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Нарушения ритма сердца (НРС), которыми сопровождается большая часть заболеваний 

сердечно-сосудистой системы, остаются осложнением, являющимся в ряде случаев причиной 
внезапной смерти [1]. Предсердные НРС, включая фибрилляцию предсердий, наиболее часто 
встречающиеся формы аритмий при ишемической болезни сердца (ИБС) и после 
кардиохирургической реваскуляризации миокарда. Несмотря на то, что в клинической практике 
широко используются различные антиаритмические средства, частота послеоперационных НРС 
остается чрезвычайно высокой [1, 2]. Получены доказательства, что оксидативный стресс, 
развивающийся в результате хирургической или медикаментозной реперфузии сердца, является 
ключевым звеном в патогенезе НРС при ишемически-реперфузионных поражениях миокарда [3-
7]. При этом развитие оксидативного стресса тесно сопряжено с повышением активации 

предсердной НАДН-оксидазы – ключевой мишени развития постреперфузионных аритмий. 
Включение в терапию статинов, витаминов С и Е, N-ацетилцистеина, как антиоксидантов, 

карведилола, доноров NO или его прекурсора пробукола, левосимендана и ингибиторов НАДН-
оксидазы являются кандидатами на включения в алгоритм новой стратегии превенции НРС [7]. 
Аритмии осложняют течение многих сердечно-сосудистых заболеваний и значительно ухудшают 
состояние больного. Некоторые формы НРС могут представлять непосредственную угрозу для 
жизни, являясь причиной внезапной смерти [7]. В связи с этим совершенствование 
фармакокоррекции НРС продолжает оставаться важной медико-социальной проблемой.  

Наряду с изысканием и созданием новых антиаритмических средств внимание клиницистов 
все больше привлекает возможность комбинированного применения антиаритмиков [8-11] аналогично 
тому, как комбинированная фармакотерапия успешно используется при лечении ИБС, 
гипертонической болезни, психо-неврологических и инфекционных заболеваний. Особенность 
комбинированной терапии заключается в том, что потенцированный лечебный эффект вызывается при 
минимуме отрицательных явлений, так как используются малые дозы отдельных ингредиентов.  

В последние годы появились данные о противоаритмической активности некоторых 
энергообеспечивающих и дегидрирующих веществ. Их терапевтическая эффективность в большей мере 
проявляется при НРС, сопутствующих ишемии, и обусловлена, по-видимому, позитивным влиянием на 
метаболизм миокарда, т.е. воздействием на первичное звено патогенеза аритмий ишемического генеза.  

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния производного индола SS-68 
(лабораторный шифр), обладающего выраженной антиаритмической и антиангинальной 
активностью, оксифедрина, инозина, дигоксина, аденоцина и их комбинаций на 

биоэнергетические процессы и активность НАДФН-оксидазы при предсердной аритмии.  

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Для проведения исследований использовались белые крысы-самцы массой 250-280 г. в 

соответствие со статьей 11-й Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации (1964), 

«Международными рекомендациями по проведению медико-биологических исследований с 

использованием животных» (1985), а также Правилами лабораторной практики в РФ (приказ МЗ РФ 

№267 от 19.06.2003 г.). В качестве модели предсердной формы аритмии использовался методический 

подход, описанный Rosenblueth, Ramos [12], при этом синоатриальный узел разрушали путем 

термокоагуляции. Эвтаназию животных проводили под гексеналовым наркозом. Из всех животных 9 

были интактными и 51 – составляли группу с воспроизведением предсердной аритмии, из которых 18 

составили контрольную группу с внутривенным введением 0,2 мл воды для инъекций, 11 – опытную 

группу с предсердной аритмией, леченную дигоксином в дозе 0,1 мг/кг, 11 – опытную группу с 

предсердной аритмией, леченную комбинацией оксифедрина – 0,3 мг/кг, 

никотинамидадениндинуклеотида (НАД) – 0,5 мг/кг и инозина – 80 мг/кг, 9 – опытную группу с 

введением SS-68
1
 в дозе 2 мг/кг, обладающей выраженной антиаритмической активностью при 

предсердной форме аритмии, 9 – опытную группу с введением комплексного препарата аденоцина 

(состав: НАД – 0,5 мг, β-ацетилдигок-син – 0,075 мг, оксифедрин – 0,3 мг, инозин – 80 мг, натрия хлорид 

– 10 мг) в дозе 90,875 мг/кг, 9 – опытную группу с введением SS-68 в дозе 2 мг/кг и аденоцина в дозе 

90,875 мг/кг. Все исследованные вещества растворяли в 2 мл воды для инъекций и вводили внутривенно. 

Лечение животных проводили через 5 мин после воспроизведения предсердной аритмии; эвтаназию 

осуществляли через 45 мин после введения веществ. Ремоделирование системы энергетического 

обеспечения миокарда оценивали по содержанию в гомогенатах предсердий адениловых нуклеотидов 

                                                 
1
 Синтезировано в Научно-исследовательском институте физической и органической химии Южного федерального 

университета (г. Ростов-на-Дону) кандидатом химических наук доцентом К.Ф. Суздалевым под руководством академика 

РАН В.И. Минкина. 
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(АТФ, АДФ, АМФ), креатинфосфата (КФ), цитохрома С, лактата, пирувата, активности 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ), а также НАД, НАДН, НАДФ, НАДФН и НАДН-оксидазы (суммарной), 

которые определяли как описано в работах [13-15]. Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием компьютерных программ статистики, достоверность различий средних определяли по t 

критерию Стьюдента.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Установлено, что введение дигоксина в дозе 0,1 мг/кг незначительно повышает 

содержание АТФ и не влияет на содержание КФ в миокарде предсердий, при этом достоверно 
повышает соотношение АТФ/АМФ (табл. 1). Изменения в содержании пиридиновых нуклеотидов 
более выражено – уровень НАД повышается на 17%, а НАДФ – на 14%. В результате 

увеличиваются оба редокс-потенциала НАД/НАДН (на 21%) и НАДФ/НАДФН (на 22%). 
Существенных изменений в содержании цитохрома С при данном виде аритмии не происходит, а 
активность СДГ, сниженная при аритмии на 15%, под влиянием дигоксина восстанавливается. 
Снижается до нормального уровня и соотношение лактат/пируват. Важно отметить, что введение 

дигоксина ведет к снижению НАДН-оксидазы на 27% (табл. 1). Введение соединения SS-68, 
наоборот, больше влияет на систему адениловых нуклеотидов, чем пиридиновых, восстанавливая 
соотношение АТФ/АДФ, несмотря на отсутствие существенного влияния на уровень АТФ и КФ. 
Из действия на пул пиридиновых нуклеотидов следует отметить повышение (на 12%) редокс-

потенциала НАДФ/НАДФН, что может иметь большое значение в механизме выраженного 
антиаритмического действия SS-68. Обращает на себя внимание тот факт, что SS-68 снижает 
содержание лактата в миокарде на 29% относительно наблюдаемого при предсердной аритмии, 

однако, снижения отношения лактат/пируват не происходит (табл. 1). Активность НАДФН-
оксидазы под влиянием этого соединения снижается на 20%. Применение дигоксина в 
комбинации с SS-68 положительно влияет на содержание АТФ в миокарде и содержание пирувата, 

которое возрастает до нормы. Активность НАДФН-оксидазы снижается более выражено, чем в 
случае применения дигоксина и SS-68, взятых отдельно (табл. 1).  

Исследование оригинальной комбинации – оксифедрин + НАД + инозин, входящей в 

состав аденоцина, выявило значительное положительное влияние ее на систему адениловых и 

пиридиновых нуклеотидов и редокс-потенциалы НАД/НАДН и, особенно, НАДФ/НАДФН, 

однако, несмотря на снижение содержания лактата, отношение лактат/пируват не претерпевает 

значимых изменений (табл. 2). Активность НАДН-оксидазы на фоне введение отмеченной 

комбинации снижается в 5,6 раза. Сочетание данной комбинации в аденоцине с β-ацетил-

дигоксином (в дозе 0,075 мг, которая  почти в три раза ниже терапевтической) позволяет 

значительно изменить картину биоэнергетических процессов в миокарде предсердий, что 

обеспечивается синергизмом действия ингредиентов аденоцина, а не простой суммацией эффектов 

отдельных составляющих. Аденоцин восстанавливает содержание и соотношение пиридиновых 

нуклеотидов до нормы, устраняет лактоацидоз и нормализует активность НАДФН оксидазы (табл. 

2). При этом аденоцин обладает чрезвычайно низкой токсичностью (ЛД50 = 2,74 ± 0,22 г/кг), не 

вызывает изменений в поведении, массе, гематологических и биохимических показателях крови 

животных, не оказывает раздражающего, аллергизирующего и токсического действия на их 

иммунную систему, не обладает тератогенным и эмбриотоксическим действием. Сочетанное 

применение аденоцина и SS-68 дополнительного благоприятного действия на состояние системы 

энергетического обеспечения миокарда предсердий не оказывает (табл. 2). 

Таким образом, при предсердной форме аритмии у крыс снижаются энергообеспечение 

миокарда и соотношение никотинамидных коферментов в сторону их окисленных форм, при этом 

отмечается активация анаэробных процессов на фоне значительного снижения активности 

компонентов дыхательной цепи; существенных изменений со стороны НАДН-оксидазной 

системы не выявлено.  

  



 
Таблица 1 - Действие дигоксина, SS-68 и их комбинации на состояние системы энергетического  

обеспечения миокарда и активность НАДФН-оксидазы при предсердной аритмии 
 

Показатель 
Интактный 

миокард 

Предсердная аритмия 

контроль дигоксин SS-68 дигоксин + SS-68 

АТФ, мкМ/г влажной ткани 7,90,1 5,60,1
* 

6,10,1
#
 5,900,09

* 
6,240,07

**#
 

АДФ, мкМ/г влажной ткани 2,200,08 1,920,09 2,240,05
#
 1,690,09

*#
 1,900,06

*#
 

АМФ, мкМ/г влажной ткани 0,580,05 0,690,05
 

0,530,05 0,690,05
 

0,610,04
 

АТФ/АДФ 3,570,04 2,920,13
*
 2,990,04

*
 3,490,09

#
 3,600,05

##
 

АТФ/АМФ 13,60,4 3,390,13 4,000,04 3,390,13 3,670,05 

КФ, мкМ/г 8,10,2 6,20,1
* 

6,10,2
* 

6,20,1
* 

6,350,11
* 

НАД, мкМ/г влажной ткани 5,90,1 4,20,1
** 

4,90,1
* 

4,20,1
** 

4,80,1
*
 

НАДН, мкМ/г влажной ткани 6,00,1 6,20,1 6,00,1 6,20,1 6,00,1 

НАД/НАДН 0,980,04 0,680,05
* 

0,820,04 0,680,04
* 

0,800,05
* 

НАДФ, мкМ/г вл. ткани 6,90,2 5,20,1
** 

5,90,2
* 

5,20,1
** 

5,20,2
*
 

НАДФН, мкМ/г влажной ткани 7,00,3 7,20,2 6,70,1
*
 6,20,1

*
 7,00,4 

НАДФ/НАДФН 0,980,04 0,720,02
* 

0,880,04 0,840,10
* 

0,740,04
* 

Лактат, мкг/г влажной ткани 41027 71416
***

 56017 50426
***

 51822
**

 

Пируват, мкг/г влажной ткани 5,80,2 7,50,2
** 

5,80,2 4,50,2
** 

5,70,3
** 

Лактат/Пируват 72,02,0 95,05,0
*
 75,04,0 87,05,0

*
 91,05,0

*
 

CДГ, мкг формазана/мг белка мин 6,950,36 5,80,2
*
 6,90,3

#
 5,90,2

*
 6,50,2

*# 

цитохром С, нМ/г влажной ткани 22,03,0 19,02,0 19,03,0 21,0 2,0 20,03,0 

НАДН-оксидаза, нМ НАДФН/мг белка мин 58,06,0 48,923,0 35,816,0 49,023,0 41,521,0 

Примечание. Здесь и в таблице 2: сравнение различий средних: 
*
 - с нормой, 

# 
- с контролем;  

достоверность различий: один знак - р < 0,05, два - < 0,01, три - < 0,001. 

 
Таблица 2 - Действие комбинации оксифедрин+ НАД + инозин, аденоицина и его сочетания  

с SS-68 на состояние системы энергетического обеспечения миокарда и  

активность НАДФН-оксидазы при предсердной аритмии 
 

Показатель 
Интактный 

миокард 

Предсердная аритмия 

контроль 
оксифедрин + 

НАД + инозин 
аденоцин 

аденоцин + 

SS-68 

АТФ, мкМ/г влажной ткани 7,90,1 5,60,1
* 

6,60,2
* 

7,40,2
 

7,310,07
**#

 

АДФ, мкМ/г влажной ткани 2,200,08 1,920,09 2,20,1 1,900,09 1,920,04
#
 

АМФ, мкМ/г влажной ткани 0,580,05 0,690,05
 

0,950,05
 

0,720,05
 

0,800,04
* 

АТФ/АДФ 3,570,04 2,920,13
*
 3,00,1

#
 3,90,2 3,810,05 

АТФ/АМФ 13,60,4 3,390,13 6,950,13 10,30,4 9,140,05 

КФ, мкМ/г 8,10,2 6,20,1
* 

6,40,2
* 

8,20,2 7,50,2 

НАД, мкМ/г влажной ткани 5,90,1 4,20,1
** 

4,80,1
** 

5,30,1
** 

4,90,2
*
 

НАДН, мкМ/г влажной ткани 6,00,1 6,20,1 6,80,1 6,00,1
*
 6,00,1

*
 

НАД/НАДН 0,980,04 0,680,05
* 

0,710,05
* 

0,880,07
* 

0,820,06
* 

НАДФ, мкМ/г влажной ткани 6,90,2 5,20,1
** 

6,20,2 6,90,2 6,70,2 

НАДФН, мкМ/г влажной ткани 7,00,3 7,20,2 7,50,2
** 

7,00,3 7,40,3 

НАДФ/НАДФН 0,980,04 0,720,02
* 

0,830,02
*
 0,990,04 0,910,04 

Лактат, мкг/г влажной ткани 41027 71416
***

 54421
*** 

44612 51822
*
 

Пируват, мкг/г влажной ткани 5,80,2 7,50,2
** 

5,10,2 5,00,2 4,70,3
** 

Лактат/Пируват 72,02,0 95,05,0
*
 95,05,0

*
 72,02,0 94,05,0

*
 

CДГ, мкг формазана/мг белка мин 6,950,36 5,80,2
*
 6,00,2

*
 6,50,3 6,50,2

*# 

цитохром С, нМ/г влажной ткани 22,03,0 19,02,0 19,02,0 22,03,0 21,03,0 

НАДН-оксидаза, нМ НАДФН/мг белка мин 58,06,0 489,023,0 88,016,0
 

68,018,0 72,019,0 

Дигоксин, SS-68 и, в большей мере, композиция дигоксин + SS-68 оказывают 

корригирующий метаболический эффект в отношении восстановления энергообеспечения 

миокарда, при этом существенных сдвигов со стороны окисленных и восстановленных форм 

никотинамидных коферментов не отмечается. На фоне исследованных веществ имеет место 

тенденция к восстановлению аэробных процессов энергообеспечения.  

Композиция оксифедрин + НАД + инозин на биоэнергетическое обеспечение миокарда 

существенного влияния не оказывает, хотя отмечается некоторый корригирующий эффект в 



отношении анаэробных процессов биоокисления. 

Комплексный препарат аденоцин способствует нормализации уровня макроергических 

соединений в миокарде и влечет за собой сдвиг окислительных процессов в сторону аэробных и 

восстановление функций компонентов дыхательной цепи; существенных сдвигов в НАДН-

оксидазной системе не наблюдается.  

Сочетание аденоцин + SS-68 по влиянию на метаболические процессы энергообразования 

в миокарде практически сопоставимо с аденоцином, взятым отдельно.  
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