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Наведені дані з експериментального вивчення дії деяких похідних природного аміноцукру глюкозаміну 
на аритмії у щурів лінії Вістар при хлоридкальцієвій моделі аритмії. Згідно з результатами дослідів 
встановлено, що застосування оксаглюкаміну та глюкозаміну гідрохлориду знижує частоту випадків 
порушень серцевого ритму після введення аритмогену на 20% та 37,7% відповідно. Доведено, що ці 
похідні можуть віддаляти час виникнення аритмії, тобто мають добрий профілактичний ефект. 
Однак глюкозаміну гідрохлорид практично не впливає на тривалість життя щурів, а оксаглюкамін 
значно поліпшує цей показник та сприяє їх виживаємості більше ніж у 2 рази в порівнянні з 
нокаїнамідом. Застосування інших похідних глюкозаміну (діоксаглюкаміну, БС-5, БС-7) мало чим 
відрізняється від референс-препарату. Оксаглюкамін завдяки добрим кардіопротекторним власти­
востям може бути перспективною сполукою для синтезу нових антиаритмічних засобів. 

Щорічно в Україні від за­
хворювань серцево-су­

динної системи вмирають біля пів-
мільйона людей. Перше місце се­
ред безпосередніх причин смерті 
посідають фатальні порушення сер­
цевого ритму: близько 80% хво­
рих вмирають від фібриляції шлу­
ночків, яка розвивається через 
кілька хвилин після виникнення 
шлуночкової аритмії [2, 6, 11]. 

Провідну роль у розвитку по­
рушень серцевого ритму відіграє 
кардіальна патологія [4, 6]. До неї 
належать захворювання системи 
кровообігу, які призводять до 
структурних та метаболічних змін 
міокарда. Причиною аритмії та­
кож може бути і екстракардіа-
льна патологія, що сприяє пору­
шенням метаболізму і регуляції 
серцевої діяльності. Різномаїття 
форм аритмій, їхня велика поши­
реність і загроза для життя — 
основні причини, які вимагають 
від фармакологів пошуку нових 
ефективних, різних за механізма­
ми дії, безпечних і зручних для 
застосування антиаритмічних за­

собів. Більшість застосовуваних 
у медичній практиці препаратів з 
антиаритмічною дією мають сер­
йозні недоліки, головний з яких 
— наявність власного аритмоген-
ного ефекту, а також мала широ­
та терапевтичної дії. Ідеального 
антиаритмічного препарату поки 
не знайдено, і пошук нових, більш 
ефективних і менш токсичних 
препаратів залишається актуаль­
ною задачею [4, 11]. 

На нашу думку, найбільш до­
цільно здійснювати пошук нових 
препаратів з антиаритмічною ак­
тивністю в групі коректорів мета­
болізму сполучної тканини, тому 
що крім опорної функції її компо­
ненти (гліколіпіди, глікопротеїди, 
протеоглікани) є елементами мор-
фофункціональних структур сер­
цевого м'язу. Коректори метабо­
лізму сполучної тканини норма­
лізують внутрішньоклітинні реак­
ції найбільш фізіологічним "нена­
сильницьким" чином. 

Одним із пріоритетних напрям­
ків фармакологічного пошуку но­
вих високоефективних біологічно 

активних речовин для лікування 
захворювань різної етіології і па­
тогенезу є розробка лікарських 
засобів на основі природних спо­
лук рослинного і тваринного по­
ходження. Доцільність і перспек­
тивність цього напрямку очевид­
на: природні біологічно активні 
речовини не токсичні для орга­
нізму людини, здатні впливати на 
фізіологічні процеси, що проті­
кають у ньому [3, 8]. За останні 
роки в цьому аспекті увагу вели­
кого числа дослідників приверну­
ли аміноцукри. Ці сполуки широ­
ко розповсюджені в природі і ві­
діграють важливу роль у проце­
сах життєдіяльності різних жит­
тєвих форм. На сьогоднішній день 
існує близько 30 аміноцукрів, се­
ред яких найбільш розповсюдже­
ний 2-0-(+)-глюкозамін (2-аміно-
2-дезокси-0-глюкоза) [3, 8, 9], яка 
є необхідним компонентом різних 
сполук, головним чином як скла­
дова частина полісахаридів та лі-
пополісахаридів [5, 8]. У людсь­
кому організмі глюкозамін лока­
лізується в багатьох тканинах, 
зокрема в тканинах серця та у 
судинній стінці (Т.Т.Березов і спів-
авт., 1983). У процесі метабо-
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Примітка: в рис. 1-3 ОГА-1 — оксаглюкамін внутрішньоочеревинно 
ОГА-2 — оксаглюкамін перорально 
ДО-1 — діоксаглюкамін внутрішньоочеревинно 
ДО-2 — діоксаглюкамін перорально 

Рис. 1. Вплив похідних глюкозаміну на виникнення хлоридкальцієвої аритмії 

лізму він включається в сполучну 
тканину і біологічні мембрани [1 ]. 
Фізіологічне значення 2-D-(+)-
глюкозаміну для людського орга­
нізму полягає перш за все в тому, 
що цей аміноцукор бере участь у 
формуванні м'якої еластичної ба­
зальної мембрани у формі ней­
тральних олігосахаридів, з'єдна­
них з білком N-глікозидним зв'яз­
ком; ацетильована форма 2-D-
(+)-глюкозаміну забезпечує такі 
біологічні властивості клітинних 
мембран, як механічна стійкість 
та пластичність [10, 11]. Цей амі­
ноцукор має високу метаболічну 
активність. В області кардіології 
для глюкозаміну існує теоретич­
на можливість патогенетичного 
застосування, обумовлена наяв­
ністю органів-мішеней. 

Експериментально в роботах 
І.А.Зупанця, В.Н.Сокрут, М.І.Яб-
лучанського (1985), В.А.Фролова 
(1990) та ін. доведена наявність 
кардіопротекторних властивостей 
цього природного аміноцукру, се­
ред яких найбільша увага при­
діляється можливості таких спо­
лук функціонально відновлювати 
уражений міокард; зменшувати 
набряк строми; знижувати фер-

ментемію; нормалізувати пере­
кисне окислення ліпідів; компен­
саторно включатися в ушкоджені 
кардіоміоцити, а також тропність 
до іонів кальцію. Вищеперерахо-
вані властивості глюкозаміну та 
його похідних обумовили прове­
дення подальших досліджень з 
метою виявлення можливості цих 
сполук попереджати та купірува-
ти порушення електричної ста­
більності міокарда різного генезу. 

Матеріали та методи 

Для встановлення антиарит-
мічної дії досліджуваних сполук 
нами була використана хлорид-
кальцієва модель аритмії як най­
більш часто застосовувана в скри-
нінгових дослідженнях [7]. Під 
впливом хлориду кальцію з нер­
вових закінчень вивільняється ве­
лика кількість катехоламінів, під­
вищується чутливість до них ад-
ренорецепторів міокарда, збіль­
шується провідність натрію плаз­
матичною мембраною, що приво­
дить до порушення іонного гомео­
стазу. Експерименти виконані на 
щурах-самцях лінії Вістар масою 
180-200 г. Аритмії моделювали за 
методом M.Malinow et al. (1953) 

за допомогою внутрішньовенного 
введення 10% розчину кальцію 
хлориду в дозі 300 м г / к г під лег­
ким барбаміловим наркозом. До­
сліджувалися наступні речовини: 
глюкозаміну гідрохлорид в дозі 
50 мг/кг при внутрішньом'язо-
вому шляху введення ( в /м ) , окса­
глюкамін в дозах 15 м г / к г per os 
і 20 мг /кг внутрішньоочеревин­
но (в /о ) , діоксаглюкамін у таких 
же дозах і при такому ж шляху 
введення, а також проміжні спо­
луки синтезу оксаглюкаміну 3,4, 
5-триметоксибензо'шгідразид 4'-кар-
бетоксіоксанілової кислоти (умов­
на назва БС-7) та 2-хлор-5 нітро-
бензоїлгідразид 4'-карбетоксіокса-
нілової кислоти (умовна назва 
БС-5), синтезовані на кафедрі 
токсикологічної хімії НФАУ під 
керівництвом професора В.В.Бо­
лотова. Ці сполуки вводилися 
у дозах по 15 м г / к г кожен per 
os. У кожній експериментальній 
групі було по 6 піддослідних тва­
рин. Як препарат порівняння 
використовувався новокаїнамід у 
дозі 30 мг /кг per os. Досліджу­
вані речовини і препарат порів­
няння вводили за 5 хвилин до 
введення аритмогену. Протягом 
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Рис. 2. Вплив похідних глюкозаміну на початок виникнення порушення серцевого ритму 

10 хвилин після ін'єкції кальцію 
хлориду реєстрували ЕКГ у II 
грудному відведенні на апараті 
ЕК 1Т-03 М2. 

Оцінку антиаритмічних вла­
стивостей досліджуваних сполук 
проводили за наступними кри­
теріями: частота випадків виник­
нення аритмії на тлі застосуван­
ня досліджуємих сполук; здат­
ність сполуки віддаляти початок 
аритмічних явищ; тривалість жит­
тя тварини; відсоток виживаємо-
сті піддослідних тварин. 

Результати обробляли парамет­
ричними і непараметричними ме­
тодами з використанням t-кри-
терію Ст'юдента. 

хв 

Результати та їх 
обговорення 

Як видно з даних проведеного 
дослідження, ін'єкція кальцію хло­
риду в скринінговій моделі викли­
кала фатальну аритмію у 100% 
тварин контрольної групи. При 
цьому попередня ін'єкція глюкоз­
аміну гідрохлориду та оксаглю-
каміну знижувала частоту виник­
нення аритмій у порівнянні з конт­
ролем на 20% і 37,5% відповідно 
(рис. 1). Фібриляція шлуночків, 
яка виникала в групі контролю 
через 3,50±0,32 хв. від початку 
досліду, через 1,0±0,3 хв. закін­
чувалася загибеллю всіх піддо­
слідних тварин (рис. 4). Резуль­

тати спостережень після введен­
ня препарату порівняння та ін­
ших похідних глюкозаміну ста­
тистично не відрізнялися від конт­
ролю (р>0,05). 

На рис. 2 показаний вплив до­
сліджуваних сполук на час початку 
порушень серцевого ритму у щу­
рів. Найкращий профілактичний 
ефект у групі сполук мав БС-5, 
який майже в 3 рази віддаляв 
початок виникнення аритмії в по­
рівнянні з контролем (9,80±0,30 і 
3,50+0,32 хв. відповідно). Глюкоз­
аміну гідрохлорид, оксаглюкамін, 
БС-7 і новокаїнамід також мали 
здатність віддаляти час початку 
виникнення порушень серцевого 
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Рис. 3. Тривалість життя експериментальних тварин при хлоридкальцієвій аритмії 
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Інтакт 

Рис. 4. Вплив похідних глюкозаміну на 

ритму, однак їх ефективність трохи 
поступалася ефекту БС-5 (рис. 2). 

На рис. З представлена діагра­
ма тривалості життя тварин, ви­
ходячи з даних якої можна зро­
бити висновок, що найкращою 
здатністю подовжувати життя екс­
периментальних щурів володів 
оксаглюкамін у дозі 15 мг/кг , що 
вводився per os: розглянутий по­
казник вище, ніж у препарату 
порівняння майже в 4 рази (55,2± 
±1,3 і 14,4+0,9 хв. відповідно, 
р<0,05). БС-7 за даним показни-

I І виживаємість, % 

И загибель, % 

виживаємість експериментальних тварин 

ком також вірогідно перевершу­
вав препарат порівняння (р<0,05). 
Похідний глюкозаміну БС-5, маю­
чи добрий профілактичний ефект, 
поступався новокаїнаміду за здат­
ністю впливати на тривалість 
життя тварин (10,8±1,1 і 14,4+ 
±0,9 хв. відповідно). Глюкозамі­
ну гідрохлорид вірогідно не впли­
вав на тривалість життя експери­
ментальних тварин (р>0,05). 

На рис. 4 представлена круго­
ва діаграма виживаємості піддо­
слідних тварин при такій моделі 

при СаСІ2-індукованій аритмії 

аритмії після введення різних по­
хідних глюкозаміну. Максималь­
ний показник виживаємості від­
значений у тварин, яким вводили 
оксаглюкамін per os (66% у по­
рівнянні з 33,3% в групі ново­
каїнаміду). За цим показником 
препарат порівняння перевершу­
ють оксаглюкамін, що вводився 
внутрішньоочеревинно, та БС-5 
(р<0,01), але вони поступаються 
оксаглюкаміну, який вводився per 
os, за іншими параметрами, про 
які мова йшла вище. 



ДОКЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 57 

Таблиця 
Антиаритмічна активність деяких похідних глюкозаміну на хлоридкальцієвій моделі аритмії 

№ Похідні 
глюкозаміну 

Доза; 
мг/кг 

Шлях 
введення 

Частота випад­
ків аритмії, % 

Початок виник­
нення аритмії, хв. 

Тривалість життя під­
дослідних тварин, хв. 

Виживаємість 
тварин, % 

1 Контроль 100 3,50+0,32 1,0±0,3 0 

2 
Глюкозаміну 
гідрохлорид 

50 В/м 80 8,30±0,64* 0,95+0,3 20 

3 Оксаглюкамін 15 Per OS 62,5 9,0±2,2* 55,2±1,3** 66 

4 Оксаглюкамін 20 В/о 62,5 6,42±0,70* 46,4+2,2** 50 

5 Діоксаглюкамін 15 Per OS 100 7,1±2,2* 1,10+0,17 20 

6 Діоксаглюкамін 20 В/О 100 4,92+2,10 4,6±1,1* 16 

7 БС-5 15 Per OS 100 9,80±0,30* 10,8+1,1* 33,4 

8 БС-7 15 Per OS 100 8,5+0,2* 18,0±2,1* 33,3 

9 Новокаїнамід ЗО Per OS 100 9,0+0,5 14,4+0,9 33,3 

*р<0,05 —достовірність різниці відмінностей щодо контролю. 
* * р < 0 , 0 5 — достовірність різниці відмінностей щодо препарату порівняння 

Сумарні дані антиаритмічної БС-7, 
активності деяких похідних глю­
козаміну наведені в таблиці. 

Таким чином, результати до­
слідження свідчать, що оксаглю­
камін при введенні per os у дозі 
15,0 м г / к г здатний знижувати 
частоту порушень серцевого рит­
му на моделі хлоридкальцієвої 
аритмії, а також проявляти доб­
рий профілактичний ефект, збіль­
шувати тривалість життя і вижи­
ваємість піддослідних тварин. Ін­
ші похідні глюкозаміну — БС-5, 

глюкозаміну гідрохлорид, 
діоксаглюкамін значно поступа­
ються оксаглюкаміну по багатьох 
параметрах, але в більшому чи 
меншому ступені їх введення по­
слаблює токсичний вплив каль­
цію хлориду на серце і сприяє 
більш легкому перебігу аритмії. 

ВИСНОВКИ 
За результатами проведених 

досліджень можна зробити такі 
висновки. 

1. Оксаглюкамін підвищує стій­
кість серця до аритмогенних впли­

вів, попереджаючи електричну не­
стабільність міокарда. 

2. Оксаглюкамін володіє анти-
аритмічними властивостями, пе­
ревершуючи препарат порівнян­
ня новокаїнамід на хлоридкаль­
цієвій моделі аритмії. 

3. Оксаглюкамін, як нетоксич­
на речовина природного поход­
ження з кардіопротекторними вла­
стивостями, може бути перспек­
тивною сполукою для створення 
нових високоефективних анти­
аритмічних препаратів. 
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