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We studied the effect of derivatives of three amino acids (glycine, glutamic and asparginic 

acids) alkylated with 1,4-naphthoquinone on cardiohemodynamics on the model of ischemic  
myocardium. We prove that thetested compounds (having the laboratory codes NHA, NHG, 
NHGA) in the model of myocardial ischemia caused by coronary artery occlusion prevented a    
decrease in the contractility of the heart muscle. The glycine derivative (NHG) prevented a the 
mean arterial pressure fall to a greater extent, while the least noticeable effect resulted from the 
compound with the laboratory code of NHGA (a derivative of glutamic acid). The effect of the 
compounds in question on the heart rate depended on the observation time:NHG in the dose of 4 
mg/kg prevented the heart rate fall by 5 and 10 minutes of registration, NHA (a derivative of    
asparginic acid) in the dose of 5 mg/kg when administered intravenously prevented the heart rate 
fall for 20 and 30 minutes of the experiment, while NHGA in the dose of 4 mg / kg prevented the 
heart rate fall for 30, 40 and 60 minutes. 
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Изучалось влияние производных трех аминокислот (глицин, глютаминовая и аспа-

рагиновая кислоты), алкилированных 1,4-нафтохиноном, на кардиогемодинамику на мо-
дели ишемизированного миокарда. Установлено, что все исследованные соединения (ла-
бораторные шифры НХА, НХГ, НХГА) на модели ишемии миокарда, вызванной окклюзией 
коронарной артерии, предупреждали снижение сократимости сердечной мышцы. Произ-
водное глицина (НХГ) в большей степени предупреждало снижение уровня среднего ар-
териального давления, тогда как наименее заметное влияние на этот показатель ока-
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зывало соединение с лабораторным шифром НХГК (производное глютаминовой кисло-
ты). Влияние изучаемых соединений на частоту сердечных сокращений (ЧСС) неодно-
значно зависело от времени наблюдения: НХГ в дозе 4 мг/кг предупреждало урежение ЧСС 
на 5 и 10 мин. регистрации, НХА (производное аспарагиновой кислоты) в дозе 5 мг/кг при 
внутривенном введении предупреждало урежение ЧСС на 20 и 30 мин. эксперимента, а 
НХГК в дозе 4 мг/кг предупреждало урежение ЧСС 30, 40 и 60 мин.  

Ключевые слова: кардиогемодинамика; глицин; аспарагиновая кислота; глутамино-
вая кислота; 1,4-нафтохинон. 

 

Известно, что нарушению электрофи-
зиологических параметров ишемизиро-
ванной сердечной мышцы предшествуют 
серьезные взаимосвязанные метаболиче-
ские сдвиги, характеризующиеся дефици-
том энергопродукции, формированием 
жесткого метаболического ацидоза и ак-
тивацией реакций перекисного окисления 
липидов. Поэтому коррекция этих нару-
шений может способствовать снижению 
риска развития нарушений сердечного 
ритма. Примером соединений, благопри-
ятно влияющих на изменения метаболиз-
ма, могут служить производные 1,4-
нафтохинона [8]. Однако 1,4-нафтохинон 
обладает значительными токсическими 
свойствами и мутагенной активностью 
[13]. 

Несомненный интерес для коррекции 
метаболических нарушений при ишемии 
миокарда представляют аминокислоты. 
Ряд из них обладает выраженными анти-
аритмическими и кардиопротекторными 
свойствами [4; 5; 7; 11]. Метаболические 
препараты защищают кардиомиоциты от 
ишемии, ее последствий, а также от ре-
перфузионных повреждений. Теоретиче-
ский и практический интерес представля-
ет также изучение возможности создания 
малотоксичных и эффективных комбина-
ций традиционных антиаритмиков с ами-
нокислотами, обладающими способно-
стью предупреждать нарушения сердеч-
ного ритма. 

В связи с этим целью настоящей ра-
боты было экспериментальное исследова-
ние влияния 3 производных аминокислот, 
алкилированных по азоту 1,4-нафтохино-
ном, синтезированных в Львовском поли-
техническом институте под руководством 
к.х.н. А.П. Картофлицкой, проявившим в 
эксперименте противоаритмическое дей-
ствие [2; 3], на кардиогемодинамику жи-
вотных при ишемизированном миокарде. 

Материалы и методы. Эксперименты 
проводили на 34 нелинейных крысах-
самцах массой 250–300 г, наркотизиро-
ванных этаминалом натрия (40 мг/кг 
внутрибрюшинно). Подопытных живот-
ных переводили на управляемое дыхание, 
вскрывали грудную клетку, перикард и 
пунктировали левый желудочек в области 
верхушки сердца. Внутрижелудочковое 
давление и среднее артериальное давле-
ние (далее – САД) в сонной артерии реги-
стрировали при помощи датчиков «Бент-
ли». По кривой внутрижелудочкового 
давления рассчитывали скорость нараста-
ния давления в левом желудочке 
(dp/dtmax). Частоту сердечных сокращений 
(далее – ЧСС) регистрировали на ЭКГ во 
II стандартном отведении. 

Острый инфаркт миокарда моделиро-
вали перевязкой нисходящей ветви левой 
коронарной артерии в средней ее трети по 
общепринятой методике [12]. 

В контрольной серии экспериментов 
(n=10) после записи исходной ЭКГ в бед-
ренную вену крыс со скоростью 0,1 
мл/мин. в объеме 0,3 мл вводили изотони-
ческий раствор натрия хлорида и через 
каждые 5–10 мин. в течение часа регист-
рировали оцениваемые показатели 
(dp/dtmax, САД, ЧСС). 

Производные аминокислот, алкили-
рованные 1,4-нафтохиноном, вводили сра-
зу после окклюзии коронарной артерии в 
дозах, составляющих 1% LD50 [9]. 

Производное аспарагиновой кислоты 
(НХА) (n=8) вводили внутривенно в дозе 
5 мг/кг. 

Производное глицина (НХГ) (n=9) 
вводили внутривенно в дозе 4 мг/кг. 

Производное глютаминовой кислоты 
(НХГК) (n=7) вводили внутривенно в дозе 
4 мг/кг. 

Оценивалась способность исследуе-
мых веществ влиять на частоту сердечных 
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сокращений (ЧСС) и среднее артериаль-
ное давление (САД), рассчитывали пер-
вую производную максимальной скорости 
нарастания давления в левом желудочке 
(dp/dtmax), которая является одним из по-
казателей сократительной деятельности 
сердца. 

Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с использо-
ванием пакета прикладных программ 
STATA. Рассчитывали среднее значение 
по результатам шести измерений, а также 
стандартное отклонение от среднего. 

Результаты и обсуждение. У живот-
ных в контрольной группе происходило 
постепенное снижение среднего артери-
ального давления и урежение ЧСС, 
dp/dtmax также снизилось на 60 мин. экс-
перимента на 81,5%. Результаты опытов 
представлены в табл. 1, 2, 3. 

Производное аспарагиновой кислоты 
с 1,4-нафтохиноном (НХА) позитивно 
влияло на показатели кардиогемодинами-
ки у крыс в условиях острой ишемии мио-
карда (табл. 1).  

Так, если в контрольной группе было 
выявлено снижение сократительной ак-
тивности миокарда, то на фоне действия 
НХА в дозе 5 мг/кг отмечалось статисти-
чески достоверное по сравнению с кон-
тролем увеличение показателя dp/dtmax в 
течение 60 мин. эксперимента.  

Помимо положительного инотропно-
го действия в условиях ишемии миокарда 
введение НХА предупреждало снижение 
САД на протяжении первых 40 минут 

эксперимента. 
На фоне действия НХА отмечалась 

стабилизация ЧСС по сравнению с кон-
тролем с 20 по 30 мин. наблюдений, что 
было статистически достоверным 
(Р<0,05). 

Производное глицина, алкилирован-
ное 1,4-нафтохиноном (НХГ), в дозе 4 
мг/кг также позитивно влияло на показа-
тели кардиогемодинамики крыс с острой 
ишемией миокарда (табл. 2). 

Из представленных данных следует, 
что НХГ способствовало предупрежде-
нию падения сократимости ишемизиро-
ванного миокарда, которое наблюдалось в 
контрольной серии опытов. Позитивное 
действие НХГ на сократимость ишемизи-
рованного миокарда было отчетливо вы-
ражено на протяжении 60 минут после 
окклюзии коронарной артерии. 

Подобно производному аспарагино-
вой кислоты с 1,4-нафтохиноном, данное 
вещество способствовало стабилизации 
уровня среднего артериального давления 
у подопытных животных. Стабилизи-
рующее действие исследуемого вещества 
на уровень среднего артериального давле-
ния прослеживалось на протяжении 50 
минут эксперимента. 

НХГ предупреждал по сравнению с 
контролем снижение частоты сердечных 
сокращений на протяжении первых 10 
минут эксперимента. Если в контрольной 
серии экспериментов через 5 и 10 мин. 
ЧСС снизилась по сравнению с исходным 
значением  на  8±2,5  и 81,3%, то на фоне  

Таблица 1 
Влияние НХА в дозе 5 мг/кг на кардиогемодинамику крыс с острой  

ишемией миокарда (изменения в процентах к исходным величинам, n = 8)  
Время 

от нача-
ла опы-

та 

Регистрируемые параметры 
dp/dtmax САД ЧСС 

контроль опыт контроль опыт контроль опыт  
Исход - - - - - - 

5 - 22±4,8 - 6±2,2* - 16±1,3 - 5±2,4* -8±2,5 - 2±3,3 
10  - 22±1,5 - 1±2,4* - 16±3,3 - 3±3,2* -8±1,3 - 3±2,5 
15 - 23±4,8 3±2,4* - 17±2,9 - 1±2,3* -9±2,5 - 4±2,2 
20 - 23±0,7  4±2,5* - 20±1,6 - 1±3,4* -10±0,8 - 4±2,3* 
30 - 32±1,2  6±2,1* - 23±2,1 - 4±1,8* -11±0,9 - 3±2,4* 
40 - 32±1,2  - 2±1,9* - 23±2,6 -10±2,0* -14±2,4 - 6±3,1 
50 - 33±1,6  - 9±2,4* - 24±2,7 -16±2,4 -14±1,3 - 8±2,4 
60 - 34±3,7 - 15±2,0* - 25±2,9 -20±3,8 -15±2,3 - 9±2,0 

Примечание: * – различия с контролем достоверны при Р<0,05. 
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Таблица 2 
Влияние НХГ в дозе 4 мг/кг на кардиогемодинамику крыс с острой ишемией  

миокарда (изменения в процентах к исходным величинам, n = 9) 
Время 

от нача-
ла опы-

та 

Регистрируемые параметры 
dp/dtmax САД ЧСС 

контроль опыт контроль опыт контроль опыт  
Исход   - - - - - - 

5 - 22±4,8 1±0,7* - 16±1,3 1±1,3* -8±2,5 -1±0,5* 
10  - 22±1,5 1±1,1* - 16±3,3 1±1,9* -8±1,3 -2±1,3* 
15 - 23±4,8 1±1,3*  - 17±2,9 3±1,7* -9±2,5 - 4±1,5 
20 - 23±0,7  1±0,9*  - 20±1,6 2±0,3* -10±0,8 - 5±3,9  
30 - 32±1,2  1±1,1*  - 23±2,1 2±1,3* -11±0,9 - 6±2,3  
40 - 32±1,2  1±1,4*  - 23±2,6 - 3±1,1* -14±2,4 - 9±1,3 
50 - 33±1,6  0±0,3*  - 24±2,7 - 5±3,5* -14±1,3 -13±1,4 
60 - 34±3,7 -10±1,5*  - 25±2,9 -16±2,8 -15±2,3 -10±3,1 

Примечание: * – различия с контролем достоверны при Р<0,05. 

 
применения НХГ урежение ЧСС про-
изошло по отношению к исходным вели-
чинам на 10,5 и 21,3%. Начиная с 15 
мин. и до конца наблюдения (до 60 минут) 
этот показатель не отличался от контроля. 

Производное глутаминовой кислоты, 
алкилированное по атому азота 1,4-
нафтохиноном (НХГК), в дозе 4 мг/кг 
также позитивно влияло на показатели 
кардиогемодинамики крыс с острой ише-
мией миокарда (табл. 3). 

Из представленных данных видно, что 
НХГК предупреждало снижение сократи-
мости ишемизированного миокарда, на-
блюдаемое в контрольной серии опытов. 
Позитивное действие соединения на со-
кратимость ишемизированного миокарда 
было отчетливо выражено на протяжении 
всего эксперимента. 

НХГК способствовал стабилизации 
уровня артериального давления (САД) у 
подопытных животных на протяжении 30 
мин. эксперимента. 

На фоне действия соединения с 30 по 
40 мин. и на 60 минуте отмечалось стати-
стически достоверное снижение ЧСС по 
сравнению с контролем. 

Таким образом, представленные дан-
ные показывают выраженное стабилизи-
рующее влияние изученных производных 
аминокислот, алкилированных по атому 
азота 1,4-нафтохиноном, на показатели 
кардиогемодинамики при острой ишемии 
миокарда, вызванной полной окклюзии 
коронарной артерии у крыс. Все изучен-
ные вещества предупреждали уменьшение 
dp/dtmax, снижение среднего артериально-
го  давления  и  урежение  частоты сердеч- 

Таблица 3 
Влияние НХГК в дозе 4 мг/кг на кардиогемодинамику крыс с острой ишемией  

миокарда(изменения в процентах к исходным величинам, n = 7) 
Время 

от 
начала 
опыта 

Регистрируемые параметры 
dp/dtmax САД ЧСС 

контроль опыт контроль опыт контроль опыт  
Исход   - - - - - - 

5 - 22 ±4,8 - 7 ±4,2* - 16 ±1,3 - 6 ±3,2* -8 ±2,5 - 4 ±2,3 
10  - 22 ±1,5 - 2 ±2,7* - 16 ±3,3 - 4 ±3,6* -8 ±1,3 - 4 ±5,5 
15 - 23 ±4,8 - 1 ±2,0* - 17 ±2,9 - 5 ±3,3* -9 ±2,5 - 5 ±2,9 
20 - 23 ±0,7  1 ±1,9* - 20 ±1,6 - 4 ±2,0* -10 ±0,8 - 2 ±3,3  
30 - 32 ±1,2  - 1 ±2,4* - 23 ±2,1 - 6 ±1,9* -11 ±0,9 - 3 ±3,0* 
40 - 32 ±1,2  - 6 ±2,9* - 23 ±2,6 -14 ±3,0  -14 ±2,4 - 3 ±3,1* 
50 - 33 ±1,6  -11 ±2,5* - 24 ±2,7 -19 ±2,3 -14 ±1,3 - 4 ±5,4 
60 - 34 ±3,7 -18 ±2,9* - 25 ±2,9 -26 ±3,0 -15 ±2,3 - 5 ±2,7* 

Примечание: * –  различия с контролем достоверны при Р<0,05. 
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ных сокращений, вызванных перевязкой 
коронарной артерии у крыс. 

Заключение. Все три производных 
аминокислот (глутаминовой кислоты, ас-
парагина и глицина), алкилированных по 
атому азота 1,4-нафтохиноном, предупре-
ждали снижение сократимости сердечной 
мышцы в условиях ишемии. Производное 
глицина в большей степени предупрежда-
ло снижение уровня САД, тогда как наи-
менее заметное влияние на этот показа-
тель оказывало соединение с лаборатор-
ным шифром НХГК. Влияние изучаемых 
соединений на ЧСС неоднозначно и зави-
село от времени наблюдения: соединение 
НХГ в дозе 4 мг/кг предупреждало уреже-
ние ЧСС на 5 и 10 мин. регистрации, со-
единение с лабораторным шифром НХА, 
содержащее аспарагиновую кислоту, в 
дозе 5 мг/кг при внутривенном введении  
предупреждало урежение ЧСС на 20 и 30 
мин. эксперимента, а соединение НХГК в 
дозе 4 мг/кг предупреждало урежение 
ЧСС на 30, 40 и 60 мин.  

Положительное влияние на кардиоге-
модинамику изучаемых соединений мож-
но объяснить как непосредственным 
влиянием аминокислот на сократительные 
элементы миокарда, так и центральным  
воздействием на миокард [1; 6; 10].  

Полученные результаты могут быть 
использованы для разработки новых ле-
карственных средств с кардиотропным 
действием. 
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