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лечения 877,8 ± 112,2 и 628,6 ± 135,8 соответственно. 
Показатели по шкале BNI до лечения состави-

ли 33 % (III), 10 % (IV), 57 % (V), а после лечения 
составили 5 % (I), 76 % (III) и 19 % (IV), что говорит 
о статистически значимом (р=0,000898) различии 
в сторону уменьшения выраженности тригеми-
нального болевого синдрома (Рис. 6). 

Сравниваемые группы по возрастному пока-
зателю однородны, различия по возрасту между 
пациентами двух групп оказались статистически 
незначимыми (р=0,64106441). Также статисти-
чески незначимыми оказались все показатели 
между двумя группами больных до проведенного 
лечения. Сравнивая группу пациентов, получив-
ших комплексное лечение в сочетании с L – лизин 
эсцинатом, и группу больных, в комплексную те-
рапию которых не был включен данный препарат, 
были получены следующие данные (табл. 1). 

Таким образом, введение в комплексное лече-
ние классической НТН L-лизина эсцината, обла-

дающего ангиопротекторным и противоотечным 
действием, достоверно уменьшает частоту при-
ступов, улучшает такие показатели, как интенсив-
ность боли по ВАШ и показатели BNI.
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В работе исследовалось действие соединения SS-68, обладающего яркими антиаритмическими свойствами, 
на выраженность электрофизиологических эффектов стимуляции α1- и β-адренорецепторов в препаратах правого 
предсердия крысы. Активация α1-адренорецепторов метоксамином (3×10-5М) приводила к выраженному удлине-
нию потенциалов действия без изменения ритма их следования. SS-68 снижал выраженность данного эффекта с 
IC50 = 5,27×10-6М. Классический α1-адреноблокатор празозин оказался более эффективен (IC50 = 2×10-7М). Актива-
ция β-адренорецепторов изопротеренолом (3×10-7М) приводила к ярко выраженному ускорению ритма следования 
потенциалов действия. Лишь в максимальной протестированной концентрации (3×10-5М) SS-68 снижало выражен-
ность этого эффекта, в то время как IC50 для β-адреноблокатора атенолола составила 3,95×10-6М.
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The influence of compound SS-68, known for its marked antiarrhythmic properties, on the intension of electrophys-
iological effects of α1- и β-adrenoreceptors stimulation was studied in right atrial preparations from rat. Activation of α1-
adrenoreceptors by methoxamine (3×10-5М) led to prominent prolongation of action potentials without significant changes 
in their rhythm. SS-68 attenuated this effect with IC50 = 5,27×10-6М. The standard α1-blocker prazosine appeared to be 
more effective (IC50 = 2×10-7М). The activation of β-adrenoreceptors by isoproterenol (3×10-7М) led to drastic acceleration 
of sinus rhythm. However, only the highest tested concentration of SS-68 (3×10-5М) reduced this effect, while the 
conventional β-blocker atenolol effectively inhibited it with IC50 = 3,95×10-6М.

Keywords: heart, action potential, compound SS-68, adrenoreceptors, methoxamine, isoproterenol.

Для успешного функционирования организма 
и его выживания критически важна не только со-
матическая, но и вегетативная нервная система. 
Симпатический отдел вегетативной нервной си-
стемы, где основным медиатором является нор- 
адреналин (НА), обеспечивает приспособление 
организма к повышенным нагрузкам, обеспечива-
ет так называемые реакции «борьбы и бегства». 
Работа сердечно-сосудистой системы в значи-
тельной степени определяет возможности орга-
низма, и поэтому она находится под особо тесным 
контролем со стороны симпатических нервов. 
Сердце имеет хорошо развитую симпатическую 
иннервацию как в суправентрикулярных отделах, 
так и в желудочках. НА, выделяющийся из окон-
чаний постганглионарных нейронов, воздейству-
ет на кардиомиоциты через β-адренорецепторы, 
которых выделяют три типа (β1, β2 и β3), а также 
α1-адренорецепторы. α2-адренорецепторы име-
ют пресинаптическую локализацию и опосредуют 
аутоингибирование секреции НА, в реализации 
воздействия НА на кардиомиоциты они участия не 
принимают [7].

Помимо умеренной антиангинальной активно-
сти [1], было описано выраженное антиаритми-
ческое действие SS-68 [3]. В частности, сильный 
антиаритмический эффект SS-68 был обнару-
жен в предсердиях собак в модели фибрилляции 
предсердий, вызванной высокочастотной стиму-
ляцией. Механизмы как антиаритмического, так и 
антиангинального воздействия SS-68 выяснены 
не в полной мере. В предсердном и желудочко-
вом миокарде мыши SS-68 в концентрации 1 мкМ 
вызывает укорочение потенциалов действия (ПД), 
которое при увеличении концентрации до 10 мкМ 
и выше сменяется увеличением длительности, со-
провождающимся также замедлением синусного 
ритма [6]. Такое дозозависимое видоизменение 
электрической активности обусловлено воздей-
ствием на целый ряд ионных токов, в первую оче-
редь – подавлением кальциевого тока L-типа, а в 
более высоких концентрациях – ультрабыстрого 
калиевого тока IKur [6]. 

Важным механизмом как антиаритмической, 
так и антиангинальной активности может служить 
подавление адренергических влияний на мио-
кард, описанное, в частности, для широко извест-
ного антиаритмика III класса соталола [5]. В отно-
шении SS-68 ранее была описана его способность 
подавлять эффекты α-адреномиметика мезатона, 
а также β-адреномиметика изопротеренола при 
внутривенной инфузии крысам in vivo [2]. Тем не 
менее возможность действия SS-68 как адре-
ноблокатора непосредственно в миокарде ранее 
не была изучена. Поэтому целью данной работы 
было выявление возможного влияния SS-68 на 
выраженность электрофизиологических эффек-
тов α- и β-адреномиметиков в препаратах миокар-
да млекопитающего.

Материалы и методы иccледования
В работе использовали четырехмесячных сам-

цов белых беспородных крыс (n = 94) массой 300 – 
330 г. Животные содержались в виварии с 12-часо-
вым искусственным освещением в течение 2 не-
дель перед экспериментом в стандартных клетках 
Т4 и получали воду и корм без ограничений. Крыс 
декапитировали, после чего быстро вскрывали 
грудную клетку, выделяли сердце и промывали 
раствором Тироде (состав в ммоль/л: NaCl 133,47; 
KCl 4,69; NaH2PO4∙2H2O 1,35; NaHCO3 16,31;  
MgSO4∙7H2O 1,18; CaCl2∙2H2O 1,2; глюкоза 7,77), 
насыщенным карбогеном (газовая смесь 95 % О2, 
5 % СО2). Затем из сердца выделяли препарат 
правого предсердия с интактной межвенной обла-
стью, который закрепляли в экспериментальной 
камере объемом 3 мл (температура 38°С, скорость 
протока раствора 10 мл/мин) эндокардиальной 
стороной вверх. Препарат работал в собственном 
синусном ритме в течение эксперимента.

ПД регистрировали стандартным методом 
внутриклеточного отведения биоэлектрической 
активности с помощью острых стеклянных микро-
электродов [8] сопротивлением 25–50 МОм, под-
ключенных к усилителю Neuroprobe-1600 (AM-Sys-
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tems, США). Сигнал оцифровывался на аналого-
во-цифровом преобразователе Е14-140 (L-Card, 
Россия) и записывался на компьютере с помощью 
программы Powergraph v.3.3 (DiSoft, Россия). Об-
работку данных проводили в программе MiniAnal-
ysis v.3.0.1 (Synaptosoft, США). При анализе запи-
сей определяли длительность ПД на уровне 90 % 
реполяризации (ДПД90), амплитуду ПД, величину 
потенциала покоя и частоту следования ПД (т.е. 
величину синусного ритма).

В экспериментах использовали 5 веществ: 
селективный агонист α1-адренорецепторов ме-
токсамин, β-адреномиметик изопротеренол,  
α1-адреноблокатор празозин, β1-адреноблокатор 
атенолол, а также исследуемое соединение SS-
68. Метоксамин и изопротеренол были заказаны в 
Sigma (США), SS-68 синтезировано в рамках госу-
дарственного задания Министерства образования 
и науки Российской Федерации № 4.129.2014/К на 
кафедре химии природных и высокомолекуляр-
ных соединений Южного федерального универ-
ситета. Концентрации для метоксамина – 3×10-5М 
и изопротеренола – 3×10-7М были подобраны в 
предварительных пилотных экспериментах. Как 
метоксамин, так и изопротеренол вызывали в пре-
паратах правого предсердия выраженные эффек-
ты, однако повторная аппликация агониста всегда 
вызывала существенно меньший ответ в одном и 
том же препарате, даже если отмывка препарата 
после первой записи велась в течение часа. Поэ-
тому было решено в каждом эксперименте пода-
вать агонист только один раз, после чего перехо-
дить к следующему эксперименту.

Статистическую обработку результатов прово-
дили в программе SigmaPlot v.12.5. При оценке 
достоверности различий для связанных выборок 
использовали критерий Вилкоксона, для несвя-
занных – критерий Манна–Уитни. Использование 
непараметрических критериев было обусловлено 
малыми размерами выборок, не позволяющими 
гарантировать нормальность распределения.

Результаты и их обсуждение
Сперва мы оценили влияние SS-68, а также 

классического α1-адреноблокатора празозина на 
выраженность электрофизиологических эффек-
тов метоксамина в препаратах правого предсердия 
крысы. В контрольной серии экспериментов в экс-
периментальную камеру подавали только раствор 
метоксамина (3×10-5М). В контроле перед аппли-
кацией метоксамина величина ДПД90 составляла 
39,6 ± 5,8 мс (n = 6). Агонист вызывал выраженное 
увеличение длительности ПД (рис. 1А), в сред-
нем – на 25,5 ± 4,1 % от контрольной величины 
(n = 6, p < 0,05, критерий Вилкоксона). При этом не 
было зафиксировано статистически достоверного 
изменения синусного ритма, хотя наблюдалась 
тенденция к его учащению. Также не изменялись 
потенциал покоя и амплитуда ПД. Таким образом, 

единственный четко выраженный электрофизио-
логический эффект метоксамина в правом пред-
сердии крысы – удлинение ПД.

Во второй серии экспериментов метоксамин 
подавали на фоне предварительной 10-минут-
ной аппликации SS-68 в одной из исследуемых 
концентраций (10-6, 3×10-6, 10-5, 3×10-5М). В то 
время как две меньшие концентрации SS-68 не 
вызывали достоверного снижения выраженности 
удлинения ПД, индуцированного метоксамином. 
10-5 и 3×10-5М SS-68 существенно уменьшали дан-
ный эффект метоксамина (рис. 1Б, 2А), хотя даже 
3×10-5М SS-68 не блокировали его полностью. 
Следует сказать, что как 10-5, так и 3×10-5М SS-68 и 
сами по себе вызывали существенное увеличение 
длительности ПД, ранее нами описанное [6]. Бло-
кирующее действие большей концентрации SS-68 
было невозможно оценить, поскольку соединение 
вызвало бы необратимые нарушения электриче-
ской активности.

В третьей серии экспериментов метоксамин 
подавали на фоне предварительной 10-минут-
ной аппликации стандартного α-адреноблокатора 
празозина в одной из исследуемых концентраций 
(3×10-8, 3×10-7, 10-6, 3×10-6М). Празозин достоверно 
снижал выраженность индуцированного метокса-
мином удлинения ПД во всех концентрациях, кро-
ме 3×10-8М (рис. 1В, 2Б). При этом IC50 у празози-
на оказалась более чем на порядок ниже, чем у  
SS-68, а именно 2×10-7М против 5,27×10-6М у SS-68.

Во второй части исследования оценивали вли-
яние SS-68, а также классического β1-адренобло-
катора атенолола на выраженность электро-
физиологических эффектов β-адреномиметика 
изопротеренола. В отличие от метоксамина, изо-
протеренол (3×10-7М) вызывал ярко выраженное 
ускорение синусного ритма, которое в отсутствие 
блокаторов составляло 36,8 ± 5,3 % от контроль-
ной частоты следования ПД (рис. 3А). Кроме того, 
наблюдалось характерное двухфазное изменение 
длительности ПД под действием изопротеренола: 
в течение первых 1,5–2 минут аппликации адре-
номиметика происходило кратковременное уве-
личение ДПД90, которое затем сменялось более 
выраженным снижением ниже исходного уровня 
(рис. 3А). Последний эффект сохранялся также в 
течение 7–10 минут после окончания подачи рас-
твора изопротеренола в камеру. Существенных 
изменений потенциала покоя и амплитуды ПД 
под действием изопротеренола не наблюдалось. 
Итак, наиболее выраженным эффектом изопро-
теренола в препарате правого предсердия крысы 
является положительный хронотропный.

В следующей серии экспериментов изопроте-
ренол подавали после предварительной 10-минут-
ной аппликации SS-68 в одной из протестирован-
ных концентраций (10-6, 3×10-6, 10-5, 3×10-5М). Лишь 
на фоне 3×10-5М SS-68 положительный хронотроп-
ный эффект 3×10-7М изопротеренола оказался до-
стоверно меньше по сравнению с таковым в нор-
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мальных условиях (рис. 3Б). Ускорение ритма со-
ставило 24,7 ± 5,1 %, что на 33 % меньше, чем в от-
сутствие SS-68 (n = 5, p < 0,05, тест Манна–Уитни). 
Следует отметить, что в этой концентрации SS-68 
вызывало выраженный собственный негативный 
хронотропный эффект, ранее описанный. Ни в од-

ной из протестированных концентраций SS-68 не 
влиял как на первую (позитивную), так и на вторую 
(негативную) фазу изменения длительности ПД, 
вызванного изопротеренолом.

В отличие от SS-68 атенолол уже в концентра-
ции 10-6М достоверно уменьшал выраженность 

Рис. 1. Влияние SS-68 и празозина на электрофизиологические эффекты метоксамина в препаратах правого 
предсердия крысы, работающих в собственном ритме. 

Примечание. Сопоставлены оригинальные записи ПД перед аппликацией 3×10-5М метоксамина 
и во время его максимального эффекта, полученные в нормальных условиях (А), на фоне 10-5М SS-
68 (Б) и на фоне 10-6М празозина (В). Приведены данные из 3 отдельных репрезентативных экспери-
ментов.

Рис. 2. Влияние SS-68 (А) и празозина (Б) на выраженность индуцированного метоксамином (3×10-5М) удлинения 
ПД на уровне 90 % реполяризации в препаратах правого предсердия крысы. 

* – достоверность блокирующего действия SS-68 или празозина, n=5 для каждой концентрации, 
тест Манна–Уитни.
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вызванного изопротеренолом ускорения ритма 
(рис. 3В, 4). По этому показателю была рассчита-
на IC50, которая составила 3,95×10-6М. В отноше-
нии длительности ПД наблюдалось сходное дей-

ствие атенолола. Важно отметить, что полное сня-
тие эффектов изопротеренола обеспечивалось 
лишь 10-4М атенолола. Это указывает на участие  
β2-адренорецепторов в опосредовании значитель-
ной доли ускорительного эффекта изопротерено-
ла, поскольку в концентрациях свыше 10-5М ате-
нолол неселективно блокирует все типы β-рецеп-
торов [4].

Итак, новое перспективное антиаритмическое 
соединение SS-68 способно подавлять электро-
физиологические эффекты, связанные с акти-
вацией α1- и, частично, β1-адренорецепторов в 
миокарде крысы; практически не оказывает вли-
яния на эффекты, опосредованные активацией  
β2-адренорецепторов. Действие SS-68 в отноше-
ние эффектов α-рецепторов существенно выра-
жено уже в концентрации 10-5М, в которой оно 
сравнительно мягко воздействует на конфигура-
цию электрической активности в предсердиях и 
желудочках [6], поэтому его следует учитывать при 
оценке возможного дальнейшего клинического ис-
пользования SS-68.
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В статье рассматриваются вопросы изучения влияния экзогенного глюкозамина гидрохлорида и хондроитина 
сульфата на синтез нуклеиновых кислот при экспериментальном гингивите. Экспериментальную модель гингивита 
формировали у 40 белых крыс линии Вистар, составивших контрольную и основную группы, дополнительно иссле-
довали пародонт у 20 интактных животных. Оценку влияния экзогенного глюкозамина гидрохлорида и хондроитина 
сульфата на синтез нуклеиновых кислот при экспериментальном гингивите проводили по уровню морфофункцио- 
нальной активности фибробластов, о которой судили по степени дисперсности хроматина. В ходе исследования 
установлено положительное влияние экзогенного глюкозамина гидрохлорида и хондроитина сульфата на течение 
экспериментального гингивита, которое проявляется повышением морфофункциональной активности фибробла-
стов. 
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The article discusses the study of effect of exogenous glucosamine hydrochloride and chondroitin sulfate on the 
synthesis of nucleic acids in experimental gingivitis. Experimental model of gingivitis were formed at 40 white Wistar rats, 
were formed: the control and main groups, further investigated the periodontium in 20 intact animals. Evaluation of the 
effect of exogenous glucosamine hydrochloride and chondroitin sulfate on the synthesis of nucleic acids in experimental 
gingivitis conducted at the level of morpho-functional activity of fibroblasts, which was judged by the degree of dispersion 
of the chromatin. The study found a positive effect of exogenous glucosamine hydrochloride and chondroitin sulfate on the 
course of experimental gingivitis, which is manifested by increasing the morphofunctional activity of fibroblasts.
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