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РЕЗЮМЕ 

Введение. Диборнол-ГЭК, водорастворимый лекарственный препарат на основе производного 2,6-ди-
изоборнил-4-метилфенола диборнола, конъюгированного гидроксиэтилкрахмалом, способен снижать 
возникновение и тяжесть аритмий при превентивном внутривенном введении. Однако о данных, спо-
собен ли препарат снижать аритмогенность миокарда при его введении в момент уже развившейся 
ишемии, не известно. 

Цель работы – исследование влияния препарата диборнола-ГЭК на электрофизиологические показате-
ли сердца кролика в период восстановления кровотока в миокарде.

Материалы и методы. В модели острой ишемии (реперфузии) сердца кролика изучено действие дибор-
нола-ГЭК (80 мг/кг массы тела животного) на электрофизиологические показатели, характеризующие 
аритмогенность миокарда (глобальная и пограничная дисперсии реполяризации, длительность интерва-
ла «активация–восстановление») в период восстановления кровотока. У нативных кроликов (контроль-
ная группа, n = 9) и кроликов, получавших внутривенно диборнол-ГЭК (на 25-й мин окклюзии, опытная 
группа, n = 6), в модели острой ишемии (реперфузии) в 64 униполярных эпикардиальных отведениях 
измерены интервалы «активация – восстановление», величина глобальной и пограничной дисперсии. 

Результаты. Введение диборнола-ГЭК не приводило к изменению электрокардиографических параме-
тров кроликов. К 30-й мин коронарной окклюзии на электрокардиограмме у животных контрольной и 
опытной групп выявлено укорочение интервалов RR, QT, QTc (p < 0,05). У животных обеих групп к 
30-й мин ишемии глобальная дисперсия реполяризации увеличилась (p < 0,05), пограничная дисперсия 
реполяризации также увеличилась (p < 0,05) за счет уменьшения длительности интервалов «активация –  
восстановление» в ишемизированной зоне (p < 0,05). В период 30-минутной реперфузии величина гло-
бальной дисперсии реполяризации не изменялась у животных обеих групп, а величина пограничной 
дисперсии реполяризации у контрольных кроликов уменьшилась (p < 0,05), в то время как у кроликов, 
которым вводили диборнол-ГЭК, нет. 
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ВВЕДЕНИЕ
Возобновление кровотока в окклюзированной 

артерии вызывает ряд процессов, объединенных 
в термин «реперфузионное повреждение миокар-
да», которые негативно влияют на восстановление 
функции ишемизированного миокарда [1, 2]. Одним 
из реперфузионных повреждений миокарда являет-
ся неблагоприятный эффект реоксигенации ишеми-
зированной ткани с образованием свободных ради-
калов кислорода («кислородный парадокс») [3, 4].

Одним из электрокардиографических параме-
тров, который может охарактеризовать появле-
ние аритмий, является реполяризация миокарда, 
в частности ее дисперсия. Установлено, что при 
ишемии миокарда рост дисперсии реполяризации 
является одним из условий возникновения аритмий 
[5, 6]. Однако введение антиоксидантов (эхинохро-
ма) за несколько минут до коронарной окклюзии 
способно уменьшать величину дисперсии репо-
ляризации, а также выраженность ишемического 
повреждения [7]. Перспективными фармацевтиче-
скими субстанциями, прошедшими доклинические 
исследования, являются 2,6-диизоборнил-4-метил-
фенол (диборнол) – эффективный антиоксидант 
с широким спектром фармакологической актив-
ности [8–12], и его водорастворимая форма по-
лимер-конъюгат O-(4-гидрокси-3,5-ди(1,7,7-три-
метилбицикло[2.2.1]гепт-экзо-2-ил)бензил)окси)
этил)-O-(2-гидроксиэтил)-(1→4)-α-D-глюкан (ди-
борнол-ГЭК), обладающий гемореологической, 
антиоксидантной и антирадикальной активностью 
[13–16]. В опытах in vitro продемонстрирована ан-
тирадикальная активность 4-метил-2,6-диизобор-
нилфенола к диеновым и триеновым конъюгатам 
и основаниям Шиффа [16].

Установлено, что при моделировании у крыс 
острой ишемии (реперфузии) миокарда введение 
диборнола-ГЭК за 24 и 3 ч до коронарной ок-
клюзии статистически значимо снижает частоту 
возникновения и тяжесть аритмий в реперфузи-
онный период, а также уменьшает смертность жи-
вотных, обусловленную фатальными аритмиями 
[17]. В связи с этим представляет интерес иссле-
дование влияния диборнола-ГЭК на электрофи-

Заключение. Значения глобальных и пограничных дисперсий реполяризации у кроликов эксперимен-
тальной группы не отличались от значений животных в контрольной группе. Поэтому введение дибор-
нола-ГЭК непосредственно перед реперфузией не приводит к уменьшению дисперсии реполяризации, 
увеличенной в результате острого ишемического повреждения миокарда.

Ключевые слова: острая ишемия, реперфузия миокарда, электрокардиографические параметры, 
дисперсия реполяризации.

зиологию сердца, в частности на реполяризацию 
миокарда в период реперфузии (восстановления 
кровотока). Установлено, что при внутривенном 
введении полупериод распределения диборнола 
по интенсивно перфузируемым тканям и органам 
составляет 0,4 мин [18]. 

Можно предположить, что при моделировании 
ишемии (реперфузии) введение диборнола-ГЭК 
непосредственно за 5 мин перед восстановлением 
кровотока будет уменьшать дисперсию реполя-
ризации миокарда, т. е. снижать его аритмоген-
ность, возникающую при ишемии. Особый инте-
рес представляет изучение величины дисперсии 
реполяризации в первые 30 мин реперфузии, так 
как на это время приходится пик возникновения 
реперфузионных аритмий [2]. 

Цель работы – исследование влияния препа-
рата диборнола-ГЭК на электрофизиологические 
показатели сердца кролика в период восстанов-
ления кровотока в миокарде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на взрослых кро-

ликах обоего пола породы шиншилла массой  
2 500–3 600 г. Животные были разделены на две 
группы: контрольную (n = 9) и опытную (n = 6), 
получавшие внутривенно субстанцию на основе 
гидроксиэтилкрахмала, функционализированно-
го фрагментами 2,6-диизоборнилфенола (дибор-
нол-ГЭК). 

Кроликов обеих групп наркотизировали золе-
тилом (10 мг/кг, внутримышечно), интубировали 
и переводили на искусственную вентиляцию лег-
ких. После вскрытия грудной клетки с поверх-
ности желудочков сердца методом синхронного 
многоканального картографирования внеклеточ-
ного потенциала при спонтанном синусном рит-
ме с помощью наложения сетки, содержащей  
64 электрода, регистрировали эпикардиальные 
электрограммы. У животных контрольной и опыт-
ной групп воспроизводили модель острой тридца-
тиминутной ишемии путем обратимого лигирова-
ния огибающей левой ветви коронарной артерии.  
После окклюзии лигатуру снимали и  
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регистрировали тридцатиминутную реперфузию. 
На всем протяжении эксперимента кардиоэлектри-
ческое поле животных исследовали при спонтан-
ном синусно-предсердном ритме при температуре 
в грудной полости 38 °С. На 25-й мин окклюзии 
в течение 1 мин животным опытной группы вну-
тривенно вводили раствор диборнола-ГЭК в дозе  
80 мг/кг массы тела животного, контрольным жи-
вотным – эквиобъемное количество 0,9%-го рас-
твора NaCl (физиологический раствор).

В обеих группах регистрировали поверхност-
ную электрокардиограмму относительно терми-
нали Вильсона, по II отведению рассчитывали 
длительность комплекса QRS и QТ, интервалы 
Тpeak–Tend (от пика до окончания Т-волны, 
[19]), а также QTc считали по формуле 

QTc = QT–0,175 × (RR–300) [20].

Регистрацию эпикардиальных электрограмм 
проводили исходно, на 30-й мин окклюзии, и на 
1-, 5- и 30-й мин реперфузии. Эффективность 
создания острой ишемии миокарда оценивали 
по подъему сегмента ST на зарегистрирован-
ных электрограммах. В униполярных отведениях 
определяли время активации AT, время оконча-
ния реполяризации RT и длительность реполя-
ризации по интервалу «активация – восстанов-
ление» (ARI, разность между RT и AT) [21, 22]. 
Время активации определяли по dV/dt min в пе-
риод комплекса QRS, а время окончания реполя-
ризации по dV/dt max в период ST–T. Погранич-
ную дисперсию реполяризации рассчитывали как 
разницу между максимальным значением RT и 
ARI в пограничной зоне и минимальным значени-
ем RT и ARI в зоне ишемии. Глобальную диспер-
сию реполяризации рассчитывали как разницу 
между максимальным и минимальным значением 
RT (ARI) на всем эпикарде желудочков. 

Для определения зоны ишемии посмертно кро-
ликам проводили окрашивание миокарда 0,5%-м 
раствором синего Эванса, который вводили через 
катетер, установленный в аорте, после повторно-
го лигирования огибающей ветви левой коронар-
ной артерии в месте первичной окклюзии. 

Следовательно, зону ишемии находили по 
двум критериям: 1) по подъему сегмента ST на 
регистрируемых электрограммах в период ко-
ронарной окклюзии; 2) по посмертному окра-
шиванию миокарда раствором синего Эванса. 
Прокрашенные зоны соответствовали областям с 
ненарушенной перфузией тканей, а неокрашен-
ные – неперфузируемым областям. В отведениях, 
расположенных в неперфузируемом участке, в 
период острой окклюзии были зарегистрированы 
электрограммы с подъемом ST. Данная область 
определялась как зона ишемии. Пограничную 
зону определяли как область вокруг по пери-
метру ишемии, включающую от одного до двух 
электродов во всех направлениях (без подъема 
ST на электрокардиограмме и окрашенную при 
посмертном окрашивании).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программ Biostat 4.03. Изуча-
емые признаки представлены в виде медианы и 
интерквартильного интервала Me (Q

25
; Q

75
). Для 

сравнения значений внутри группы до и во вре-
мя воздействия использовался критерий Вилкок-
сона, для сравнения значений между группами  
критерий Манна – Уитни, различия считали зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходно животные не отличались по электро-

физиологическим параметрам (табл. 1). В период 
коронарной окклюзии на электрокардиограмме у 
животных как контрольной, так и опытной груп-
пы выявлено укорочение интервалов RR, QT, QTc  
(p < 0,05), остальные параметры остались без из-
менений (см. табл. 1). Введение диборнола-ГЭК 
(на 25-й мин окклюзии коронарной артерии) не 
приводило к изменению электрокардиографиче-
ских параметров как у кроликов опытной группы 
(по сравнению с параметрами 30-минутной окклю-
зии), так и появлению отличий между группами. 
В период 1-, 5- и 30-й мин реперфузии электро-
физиологические параметры животных опытной 
и контрольной групп не отличались (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Электрофизиологические параметры у животных обеих групп в период окклюзии и реперфузии, мс, Me (Q25; Q75) 
Electrophysiological parameters in animals of both groups during the period of occlusion and reperfusion, ms, Me (Q25; Q75)

Группа
Group

RR QRS QT QTс Тp–Тe

Контроль, n = 9
Control, n = 9

258
(229; 303)

31
(30; 31)

166
(156; 179)

171
(163; 178)

28
(26; 31)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

294
(279; 340)

32
(30; 33)

174
(162; 189)

175.4
(164; 183)

28
(26; 28)
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Исходно до лигирования артерии у кроли-
ков контрольной и опытной групп длительность 
интервалов «активация – восстановление» на 
эпикарде не отличалась (табл. 2). К 30-й мин ок-
клюзии длительность ARI в пограничной зоне 

желудочка сердца в контрольной группе не из-
менялась, тогда как в ишемизированной зоне 
уменьшалась (см. табл. 2, p < 0,05), что приводило 
к увеличению пограничной дисперсии реполяри-
зации (рис., p < 0,05). 

Группа
Group

RR QRS QT QTс Тp–Тe

Ишемия (25-я мин) 
Ischemia (25th min) 

Контроль, n = 9
Control, n = 9

236* (225; 254)
33

(31; 35)
149*

(138; 159)
159*

(149; 164)
24

(21; 28)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

258*
(231; 318)

32
(26; 35)

164*
(146; 171)

161*
(158; 180)

23
(20; 28)

Ишемия (30-я мин) 
Ischemia (30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

237* (226; 256)
33

(30; 36)
150*

(137; 158)
160*

(150; 165)
25

(20; 28)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

256*
(231; 315)

32
(29; 34)

165*
(145; 176)

161*
(157; 179)

22
(20; 26)

Реперфузия (1-я мин) 
Reperfusion (1st min) 

Контроль, n = 9
Control, n = 9

240*
(221; 250)

33
(32; 34)

150*
(134;164)

160*
(148; 172)

27
(24; 31)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

243*
(231; 297)

29
(26; 31)

164*
(154; 182)

174
(165; 182)

24
(19; 28)

Реперфузия (5-я мин)
Reperfusion (5th min)

Контроль, n = 9
Control 

242*
(221; 250)

31
(30; 34)

160
(141; 161)

167
(154; 171)

26
(18; 28)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

243*
(230; 291)

31
(30; 32)

169
(151; 184)

178
(163; 185)

19
(16; 21)

Реперфузия (30-я мин)
Reperfusion (30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

238*
(226; 241)

32
(30; 34)

156
(141; 163)

165
(154; 172)

20
(17; 25)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

230*
(223; 233)

31
(28; 32)

152
(149; 162)

165
(161; 174)

19
(18; 22)

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием.
* p < 0.05 as compared to the initial state.

О к о н ч а н и е  т а б л.  1 
E n d  o f  t a b l e  1

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Длительность интервалов «активация – восстановление» ARI в период окклюзии и реперфузии миокарда кроликов обеих 
групп в пограничной и ишемизированной области, мс, Me (Q25; Q75)

The duration of the “activation-restoration” intervals of ARI in the period of occlusion and reperfusion of the myocardium of 
rabbits of both groups in the borderline and ischemic region, ms, Me (Q25; Q75)

Группа
Group

Область
сердца

The region of 
the heart 

Исходно
Initial 

Окклюзия 
(30-я мин)
Occlusion 
(30th min)

Реперфузия
(1-я мин)

Reperfusion 
(1st min)

Реперфузия 
(5-я мин)

Reperfusion 
(5th min)

Реперфузия 
(30-я мин)
Reperfusion 
(30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

ишемия
ischemia 

106
(88; 97)

68*
(67; 71)

70*
(68; 73)

73*
(63; 78)

87#
(77; 90)

пограничная
boundary

104
(97; 115)

102
(93; 117)

102
(94; 114)

103
(92; 113)

110
(99; 121)
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У кроликов, получавших диборнол-ГЭК, дли-
тельность ARI к 30-й мин окклюзии в пограничной 
и ишемизированной зонах желудочка уменьша-
лась (p < 0,05), но при этом пограничная дис-
персия реполяризации увеличивалась так же, как  

у контрольных кроликов (p < 0,05). К 30-й мин  
реперфузии величина пограничной дисперсии ре-
поляризации у контрольных кроликов уменьши-
лась (см. табл. 2, p < 0,05), в то время как у кро-
ликов, которым вводили диборнол-ГЭК, нет. 

Группа
Group

Область
сердца

The region of 
the heart

Исходно
Initial

Окклюзия 
(30-я мин)
Occlusion 
(30th min)

Реперфузия
(1-я мин)

Reperfusion 
(1st min)

Реперфузия 
(5-я мин)

Reperfusion 
(5th min)

Реперфузия 
(30-я мин)
Reperfusion 
(30th min)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

ишемия
ischemia 

128
(117; 148)

79*
(74; 79)

76*
(66; 89)

81*
(72; 90)

88*
(82; 97)

пограничная
boundary

122
(114; 138)

113*
(101; 127)

109*
(103; 126)

117
(106; 128)

112
(109; 118)

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием; # р < 0,05 – по сравнению с 30-й мин ишемии.
* p < 0.05 as compared to the initial state; # p <0.05 as compared to the 30th minute of ischemia.

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 
E n d  o f  t a b l e  2

Рисунок. Пограничная дисперсия длительности интервала «активация – восстановление» (ARI, мс) у кроли-
ков контрольной и опытной групп (диборнол-ГЭК) исходно и во время коронарной окклюзии и реперфузии.  

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием

Figure. Boundary dispersion of the duration of the “activation – restoration” interval (ARI, ms) in the rabbits of the 
control and experimental groups (dibornol-HES), initially and during coronary occlusion and reperfusion. * p <0.05 as 

compared to baseline

Т а б л и ц а  3 

T a b l e  3

Глобальная дисперсия реполяризации в период окклюзии и реперфузии миокарда кролика, мс, Me (Q25; Q75)

Global dispersion of repolarization during the period of occlusion and reperfusion of rabbit myocardium, ms, Me (Q25; Q75)

Группа
Group

Исходно
Initial

Окклюзия 
(30-я мин)
Occlusion  
(30th min)

Реперфузия
 (1-я мин) 
Reperfusion 

(1st min)

Реперфузия 
(5-я мин)

Reperfusion 
(5th min)

Реперфузия 
(30-я мин)
Reperfusion 
(30th min)

Контроль, n = 9
Control, n = 9

78
(55; 80)

94*
(72; 105)

85*
(72; 122)

97*
(67; 109)

81*
(50; 85)

Диборнол-ГЭК, n = 6
Dibornol-HES, n = 6

58
(44; 64)

92*
(79; 102)

80*
(77; 84)

83*
(72; 93)

76*
(72; 96)

* р < 0,05 по сравнению с исходным состоянием.
* p < 0.05 as compared to the initial state.
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Диборнол-ГЭК
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Исходно
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30-я мин 
окклюзии
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(30th min)

1-я мин 
реперфузии

Reperfusion 
(1st min)

5-я мин 
реперфузии

Reperfusion 
(5th min)

30-я мин 
реперфузии

Reperfusion 
(30th min)

A
R
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Оригинальные  статьи

Глобальная дисперсия реполяризации у жи-
вотных как контрольной, так и опытной группы 
к 30-й мин окклюзии увеличилась и почти не из-
менялась в период реперфузии (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Поиск антиоксидантов с антиаритмической ак-

тивностью является актуальной проблемой ввиду 
широкой распространенности ишемической па-
тологии сердца. Повышение уровня свободных 
радикалов приводит к аритмогенным изменениям 
характеристик потенциала действия (нарушениям  
фаз деполяризации, реполяризации), увеличению 
автоматизма, а также изменениям в кальциевом 
гомеостазе [1, 23]. Одним из электрофизиологи-
ческих параметров, отражающим аритмогенную 
готовность миокарда, является дисперсия репо-
ляризации, рост которой связан с повышенным 
риском аритмий [5, 6]. В нашем исследовании вы-
явлено, что в результате моделирования острой 
ишемии миокарда у кроликов обеих групп к 30-й 
мин коронарной окклюзии происходит увеличение 
глобальной дисперсии реполяризации (p < 0,05),  
а за счет уменьшения длительности интервалов 
«активация – восстановление» в ишемизирован-
ной зоне увеличивается и  пограничная дисперсия 
реполяризации (p < 0,05). Вследствие ишемических 
повреждений миокарда к 30-й мин коронарной 
окклюзии на электрокардиограмме у животных 
контрольной и опытной групп происходило уко-
рочение интервалов QT, QTc (p < 0,05). Введение 
диборнола-ГЭК за 5 мин до реперфузии не при-
водило к изменению электрокардиографических 
параметров у кроликов, что, с одной стороны, со-
гласуется с данными авторов, которые показали 
низкую токсичность данного препарата [13–15], а 
с другой стороны, показывает, что диборнол-ГЭК 
не оказывает влияние на показатели реполяриза-
ции. Величины глобальной дисперсии реполяри-
зации у кроликов обеих групп на 1-, 5-, 30-й мин 
реперфузии не отличались. В период 30-минутной 
реперфузии величина пограничной дисперсии ре-
поляризации у контрольных кроликов достовер-
но уменьшилась, а  у кроликов, которым вводили 
диборнол-ГЭК, имела только тенденцию к умень-
шению. Следовательно, введение непосредственно 
перед реперфузией данного препарата не оказы-
вает влияние на электрофизиологические показа-
тели, в частности на один из аритмогенных фак-
торов (дисперсию реполяризации). 

В представленной работе диборнол-ГЭК вво-
дили перед началом реперфузии, моделируя си- 
туацию, когда требуется профилактировать жиз-

неугрожающие аритмии при экстренной рева-
скуляризации в ходе острого коронарного син-
дрома. Можно предположить, что диборнол-ГЭК 
оказывает антиаритмическое действие только 
при его превентивном введении, как показано в 
других работах [17, 24]. Увеличенная дисперсия 
реполяризации ведет к возникновению репер-
фузионных аритмий по типу reentry, возможно, 
диборнол-ГЭК затрагивает другие механизмы 
аритмогенеза (постдеполяризации, анормальный 
автоматизм), что требует дальнейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Введение диборнола-ГЭК за 5 мин до восста-

новления кровотока при моделировании ишемии 
(реперфузии) у кролика не приводило к измене-
ниям электрофизиологических параметров серд-
ца, что не изменяло показатели аритмогенности 
миокарда (в частности, величины дисперсии ре-
поляризации). 
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ABSTRACT

Objective. Dibornol-HES, a water-soluble drug based on the derivative of 2,6-diisobornyl-4-methylphenol 
Dibornol conjugated with hydroxyethyl starch, can reduce the occurrence and severity of arrhythmias by 
preventive intravenous administration, but it is unknown whether the drug could reduce the myocardial 
arrhythmogenicity once ischemia has developed at the developed ischemia. 

Materials and methods. In the model of acute ischemia / reperfusion of the rabbit heart, the effect 
of Dibornol-HEC (80 mg/kg body weight of the animal) on the electrophysiological indices characterizing 
myocardial arrhythmogenicity (global and border dispersion of repolarization) was studied during the 
restoration of blood flow. In the model of acute ischemia / reperfusion with 64 unipolar epicardial leads, the 
activation-recovery intervals were measured and global and border dispersion of repolarization in the native 
rabbits (control group, n = 9) and in the rabbits treated  by Dibornol-HES (on the 25th minute of occlusion, 
the experimental group, n = 6). 

Results. The introduction of Dibornol-HES did not lead to a change in the electrocardiographic parameters 
of rabbits. By the 30th minute of the coronary occlusion on the ECG in the animals of the control and the 
experimental groups, the intervals RR, QT, QTc were shortened (p < 0.05). In the animals of both groups 
by the 30th minute of coronary occlusion, the global dispersion of repolarization increased (p < 0.05), the 
boundary dispersion of repolarization also increased (p < 0.05), due to the decrease in the duration of the 
activation-recovery intervals in the ischemic zone (p < 0.05). During the 30-minute reperfusion the magnitude 
of the global dispersion of repolarization did not change in animals of the both groups, and the magnitude of 
the border dispersion of repolarization in the control rabbits decreased (p < 0.05), while in the rabbits treated 
by Dibornol-HES the border dispersion of repolarization did not changed.

Conclusion. In rabbits of the experimental group, the values of the global and border dispersions of 
repolarization did not differ from those of the animals in the control group. Therefore, the administration 
to Dibornol-HES just prior to reperfusion does not lead to the decrease in the dispersion of repolarization 
increased as a result of acute ischemic myocardial damage.

Key words: dibornol-HES, acute myocardial ischemia / reperfusion, electrocardiographic parameters, 
dispersion of repolarization.
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