с�амиодароном�и�ГК-амиодарон�
ГХ�(8:1).

Для�установления�роли�ионов�Са2+�в�обеспечении�
отрицательного� инотропного� действия� (ОИД)� ком-
плекса� МАСГК-амиодарон� ГХ� (8:1)� были� изучены�
эффекты� исследуемого� комплекса� на� сократитель-
ную�активность�папиллярной�мышцы�в�присутствии�
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специфического� блокатора� Ca2+L-канала� –� нифеди-
пина.� В� присутствии� 0,01� мкМ� нифедипина� –� кон-
центрации,�которая�соответствует�его�значению�IC50,�
добавление� МАСГК-амиодарон� ГХ� (8:1)� (30� мкМ)�
сопровождалось�снижением�силы�сокращения�мыш-
цы� на� 26,7±4,4%� (рис.�3).�При�наличии� в� среде� ни-
федипина,� МАСГК-амиодарон� ГХ� (8:1)� сохраняет�

способность� снижать� силу� сокращения� мышцы,� но�
не�в�такой�степени�как�в�отсутствии�нифедипина.�Эти�
данные�могут�свидетельствовать�о�том,�что�антиарит-
мические� действие� исследуемого� комплекса� может�
обеспечиваться� благодаря� блокаде� потенциал-зави-
симых� Ca2+L-каналов� кардиомиоцитов� и� снижению�
поступления�ионов�Ca2+�в�кардиомиоциты�из�вне.�

�
Рис.�3.�Влияние�комплекса�МАСГК-амиодарон�ГХ�(8:1)�на�силу�сокращения�папиллярной�мышцы�сердца�

крысы�в�присутствии�нифедипина.��
А.�–�Подавление�силы�сокращения�папиллярной�мышцы�(оригинальная�запись).��

Частота�стимуляции:�0,5�Гц,�t=+36±0,5℃.��
Б.�Отрицательное�инотропное�действие.�По�оси�ординат�–�сила�сокращения�папиллярной�мышцы,�

выраженная�в�процентах�от�контроля,�принятого�за�100%.��
Частота�возбуждения�1�Гц.�*-p<0,05;�**-p<0,01;�n=5.

Наблюдаемый� отрицательный� инотропный� эф-
фект� комплекса� амиодарона� с� МАСГК� связан� с�
уменьшением� внутриклеточной� концентрации� Са2+,�
которое�может�быть�следствием�подавления�его�вхо-
да� через� потенциал-зависимые� Са2+-каналы� и� через�
Na+/Ca2+-обменник�сарколеммы.�Вместе�с�тем�не�ис-
ключено,�что�эти�эффекты�исследуемых�комплексов�
обусловлены� их� влиянием� на� СР� кардиомиоцитов,�
который�также�играет�важную�роль�в�регуляции�вну-
триклеточной�концентрации�Са2+.

При� исследовании� влияния� амиодарона� и� его�
комплексов� с�ГК�и�МАСГК�на�пост-рест� потенциа-
цию,� эти� препараты� влияли� на� амплитуду� первого�
ответа�после�периода�покоя.�ГК-Амиодарон�ГХ�(8:1)�
(40� мкМ)� и�МАСГК-Амиодарон� ГХ� (8:1)� (30� мкМ)�
заметно�уменьшают�степень�пост-рест�потенциации�
(40,3±3,4%� и� 57,8±4,1%� относительно� контроля),�
что�может�свидетельствовать�об�их�влиянии�на�Са2+-
транспортирующие� системы� саркоплазматического�
ретикулума�(рис.4).�

Результаты,� полученные� в� процессе� реализации�
данной�работы�свидетельствуют�о�том,�что�комплекс�

МАСГК-Амиодарон�ГХ� (8:1)�обладает�выраженным�
антиаритмическим� действием,� которое� обеспечива-
ется�благодаря�блокаде�Сa2+-каналов,�сопровождае-
мой�уменьшением�уровня�[Са2+]i�в�кардиомиоцитах�
и�снижением�сократительной�активности�сердечной�
мышцы.

Эти� данные� свидетельствуют� о� том,� что� моди-
фикация� структуры� амиодарона,� путем� введения� в�
структуру� дополнительных� МАСГК� групп,� обеспе-
чивает�комплексу�МАСГК-Амиодарон�ГХ�(8:1)�более�
высокую�отрицательную�инотропную�и�антиаритми-
ческую�активность,�а�также�заметное�снижение�ток-
сичности.�

В� результате� дальнейших� исследований� будет�
разработана�усовершенствованная�форма�комплекса�
МАСГК-Амиодарон� ГХ� (8:1),� которая� может� стать�
перспективным�антиаритмическим�препаратом,�вви-
ду�заметного�снижения�токсического�и�выраженного�
антиаритмического�действия.
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Рис.�4.�Влияние�на�пост-рест�потенциацию�папиллярной�мышцы�сердца�крысы.�
А,�Б�–�Влияние�амиодарона�и�ГК-Амиодарон�ГХ�(8:1)�на�пост-рест�потенциацию�папиллярной�мышцы�
сердца�крыс.�По�оси�ординат�уровень�пост-рест�потенциации,�выраженный�в�%,�от�контроля,�приятого�за�

100%.�Стимуляция�препарата�проводилась�с�частотой�1�Гц.�P�<�0,05,�(n�=�5).�
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