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Изучение центральных свойств у антиаритмиков II, III и IV классов — пропранолола, 
амиодарона и верапамила показало, что при в/в введении с последующей электростимуля-
цией симпатоактивирующего центра продолговатого мозга кошек наиболее значимый пре-
вентивный эффект проявлял амиодарон, а при химической стимуляции  — пропранолол 
и верапамил. При локальном введении препаратов в симпатоактивирующий центр с по-
следующей электростимуляцией самым выраженным действием обладал пропранолол, 
а при химической стимуляции — амиодарон. На основании анализа купирующих эффектов 
при в/в введении препаратов выявлено, что пропранолол и верапамил полностью устра-
няют вызванную электростимуляцией тахикардию. Аналогичный эффект пропранолола 
наблюдался и на фоне химической стимуляции. При локальном введении на фоне электро-
стимуляции и химической стимуляции максимальное действие отмечено у амиодарона. 
Все исследуемые препараты повышали содержание тормозных нейроаминокислот (глици-
на и ГАМК), а верапамил интенсивно подавлял синтез возбуждающих нейроаминокислот 
(аспартата и глутамата). 

Ключевые слова: пропранолол, амиодарон, верапамил, центральные тахиаритмии, сим-
патоактивирующий центр, нейроаминокислоты.
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The studing of central properties of II, III and IV classes antiarrhythmics  — propranolol, 
amiodarone and verapamil showed, that by the intravenous introduction with followed electrical 
stimulation of medulla oblongata’s sympathoactivating center in cats, the most significant 
preventive effect demonstrated amiodarone, but by the chemical stimulation  — propranolol 
and verapamil. By the local introduction of drugs in the sympathoactivating center with followed 
electrical stimulation the most pronounced effect possessed propranolol, and by the chemical 
stimulation  — amiodarone. The studing of arresting effects by the intravenous introduction 
of drugs demonstrated that propranolol and verapamil completely eliminate the electrical 
stimulation-induced tachycardia. Similar effect by the intravenous introduction of propranolol 
was observed by chemical stimulation. By the local introduction on electric and chemical 
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stimulation, maximum effect was marked by amiodarone. All of the studied drugs enhanced 
the content of inhibitory neurotransmitters (glycine and GABA), but verapamil intensively 
inhibited the synthesis of excitatory neurotransmitters (aspartate and glutamate). 

Keywords: propranolol, amiodarone, verapamil, central tachyarrhythmias, sympathoactivating 
center, neurotransmitters.

В последние годы в клинической практике 
наблюдается тенденция к увеличению числа 
случаев нарушений сердечного ритма цен-
трального генеза [3], что ставит перед иссле-
дователями задачу выбора адекватной пато-
генетической терапии этой патологии. Для ее 
решения необходимо выявление центральных 
симпатоингибирующих эффектов у антиарит-
миков различных классов. Проведенные ранее 
исследования показали, что из представите-
лей пяти групп противоаритмических средств 
по классификации Vaughan-Williams [8]: но-
вокаинамида (IA), лидокаина (IB), пропрано-
лола (II), амиодарона (III) и верапамила (IV), 
наиболее выраженным действием при нару-
шениях ритма центрального генеза обладают 
пропранолол, амиодарон и верапамил [1,4]. 
Вышеизложенное явилось причиной более 
детального и углубленного изучения их цен-
тральных противоаритмических эффектов. 

Методика исследования
Центральную тахиаритмию у кошек мо-

делировали путем локального раздражения 
симпатоактивирующих нейрональных групп 
вентролатерального отдела продолговатого 
мозга (ВЛПМ), расположенных справа на 4,0 
мм ростральнее и 4,0 мм латеральнее средней 
линии на глубине 1,0-2,0 мм от вентральной 
поверхности [2]. В условиях данной модели 
использовали два вида стимуляции: электри-
ческую (ЭС), менее специфическую, посколь-
ку электрическое раздражение активирует 
не только тела нейронов, но и их отростки, 
локализованные в этой зоне, и более специфи-
ческую  — химическую (ХС), воспроизводи-
мую микроинъекциями L-глутамата, так как 
данная нейроаминокислота активирует толь-

ко клеточные тела. Используя предложенную 
модель центральной тахиаритмии, были ис-
следованы превентивный и купирующий эф-
фекты препаратов при их внутривенном и ло-
кальном введении. 

Внутривенно антиаритмики вводили в сле-
дующих дозах: пропранолол — 0,5 мг/кг, ами-
одарон  — 10 мг/кг, верапамил  — 0,25 мг/кг. 
Локальные микроиньекции препаратов осу-
ществляли в область локализации нейрональ-
ных структур ВЛПМ, расположенных справа 
на 4,0 мм ростральнее и 4,0 мм латеральнее 
средней линии на глубине 1,0–2,0 мм от вен-
тральной поверхности в дозах, составляющих 
1‰ от вводимых внутривенно. В этих же до-
зах пропранолол, амиодарон и верапамил вво-
дились локально при определении содержания 
нейроактивных аминокислот. Концентрацию 
нейроактивных аминокислот в гомогенате 
области ВЛПМ определяли спектрофлуоме-
трически [5,6]. Статистическую обработку 
результатов исследований проводили с ис-
пользованием t критерия Стьюдента.

Результаты исследования
Установлено, что ЭС симпатоактивирую-

щих нейрональных групп ВЛПМ приводила 
к увеличению ЧСС на 20–25% относительно 
фоновых величин [4]. 

Превентивное (за 5 мин до стимуляции) 
в/в введение амиодарона нивелировало ин-
дуцированное последующей ЭС увеличение 
ЧСС на 94% относительно контрольных по-
казателей. В аналогичных условиях опыта 
эффект пропранолола составлял 86%, а ве-
рапамила  — 60% соответственно (рис. 1А). 
При в/в введении в условиях ХС наиболее 
выраженным центральным симпатоингиби-
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рующим действием обладали пропранолол 
и верапамил, урежая ЧСС на 91 и 91% соот-
ветственно. Амиодарон также оказывал зна-
чимый эффект, лимитируя нарастание ЧСС на 
83% (рис. 1А). 

Изучение превентивных хронотропных эф-
фектов препаратов при их локальном введении 
в симпатоактивирующий центр ВЛПМ с его 
последующей ЭС показало, что пропранолол, 
верапамил, амиодарон лимитировали нараста-
ние ЧСС на 91, 73, 71% соответственно (рис. 
2А). В условиях ХС максимальная противоа-
ритмическая активность выявлена у амиода-
рона и верапамила (86 и 78% соответствен-

но), а минимальная — у пропранолола — 36% 
(рис. 2А). Низкая эффективность пропрано-
лола в условиях ХС глутаматом (при значи-
тельной в условиях ЭС) может быть связана 
с особенностями его механизма действия. Со-
гласно данным Okuda et al. [7], центральные 
эффекты пропранолола обусловлены его спо-
собностью ингибировать синтез эндогенного 
глутамата в симпатоактивирующих нейронах 
ВЛПМ, что может являться причиной его не-
достаточной активности при введении экзо-
генного глутамата.

Исследование купирующих эффектов анти-
аритмиков при в/в введении на фоне ЭС по-
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Рис.1. Превентивные (А) и купирующие (Б) эффекты амиодарона (а), верапамила (в) и про-
пранолола (п) при их внутривенном введении в условиях электрической (ЭС) и химической (ХС) 
стимуляции симпатоактивирующего центра. Здесь и на рис.2 по оси ординат — уменьшение 
ЧСС под влиянием препаратов, % по отношению к контролю (p<0,05)
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казало, что максимальным действием (100% 
и более) на первой минуте после введения 
обладали пропранолол и верапамил (рис. 1Б). 
При ХС наиболее выраженный купирующий 
эффект на первой минуте после введения 
отмечался у пропранолола (100%). Проти-
воаритмическое действие амиодарона и ве-
рапамила было несколько слабее (83  и 83% 
соответственно) (рис. 1Б).

При локальном введении антиаритмиков 
на фоне ЭС эффективность амиодарона со-
ставила 71%, пропранолола  — 37%, верапа-
мила — 32% (рис. 2Б). На фоне ХС наиболее 
значимое купирующее действие (88%) оказы-

вал амиодарон. Далее по мере убывания ак-
тивности следовали пропранолол (48%) и ве-
рапамил (29%) (рис. 2Б). 

В большинстве случаев купирование си-
нусовой тахикардии исследуемыми антиа-
ритмиками было связано с их способностью 
вызывать брадикардию, при этом, несмотря 
на сохраняющуюся реакцию сердца на после-
дующую стимуляцию, частота сердечных со-
кращений не достигала исходных величин.

Изучение влияния препаратов на содер-
жание нейроактивных аминокислот в обла-
сти ВЛПМ кошек показало, что пропранолол 
и амиодарон увеличивали содержание аспар-
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Рис.2. Превентивные (А) и купирующие (Б) эффекты амиодарона (а), верапамила (в) 
и пропранолола (п) при их локальном введении в условиях электрической (ЭС) и химической (ХС) 
стимуляции симпатоактивирующего центра
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Рис. 3. Влияние амиодарона (а), верапамила (в) и пропранолола (п) на содержание активи-
рующих (А) и тормозных (Б) нейроаминокислот в вентролатеральной области продолговатого 
мозга; к — контроль (p<0.05)
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тата на 55% и 51% соответственно. При этом 
пропранолол практически не влиял на со-
держание глутамата, а амиодарон снижал 
его концентрацию на 37% по отношению 
к контрольным величинам. Верапамил сни-
жал содержание возбуждающих аминокис-
лот  — аспартата и глутамата  — на 45 и 50% 
соответственно (рис. 3А). 

Все исследуемые антиаритмики усиливали 
выработку тормозных нейроаминокислот в об-
ласти симпатоактивирующего центра ВЛПМ. 
Пропранолол больше влиял на ГАМК, повы-
шая ее содержание на 107%, а амиодарон  — 
на глицин, увеличивая его концентрацию 
на 188%. Верапамил значительно увеличивал 
содержание обеих тормозных аминокислот: 
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ГАМК — на 150% и глицина — на 187% (рис. 
3Б). При этом во всех случаях имело место 
смещение соотношения между возбуждающи-
ми и тормозными аминокислотами в сторону 
последних.

Выводы
Установлено, что пропранолол, амиодарон 

и верапамил обладают (в той или иной степе-
ни) способностью оказывать депримирующее 
влияние на центральные механизмы симпати-
ческой регуляции сердечного ритма, действуя 
на симпатоактивирующий центр и/или изме-
няя соотношение возбуждающих и тормозных 
аминокислот в области ВЛПМ. При этом более 
выраженное действие в отношении симпатоак-
тивирующего центра выявлено у пропранолола 
и амиодарона, тогда как эффекты верапамила 
в большей степени связаны с подавлением вы-
работки возбуждающих и увеличением содер-
жания тормозных нейроаминокислот в области 
ВЛПМ. Различия в интенсивности действия 
препаратов при внутривенном и локальном 
введении могут быть обусловлены тем, что при 
внутривенном введении полностью сохраня-
ются периферические эффекты препаратов, 
тогда как при локальном имеет место исключи-
тельно их влияние на симпатоактивирующие 
нейроны. 
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