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Показано, что производное индола SS-68 (10-6 и 10-5 М) в экспериментах на изолированном сердце крыс прояв-
ляет выраженную антиангинальную, а также антиаритмическую активность, при этом оно не оказывает существен-
ного влияния на сократительную функцию миокарда при нормальном уровне перфузии. 

Снижение сопротивления коронарных сосудов под влиянием SS-68 в значительной степени подавляется бло-
катором АТФ-чувствительных К+-каналов (IКАТФ) глибенкламидом. 

Полученные данные позволяют предполагать наличие у SS-68 свойств открывателя IКАТФ.
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It was presented that the indole SS-68 derivative (10-6 and 10-5 М) revealed the manifested antianginal action as well 
as the antiarrhythmic one in experiments on rats‘ isolated heart, at the same time it had no considerable influence on the 
contractile myocardium function by the normal perfusion level.
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The loss of coronary vascular resistance under the influence of SS-68 was considerably restrained by glibenclamid, the 
blocker of ATP-sensitive К+-ducts (IKATP). 

The received data allowed us supposing the presence of IKATP incitant properties in SS-68.

Key words: SS-68 compound, isolated heart, antianginal action, IKATP.

В ранее проведённых нами исследованиях 
установлено, что производное индола SS-68 в ус-
ловиях интактного и ишемизированного миокарда 
способно повышать объёмную скорость коронар-
ного кровотока, создавать в миокарде кислород-
ный резерв, снижать артериальное давление, уре-
жать частоту сердечных сокращений, увеличивать 
коллатеральное кровообращение в очаге ишемии, 
уменьшать потребление миокардом кислорода. 
Кроме того, показано, что SS-68 оказывает блоки-
рующее действие на ток пейсмекерных клеток If и 
β1-адренорецепторы, что может лежать в основе 
его антиангинальных свойств. Не исключено, что 
одним из слагаемых в антиангинальном действии 
SS-68 является активация АТФ-чувствительных 
К+-каналов (IKАТФ) гладкомышечных клеток коро-
нарных сосудов. 

Целью работы явилось изучение антианги-
нальных свойств SS-68 и выявление роли IКАТФ в 
их реализации.

 
Материалы и методы исследования

Соединение SS-68 синтезировано и нарабо-
тано на кафедре химии природных и высокомо-
лекулярных соединений химического факультета 
Южного федерального университета по методи-
ке, разработанной и модифицированной в рамках 
выполнения государственного задания Министер-
ства образования и науки Российской Федерации 
№ 4.129.2014/К. 

Эксперименты проводили на изолированных 
сердцах крыс-самцов линии Wistar массой 265– 
300 г. по методу Лангендорфа [2]. Животных со-
держали в виварии при свободном доступе к пище 
и воде и естественной смене светового режима. 
При работе с крысами соблюдались требования, 
сформулированные в Директивах Совета Евро-
пейского сообщества 86/609/ЕЕС об использова-
нии животных для экспериментальных исследо-
ваний. Под внутрибрюшинным наркозом смесью 
хлоралозы и уретана (1 : 10 по массе), 0,2 мг/100 г 
(по хлоралозе) у крыс выполнялись торакотомия 
и экстирпация сердца. Длительность процедуры 
составляла 15–20 с. Для последующего препари-
рования сердце окунали в охлаждённый до 0 ºС 
раствор Кребса следующего состава (в мМ): NaCl 
– 133,0; KCl – 4,7; NaHCO3 – 16,3; NaH2PO4 – 1,38; 
CaCl2 – 2,7; MgCl2 – 1,1; глюкоза – 7,77; рН – 7,35. 

Необходимое значение рН достигалось титрова-
нием раствора с помощью NaOH. В последующем 
сердца размещали в установке для перфузии. Ис-
следования проводили при постоянной скорости 
перфузии. Оксигенация перфузионного раствора 
поддерживалась за счёт пропускания карбогена 
(95 % О2 и 5 % СО2). Одновременно с определе-
нием перфузионного давления в системе коронар-
ных артерий проводилась поверхностная 2-элек-
тродная регистрация электрограммы сердца, ко-
торая использовалась для расчёта корригирован-
ного интервала QT (QTc; по формуле H.C. Bazett 
[3]). Сопротивление коронарных сосудов (СКС) 
рассчитывали как соотношение среднего коронар-
ного давления к объёмной скорости перфузии и 
представляли в условных единицах (усл. ед.).

Субтотальную ишемию создавали путём сниже-
ния объёмной скорости перфузии изолированного 
сердца до 5 % от исходной величины. Длитель-
ность ишемии составляла 30 мин. Продолжитель-
ность наблюдения после начала реперфузии –  
5 мин.

Протокол исследования включал: влияние SS-
68 (10-6 и 10-5 М) на СКС изолированного сердца в 
условиях нормальной перфузии; влияние SS-68 в 
концентрации, выбранной на основании результа-
тов, полученных на предыдущем этапе, на СКС и 
функциональное состояние миокарда в реперфу-
зионный период после 30-минутной ишемии; изу-
чение роли IKАТФ в реализации кардиотропных эф-
фектов SS-68 в условиях нормальной перфузии 
и в реперфузионный период после субтотальной 
ишемии. В качестве блокатора IKАТФ использовали 
глибенкламид (Sigma, USA) в концентрации 10-5 М.

Для расчёта индекса сократимости миокарда 
(ИнB) использовали формулу Верагута [1]:

ИнB = dP/dtmax/ ЛЖД,
где dP/dtmax – максимальная скорость увеличе-

ния давления в правом желудочке сердца; ЛЖД – 
давление в левом желудочке, развитое в этот мо-
мент.

Расчёт ИнB производился автоматически мо-
дулем «Blood pressure» компьютерной программы 
«Chart 5» (ADInstruments, Австралия).

При регистрации биполярной транскардиаль-
ной электрограммы электроды слегка фиксирова-
ли пружиной на эпикарде – один на левом желу-
дочке, второй – на правом. Такое расположение 
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электродов обеспечивало регистрацию электро-
граммы сердца с большими чёткими Р-волнами, 
комплексами QRS и Т-волнами, которые позволя-
ют делать точные измерения.

Сравнение полученных величин проводилось 
по методу Стьюдента для непарных измерений. 
Различия считались статистически достоверными 
при р < 0,05. 

 
Результаты и их обсуждение

Добавление в раствор для перфузии изолиро-
ванного сердца SS-68 в концентрациях 10-6 и 10-5 М 
приводило к значительному (дозозависимому) 
снижению (на 16 и 28 % соответственно; р < 0,05) 
СКС. Также SS-68 вызывало незначительное уко-
рочение интервала QTc и урежение сердечного 
ритма, но эти изменения не были статистически 
достоверными. Существенного влияния на давле-
ние в левом желудочке (Рр) и ИнВ SS-68 не ока-
зывало. 

Дальнейшие исследования SS-68 мы прово-
дили в основном с использованием концентрации 
10-5 М.

Период реперфузии после субтотальной ише-
мии сердец контрольной группы характеризовал-
ся существенным повышением СКС, снижением 
ИнВ (на 23 и 56 % соответственно от значений, 
предшествовавших ишемии, р < 0,05) и удлинени-
ем интервала QTc (на 38 %), что свидетельствует 
о повышенной проаритмической готовности мио-
карда.

SS-68 в концентрации 10-5 М предотвращало 
развитие спазма коронарных сосудов в реперфу-
зионный период. При этом значение коронарного 
сопротивления на 15 мин. ишемии составляло 
47 % от значений, предшествовавших ишемии 
(р < 0,05). Вероятно, вследствие этого Рр и ИнВ 
были ниже, чем при реперфузии сердец контроль-
ной группы (на 45 и 30 % соответственно, р < 0,05). 
Частота сердечных сокращений (ЧCC) несколько 
снижалась, а интервал QTc удлинялся по сравне-
нию с контрольными значениями, но достоверных 
различий выявлено не было. Следует отметить 
значительное уменьшение частоты экстрасистол 
в реперфузионный период под воздействием SS-
68 (от 12 до 2 за 10 мин.).

Блокатор IKАТФ глибенкламид в концентрации 
10-5 М вызывал незначительное повышение СКС 
в условиях нормальной перфузии, а также сниже-
ние Рр и ИнВ (до 108, 94 и 95 % от исходных зна-
чений, р > 0,05). Глибенкламид полностью предот-
вращал влияние SS-68 в концентрации 10-6 М на 

СКС и уменьшал это влияние на 55 % при концен-
трации SS-68 10-5 М (рис. 1). Также глибенкламид 
практически полностью устранял эффект SS-68 
на сердечный ритм: ЧСС и продолжительность ин-
тервала QTc оставались без изменений по сравне-
нию с исходными значениями. Угнетающее влия-
ние глибенкламида на сократительную активность 
миокарда усиливалось под влиянием SS-68. Так, 
Рр и ИнВ снижались на 36 и 16 % соответственно 
при 10-5 М SS-68 (р < 0,05).

Рис. 1. Относительные изменения СКС под влиянием 
SS-68 в сравнении с исходными значениями, 

* р < 0,05 в сравнении со значениями, полученными 
при действии SS-68.

В условиях реперфузии глибенкламид на 49 % 
уменьшал величину снижения СКС под влияни-
ем 10-5 М SS-68 (рис. 2). Значения Рр и ИнВ при 
этом были несколько ниже таковых, полученных 
при перфузии сердца с SS-68 без глибенклами-
да, но достоверных отличий не было выявлено. 
Длительность интервала QTc на фоне действия 
глибенкламида в реперфузионный период практи-
чески не отличалась от контрольных величин. 

Рис. 2. Относительные изменения СКС под влиянием 
SS-68 при реперфузии в сравнении с исходными зна-
чениями, * р < 0,05 в сравнении со значениями, полу-

ченными при действии SS-68.
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Таким образом, SS-68 в концентрациях 10-6 и 
10-5 М проявляет выраженную антиангинальную, 
а также антиаритмическую активность. При этом 
оно не оказывает существенного влияния на со-
кратительную функцию миокарда при нормаль-
ном уровне перфузии, а его влияние на данную 
функцию в условиях ишемии/реперфузии, на наш 
взгляд, требует дальнейшего изучения. 

Влияние SS-68 на СКС в значительной степени 
подавлялось блокатором IKАТФ глибенкламидом. 

В целом эффекты SS-68, выявленные в иссле-
дованиях на изолированном перфузированном 
сердце, в значительной степени подобны таковым 
у открывателей IKАТФ, таких как никорандил [4–6].

Полученные данные позволяют предполагать 
наличие у SS-68 свойств открывателя IKАТФ.
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В данной работе у 112 пациентов с хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза с сохранной 
и сниженной систолической функцией были изучены и проанализированы линейные и объёмные характеристики 
левого желудочка в зависимости от уровня С-концевого телопептида коллагена I типа. Оценивали динамику ос-
новных клинических проявлений, показатели структурно-функционального состояния сердца по данным допплер- 
эхокардиоскопии и уровень С-концевого телопептида коллагена I типа. В результате проделанной работы была 
выявлена связь между процессами деградации интерстициального коллагена I типа и ремоделирования миокарда 
левого желудочка у больных хронической сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: коллаген, сердечная недостаточность, систолическая функция, С-концевой телопептид I типа.
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