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АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНОГО ИНДОЛА SS-68  
ПРИ ЖЕЛУДОЧКОВЫХ И ПРЕДСЕРДНЫХ ФОРМАХ НАРУШЕНИЙ РИТМА СЕРДЦА 

(рецензирована) 
 

Изучено антиаритмическое и антифибрилляторное действие производного индола SS-68 

при аритмиях, вызванных инфарктом миокарда, повреждением синусового узла, нарушением 

микроциркуляции и электростимуляцией миокарда.  

Показано, что SS-68 проявляет выраженное антиаритмическое и антифибрилляторное 

действие при экспериментальном инфаркте миокарда, повреждении синусового узла, нарушениях 

микроциркуляции и возбудимости  миокарда. 
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Antiarrhythmic and antifibrillatory effect of indole derivative SS-68 in adults, caused by 
myocardial infarction, damage to the sinus node, microcirculation disorders and electrical stimulation of 
myocardium have been studied. It has been shown that SS-68 shows clear antiarrhythmic and 
antifibrillatory action in experimental myocardial infarction, sinus damage, disturbances of 
microcirculation and myocardial excitability. 
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Ранее проведенные нами исследования показали, что соединение SS-68 способно проявлять 

выраженную антиаритмическую активность при нарушениях ритма сердца (НРС), вызываемых 
аконитином, кальция хлоридом, бария хлоридом, цезия хлоридом, адреналином и строфантином [1].    

Исходя из этого, представляло интерес изучить возможное антиаритмическое действие SS-
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68 в условиях желудочковых [в поздней стадии инфаркта миокарда (ИМ)], ранних окклюзионных, 
реперфузионных и предсердных НРС, а также влияние его на фибрилляцию желудочков сердца 
при его электростимуляции.  

Целью работы явилось изучение антиаритмического и антифибрилляторного действия SS-
68 при НРС, вызванных ИМ, повреждением синусового узла, нарушением микроциркуляции и 
электростимуляцией миокарда.  

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Желудочковые НРС (в поздней стадии ИМ) воспроизводили в экспериментах на 

наркотизированных (этаминал натрия 40 мг/кг внутриплеврально) собаках путем двухстепенной 
перевязки передней межжелудочковой ветви левой коронарной артерии (ПМВЛКА) на расстоянии 
1,5-2 см от ее начала [2-5].  

Через 24 ч после вышеописанной подготовки животных электрокардиографически определяли 
процент эктопических сокращений желудочков (ЭСЖ) по отношению к общей частоте сердечных 
сокращений (ЧСС) за 1 мин. Проводили две серии опытов. В первой – определяли пороговые 
антиаритмические дозы исследуемого вещества и референтного препарата – лидокаина

1
. При этом 

учитывали время достижения максимального антиаритмического действия и время уменьшения его на 
50% после внутривенного введения исследуемого вещества и референтного препарата. Первоначально 
изучаемое соединение и препарат сравнения вводили в минимальных дозах. В случаях отсутствия 
антиаритмического действия избранных доз веществ увеличивали их в 2 раза до тех пор, пока не были 
определены их минимальные (пороговые) дозы, вызывающие снижение ЭСЖ более чем на 50%. 
Одноминутные ЭКГ-записи осуществляли с интервалом 2 (до 10 мин. после введения вещества) и       5 
мин. в течение 70 мин. Во второй серии – исследовали пороговые и изотоксические дозы изучаемого 
вещества и референтного препарата. При этом ЧСС и ЭСЖ (в %) учитывали до введения веществ 
(фон), затем через 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 и 60 мин. после их инъецирования.  

Антифибрилляторную активность веществ исследовали в опытах на наркотизированных 
(этаминал натрия 40 мг/кг внутрибрюшинно) кошках путем определения порога фибрилляции 
желудочков сердца (ФЖС) [6, 7]. 

ФЖС вызывали с помощью электростимулятора конструкции Б.Г. Сторожука и соавт. [8], 
позволяющего наносить прямоугольные электрические импульсы, начиная с 2 мА, длительностью 
от 5 до 200 мс в уязвимый период ЭКГ, регистрируемой во II стандартном отведении. Для 
стимуляции сердца использовали монополярный электрод диаметром 0,4 мм и длиной 5 мм, 
который крепили к верхушке сердца, второй электрод вводили под кожу животного. Порог ФЖС 
определяли, начиная стимуляцию сердца с 2-х мА, постепенно повышая амплитуду импульса до 
появления ФЖС. Наименьший импульс, вызывающий ФЖС, принимали за пороговый. 
Дефибрилляцию производили дефибриллятором ИД-66 при напряжении от 2,5 до 3,5 кВ. Разряд 
подавали на грудную клетку [9]. 

После определения порога ФЖС животным внутривенно вводили исследуемые вещества и 
через 5, 15, 30, 50 и 60 мин. снова определяли порог ФЖС. Опыты проведены на животных с 
интактным и инфарцированным миокардом, при этом ИМ воспроизводили путем окклюзии  
ПМВЛКА на границе верхней и средней ее трети. 

Антифибрилляторную активность оценивали по степени повышения порога ФЖС (в усл. 
ед.) и продолжительности антифибрилляторного действия (в мин.).  

Ранние окклюзионные и реперфузионные желудочковые НРС вызывали у 
наркотизированных (этаминал-натрия 40 мг/кг, внутрибрюшинно) кошек по методам, описанным 
Э.И. Генденштейном и соавт. [10]. После перевода животных на управляемое дыхание и 
торакотомии осуществляли временную окклюзию ПМВЛКА на уровне нижнего края ушка 
предсердия, вследствие чего возникали ранние окклюзионные аритмии. Через 30 мин. лигатуру 
снимали, что индуцировало реперфузионную аритмию, переходящую в большинстве случаев в 
ФЖC. Исследуемые вещества вводили внутривенно медленно за 5-7 мин. до окклюзии коронарной 
артерии. 

Влияние веществ на эффективный рефрактерный период предсердий исследовали в опытах 
на изолированных ушках сердца морских свинок обоего пола по методу, описанному П.А. Галенко-
Ярошевским и соавт. [4]. Выделенное правое ушко предсердия сразу же после экстирпации 
помещали в термостатируемую камеру с постоянно оксигенируемым раствором Рингера-Локка при 
температуре 29-31°С. Ушко подвешивали на специальном фиксирующем кронштейне. К ушку 
подводили платиновые электроды для электростимуляции и регистрации частоты сокращений. 
После 30-минутной адаптации ушка его начинали стимулировать прямоугольными импульсами 
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электрического тока длительностью 3-5 мс с постоянно нарастающей частотой. Параллельно с этим 
регистрировали частоту его сокращений. Частоту раздражения повышают до тех пор, пока не 
происходило "выпадение" очередного сокращения, т. е. до того момента, когда ушко переставало 
усваивать заданный ритм. Этот цикл возбуждения условно принимали за величину эффективного 
рефрактерного периода – ЭРП. Затем ушку давали "отдохнуть" в течение 10-15 мин. и в раствор 
Рингера-Локка вводили исследуемое вещество. Определяли эффективную концентрацию 
изучаемого вещества, увеличивающую рефрактерный период на 15% (ЭК15).  

Влияние на НРС, вызванные механическим разрушением синусового узла и последующим 
электрораздражением предсердий у собак исследовали по методу, описанному A. Rosenblueth, G. Ramos 
[11]. Животных наркотизировали (пентобарбитал натрия 50 мг/кг, внутриплеврально), после чего 
интубировали и переводили на искусственное дыхание. Животных фиксировали на операционном столе 
в положении на левом боку. После торако- (по 3-4-му межреберью) и перикардотомии находили и 
выделяли синусовый узел (СУ), располагающийся в месте соединения верхней полой вены и свободной 
стенки правого предсердия. Выделенный СУ разрушали механическим путем с помощью 
хирургического зажима. В ткань правого предсердия на расстоянии 0,5 см друг от друга вводили два 
стимулирующих электрода. Регистрировали ЭКГ во II стандартном отведении. 

После регистрации стандартной ЭКГ начинали постоянную стимуляцию правого 
предсердия прямоугольными электрическими импульсами длительностью 5 мс и исходной 
частотой 15-20 Гц. Через 30 мин. после возникновения трепетания предсердий начинали 
внутривенное введение изучаемого вещества, эффективность которого оценивали методом 
"биологического титрования" [12]. Определяли суммарную дозу, необходимую для купирования 
трепетания предсердий, и сравнивали ее с таковой для референтных препаратов. 

Статистическую обработку полученных данных проводили по М.Л. Беленькому [13].  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Влияние на нарушения ритма сердца, вызванные двухстепенной перевязкой коронарной 

артерии у собак. Установлено, что для соединения SS-68 начальной (пороговой) антиаритмической 

дозой (ПАД), купирующей желудочковую тахикардию и экстрасистолию, является 2,80,4 мг/кг, тогда 

как для лидокаина – 7,20,9 мг/кг, т. е. ПАД первого в 2,6 раза меньше (р < 0,01), чем второго. Важно 
отметить, что для SS-68 наибольшая ПАД равна 4 мг/кг, а для лидокаина – 8 мг/кг, что соответственно 
составляет 7,5 и 28,6% от их ЛД50 (при внутривенном введении крысам). 

Сопоставление SS-68 и лидокаина по изотоксическим дозам показало, что для первого 
вещества она равна 5,2%, тогда как для второго – 25,7% от ЛД50.  

Соединение SS-68 и лидокаин по способности максимально уменьшать число ЭСЖ (4,01,9% 

против 1,80,9%; р>0,05), максимальное антиаритмическое действие (МАД) (2,60,2 мин. против 

2,00,4 мин.; р>0,05) и время уменьшения антиаритмического эффекта на 50% (УАЭ50) (10,02,1 

мин. против 9,02,1 мин.; р>0,05) оказались практически сопоставимы.  

Под влиянием SS-68 (122,64,4 уд/мин. против 139,26,7 в исходе; на 88,4%; р>0,05) и 

лидокаина (135,010,5 уд/мин. против 148,810,3 уд/мин. в исходе; на 90,7%; р>0,05), ЧСС 
проявляет тенденцию к снижению. 

При использовании SS-68 (4 мг/кг, 1% раствор) и лидокаина (8 мг/кг, 1% раствор) в 

максимальных ПАД выявлено, что SS-68 спустя 1, 3, 5 и 10 мин. после внутривенного введения 

оказывает наиболее значимое антиаритмическое действие: количество ЭСЖ соответственно равно 

1,80,9, 1,20,6, 06,±0,2 и 1,20,6% против 74,27,7% в исходе (во всех случаях р<0,001). В 

последующие временные интервалы – на 15 (10,23,9%; р<0,001), 20 (15,63,5; р<0,001), 30 (25,34,3%; 

р<0,01),      40 (36,4±5,2%; р<0,001) и 50-й мин. (52,84,9%; р<0,05) – антиаритмический эффект SS-68 

постепенно снижался, оставаясь статистически достоверным; на 60-й мин. число ЭСЖ сопоставимо с 

таковым фона. ЧСС несколько снижалась (тенденция в течение 50-60 мин.) (табл. 1).  

Лидокаин  индуцировал антиаритмическаий эффект через 1 мин. после введения (4,83,0% 

против 74,05,4% в исходе; р<0,001), которое сохранялось на 3 (7,72,4%; р<0,001),      5 (24,04,5%; 

р<0,001) и 10-й мин. (42,06,4%; р<0,01). ЧСС в течение 10 мин. (наиболее выражено спустя 1 мин. 
после внутривенного введения) проявляла тенденцию к снижению (табл. 1). 

Антифибрилляторная активность в условиях интактного и инфарцированного миокарда у 
кошек. Выявлено, что SS-68 в дозе 5 мг/кг (1% раствор, внутривенно) в условиях интактного 
миокарда по способности повышать порог ФЖС в 1,4 раза превосходит амиодарон, взятый в дозе 
10 мг/кг (1% раствор, внутривенно) (табл. 2), однако по продолжительности действия в 1,2 раза 
уступает ему (табл. 2). 

При ИМ, вызванном окклюзией ПМВЛКА, SS-68, как и в предыдущей серии опытов, по 

антифибрилляторной активности в 1,4 раза более значимо, чем амиодарон. Что же касается 



продолжительности действия, то по этому показателю SS-68 несколько (в 1,2 раза) превосходит 

амиодарон, однако эти различия оказались статистически недостоверными (табл. 2). 
 

Таблица 1 - Влияние внутривенного введения SS-68 (4 мг/кг, 1% раствор) и лидокаина  
(8 мг/кг, 1% раствор) на желудочковую форму аритмии у собак (n = 5) 

 

Временные  
интервалы,  

мин 

Исследованные показатели 

ЧСС, уд. в мин ЭСЖ, % 

SS-68 лидокаин SS-68 лидокаин 

Фон 185,6 ± 8,2 162,4  5,8 74,2 ± 7,7 74,0  5,4 

 (163,0 ÷ 208,2) (146,3  178,5) (52,8 ÷ 95,6) (59,1  88,9) 

1 163,7 ± 7,5 152,5  7,7 1,8 ± 0,9 4,8  3,0*** 

 (142,9 ÷ 184,5) (131,1  173,9) (-0,6 ÷ 4,2) (-3,5  13,1) 

3 164,4 ± 8,6 154,2  6,4 1,2 ÷± 0,6 7,7  2,4*** 

 (140,6 ÷ 188,2) (136,3  172,1) (-0,6 ÷ 3,0) (1,2  14,2) 

5 165,3 ± 8,4 156,8  5,6 0,6 ± 0,2 24,0  4,5*** 

 (142,1 ÷ 188,5) (141,3  172,3) (0,0 ÷ 1,2) (11,5  36,5) 

10 168,6 ± 7,1 158,2  6,7 1,2 ± 0,6 42,0  6,4** 

 (148,9 ÷ 188,3) (139,7  176,7) (-0,6 ÷ 3,0) (24,1  59,9) 

15 166,2 ± 6,7 158,4  6,0 10,2 ± 3,9 58,0  6,7 

 (147,7 ÷ 184,7) (141,7  175,1) (-0,65 ÷ 20,9) (39,5  76,5) 

20 168,4 ± 7,9 160,2  7,3 15,6 ± 3,6 62,0  7,3 

 (146,4 ÷ 190,4) (139,9  180,5) (5,5 ÷ 25,7) (41,7  82,3) 

30 170,2 ± 6,4 161,6  5,2 25,3 ± 4,3 72,0  6,0 

 (152,3 ÷ 188,1) (147,3  175,9) (13,4 ÷ 37,2) (55,3  88,7) 

40 168,8 ± 7,3 164,0  4,7 36,4 ± 5,2 78,0  4,7 

 (148,5 ÷ 189,1) (150,9  177,1) (22,1 ÷ 50,7) (64,9  91,1) 

50 170,6 ± 8,8 166,8 ± 4,5 52,8 ± 4,9 76,2 ± 5,4 

 (146,2 ÷ 195,0) (154,3 ÷ 179,3) (39,1 ÷ 66,5) (61,3 ÷ 91,1) 

60 175,0 ± 6,2 163,7 ± 5,2 70,6 ± 5,8 74,8 ± 4,9 

 (160,1 ÷ 189,9) (149,4 ÷ 178,0) (54,5 ÷ 86,7) (61,1 ÷ 88,5) 

Примечание. В скобках – доверительные границы при р = 0,05. 
 

Таблица 2 - Антифибрилляторная активность SS-68 и взятого для сравнения 
амиодарона в условиях интактного и инфарцированного миокарда у кошек (n = 5) 

 

Вещество 
Доза, 
мг/кг 

Повышение порога фибрилляции 
желудочков

1
, усл. ед. 

Продолжительность  
антифибрилляторного действия, мин 

Интактный миокард 

SS-68 5,0 3,74 ± 0,32** 50,8 ± 2,8** 

  (2,85 ÷ 4,63) (43,1 ÷ 58,5) 

Амиодарон 10,0 2,63 ± 0,17 62,7 ± 2,4 

  (2,15 ± 3,11) (56,1 ÷ 69,3) 

Инфарцированный миокард 

SS-68 5,0 3,82 ± 0,36* 54,6 ± 3,0 

  (2,81 ÷ 4,83) (46,3 ÷ 62,9) 

Амиодарон 10,0 2,75 ± 0,11 46,5 ± 2,6 

  (2,45 ÷ 3,05) (39,4 ÷ 53,6) 

* р < 0,05, ** р < 0,02. 
1
 При нанесении электрораздражения в уязвимый период ЭКГ. 

Примечание. В скобках – доверительные границы при р = 0,05. 
 

Влияние на ранние окклюзионные и реперфузионные аритмии у кошек. Установлено, что в 
контрольной группе животных ранние окклюзионные аритмии (РОА) не возникали в 58,3% 
случаев, а реперфузионные аритмии (РПА) имели место у 100% кошек, при этом в 75,0% случаев  
возникала ФЖС (табл. 3). 

Соединение SS-68 в дозе 2 мг/кг не оказывало превентивного действия относительно РОА, 
РПА и ФЖС. Использование SS-68 в дозе 5 мг/кг предупреждало РОА в 50,0% случаев; РПА и 
ФЖС не возникали у 100,0 и 83,3% животных соответственно (табл. 3). 

Лидокаин в дозе 7 мг/кг не вызывал РОА 33,3% случаев, РПА и ФЖС не возникали 
соответственно у 33,3 и 66,7% животных (табл. 3). 

Амиодарон в дозе 10 мг/кг профилактировал РОА в 66,7% случаев, РПА и ФЖС не 

возникали у 83,3 и 100,0% животных соответственно (табл. 3). 

  



Таблица 3 - Сравнительная активность SS-68, лидокаина и амиодарона при ранних окклюзионых (РОА)  
и реперфузионных аритмиях (РПА) у кошек 

 

Вещество 
Доза, 
мг/кг 

Количество  
животных (n) 

РОА 
(n) 

РПА (n) 

без НРС без ФЖС 

Контроль  12 5 0 3 

SS-68 
2,0 5 3 2 3 

5,0 6 3 6* 5* 

Лидокаин 7,0 6 4 2 4 

Амиодарон 10,0 6 2 5* 6* 

* р < 0,05. 
НРС – нарушения ритма сердца. 
ФЖС – фибрилляция желудочков. 
 

Влияние на эффективный рефрактерный период изолированного ушка сердца морской 

свинки. Выявлено, что SS-68 вызывает увеличение эффективного рефрактерного периода 

изолированного ушка сердца. При сравнении с известными антиаритмическими препаратами, 

оказалось, что SS-68 в 2,8, 2,5  и 10,4 раза  превосходит амиодарон, лидокаин и хинидин 

соответственно, однако в 1,7 раза уступает этацизину (табл. 4).  

Влияние на нарушения ритма сердца, вызванные механическим разрушением синусового 

узла и последующим электрораздражением предсердий у собак. Проведенные исследования 

показали, что SS-68 при выражении доз в мг/кг и мМ/кг по антиаритмической активности 

(купированию трепетания предсердий) в 12,4 и 5,4, 4,9 и 3,7, 5,1 и 2,5 раза соответственно 

превосходит хинидин, этмозин и амиодарон (табл. 5). 
 

Таблица 4 - Влияние SS-68, этацизина, хинидина, лидокаина и амиодарона на эффективный  

рефрактерный период изолированного ушка  сердца морской свинки 
 

Вещество 
Антиаритмическая активность 

ЭК15
1
 (М/л) и доверительные границы при р = 0,05 Относительно амиодарона 

SS-68 4,10  10
-7 2,8 

 (2,92  10
-7

 ÷ 5,28  10
-7

)  

Этацизин
2 

2,40 · 10
-7

 4,8 

 (1,70 · 10
-7 
 3,10

 
· 10

-7
)  

Хинидин
3 

4,26 · 10
-6

 0,27 

 (4,11 · 10
-6 
 4,39

 
· 10

-6
)  

Лидокаин 1,02 · 10
-6

 1,1 

 (0,84 · 10
-6

  1,20 · 10
-6

)  

Амиодарон 1,15 · 10
-6

 1,0 

 (0,84 · 10
-6 
 1,46

 
· 10

-6
)  

1 
Концентрация вещества, увеличивающая рефрактерный период на 15%. 

2 
Тихонова Н.А. [14]. 

3 
Сиротенко Д.В. [15]. 

 

Таблица 5 - Антиаритмическая активность SS-68, хинидина, этмозина и амиодарона при их внутривенном 

введении методом биологического титрования в условиях предсердной формы аритмии у собак 
 

Вещество 
Доза, купирующая трепетание предсердий Относительно  

амиодарона
1 

в мг/кг в мМ/кг 

SS-68 1,86 ± 0,24* 0,0055 5,05/2,51 

Хинидин 23,0 ± 1,25
2 

0,0296 0,41/0,47 

Этмозин 9,2 ± 1,67
2 

0,0204 1,02/0,68 

Амиодарон 9,4 ± 0,6
3 

0,0138 1,0/1,0 

* р < 0,001 относительно всех референтных препаратов. 
1
 В числителе – относительно дозы амиодарона, выраженной в мг/кг, в знаменателе – в мМ/кг.  

2
 Сенова З.П. [16]. 

3
 Дольская О.А. [17]. 

 

Таким образом, SS-68 при желудочковой форме аритмии у собак, вызванной двухстепенной 
перевязкой коронарной артерии, оказывает антиаритмическое действие, значительно превосходя в этом 
отношении лидокаин. Соединение SS-68 как и лидокаин, проявляет тенденцию к снижению ЧСС. 

В опытах на кошках в условиях интактного миокарда SS-68 по антифибрилляторной 
активности превосходит амиодарон, а по продолжительности действия уступает ему.  



В условиях ИМ, вызванного окклюзией ПМВЛКА у кошек, SS-68 по антифибрилляторной 
активности более значимо, чем амиодарон, а по продолжительности действия несколько 
превосходит его или сопоставимо с ним.  

Соединение SS-68 в дозе 2 мг/кг не оказывает существенного влияния на РОА и РПА, включая 
ФЖ, а в дозе 5 мг/кг проявляет значимое антиаритмическое и антифибрилляторное действие, превосходя 
в этом отношении лидокаин (7 мг/кг) и практические сопоставимо с амиодароном (10 мг/кг). 

В экспериментах на изолированных ушках сердца морской свинки SS-68 увеличивает 
эффективный рефрактерный период миокарда, превосходя амиодарон, лидокаин и хинидин, однако 
уступает этацизину. При предсердной форме аритмии у собак SS-68 по антиаритмической активности 
превосходит (в равной степени) этмозин и амиодарон и, в большей мере, хинидин.  
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