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МОДЕЛЬНОЙ КАЛЬЦИЕВОЙ АРИТМИИ
Электрокардиографическим методом изучено нормализующее влияние пирацетама
на биоэлектрическую активность миокарда в условиях экспериментальной модели
кальциевой аритмии, потенцированной эмоциональным стрессом, как проявление
противоаритмического кардиопротекторного действия этого антистрессового пре�
парата.
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3�я группа – крысы, которым воспроизводи�
ли КА сразу после окончания стрессирова�
ния. Для моделирования острого эмоцио�
нального стресса (ЭС) была использована
предложенная Ф.П. Ведяевым реалистиче�
ская модель нейрогенного стресса «конф�
ликт афферентных раздражений» [3]. Чет�
вёртая группа – крысы, которым модельная
КА на фоне ЭС создавалась путём предвари�
тельного введения (согласно фармакокине�
тическим характеристикам за 1–1,5 часа до
исследования) стресс�протектора из группы
ноотропов – пирацетама (200 мг/кг подкож�
но) [4]. Биоэлектрическую активность
миокарда крыс регистрировали в динамике
на электрокардиографе «Салют» в стандарт�
ном отведении II с использованием иголь�
чатых электродов, скорость лентопро�
тяжки – 50 мм/с, калибровочный импульс
10 мм = 1 мВ [1, 5]. Цифровой материал обра�
ботали методом вариационной статистики
с использованием t�критерия Стьюдента
при р<0,05.

Результаты. Внутрибрюшинное введение
крысам кальция хлорида в дозе 500 мг/кг
вызывает выраженные нарушения ритма и
проводимости миокарда. Как видно из
данных, представленных в табл. 1 и 2, уже
через одну минуту у всех животных появля�
ются ЭКГ�признаки нарушения биоэлект�
рической активности миокарда. Наруше�
ния процессов реполяризации и метаболи�
ческие нарушения в миокарде по ишемиче�
скому типу регистрируются в виде разно�
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Кардиоваскулярная патология и особен�
но изменения биоэлектрической актив�
ности миокарда и процессов электрогенеза
патогенетически всегда взаимоотягощены
психоэмоциональным стрессовым фоном.
Поэтому в состав комплексной терапии
больных кардиологического профиля ра�
ционально включать антистрессовые препа�
раты с кардиопротекторными свойствами.
Особый клинический интерес представляет
их противоаритмическая активность.

Целью данного исследования было изу�
чить нормализующее влияние пирацетама
на биоэлектрическую активность миокарда
в условиях экспериментальной модели ка�
льциевой аритмии, потенцированной эмо�
циональным стрессом.

Материал и методы. Опыты проведены
на половозрелых крысах линии Вистар
обоего пола с учётом требований «Европей�
ской конвенции по защите позвоночных
животных, используемых в эксперимен�
тальных и других научных целях» (Страс�
бург, 1986) [1, 2]. Согласно условиям опытов
экспериментальные животные были разде�
лены на четыре группы по шесть особей в
каждой. Первая группа – интактные кры�
сы, которые содержались в свободном пове�
дении в условиях вивария и служили конт�
ролем; 2�я группа – крысы, которым созда�
вали кальциевую аритмию (КА) путём вве�
дения официнального 10%�ного ампуль�
ного раствора кальция хлорида (500 мг/кг
внутрибрюшинно) [1] без стрессового фона;
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образных изменений зубца Т, который при�
обретает неправильную форму, становится
несимметричным и снижен по амплитуде.
При этом сегмент S�T поднимается выше
электрической изолинии. В контроле зубец Т
всегда положительный, симметричный,
амплитуда его составляет (0,14±0,017) мВ,
сегмент S�T расположен на изолинии. Ритм
сердца становится неправильным (на ЭКГ
регистрируются неравномерные интервалы
R�R), что проявляется в виде колебаний

ЧСС в пределах 429–375 уд/мин. Высота
зубца R повышается до (0,82±0,034) мВ.
Такого рода изменения на ЭКГ расценива�
ются как нарушения ритма и проводимости
миокарда низкой градации [5]. При даль�
нейшем наблюдении по мере всасывания
кальция хлорида на 2�й минуте опыта у
83 % крыс отмечается кратковременное
усиление систолического эффекта сердца в
виде повышения амплитуды зубца R до
(1,03±0,034) мВ, а также начинается рас�
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Таблица 2. Влияние пирацетама на частоту возникновения и степень выраженности
нарушений ритма и проводимости миокарда у крыс в условиях экспериментальной

модели кальциевой аритмии (КА) на фоне эмоционального стресса (ЭС+КА) в динамике

Таблица 1. Влияние пирацетама на показатели ЭКГ крыс в условиях экспериментальной
модели кальциевой аритмии (КА) на фоне эмоционального стресса (ЭС+КА) (М±m, n=6)

Примечания: 1. НРиП – нарушения ритма и проводимости миокарда.
2. р<0,05; * по сравнению с контролем; # по сравнению с КА;  ^ по сравнению с ЭС+КА.
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ширение интервала P�Q, что указывает на
нарушение атриовентрикулярной (А�V)
проводимости. На этом фоне сохраняются
признаки ишемии миокарда в виде харак�
терных изменений зубца Т (плоский, двух�
фазный, несимметричный) и прогрессирует
брадикардия до (280,17±6,63) уд/мин.
Такого рода изменения на ЭКГ расценива�
ются как нарушения ритма и проводимости
миокарда средней градации [5]. Начиная с
3�й минуты наблюдения у 67 % животных
происходит постепенная нормализация
ритма сердца с полным восстановлением его
к 20�й минуте, а у 33 % животных отмеча�
ются дальнейшее прогрессирование бради�
кардии и нарушения ритма и проводимости
миокарда низкой и средней градации. Зубец
R снижается и расщепляется, приобретая
М�образный вид, в некоторых случаях не ре�
гистрируется зубец Р, отмечается депрессия
сегмента S�T, зубец Т становится плоским
или двухфазным. Всё это свидетельствует о
развитии неполной блокады ветвей пучка
Гиса [5]. В течение последующих 20 минут
у половины подопытных крыс с такими на�
рушениями отмечается обратная динамика
нарушений ритма с нормализацией ЭКГ к
45�й минуте наблюдения, а у другой поло�
вины крыс развивается критический уро�
вень брадиаритмии, приводящей к асисто�
лии на 15�й минуте с момента начала опыта.

Известно, что стрессовый фон сам по
себе уже является аритмогенным и вызы�
вает изменения сердечного ритма (тахикар�
дия, изменение формы и полярности зубца
Т, ишемическое смещение сегмента S�T вы�
ше изолинии, нарушение внутрипредсерд�
ной и внутрижелудочковой проводимости),
которые трактуются как нарушения ритма
и проводимости миокарда низкой градации
и не сопровождаются асистолией [4, 5]. Как
видно из табл. 1 и 2, ЭС значительно усугуб�
ляет описанные проявления КА, которые
возникают быстрее (на 1�й минуте наблю�
дения у 67 % и уже на 2�й минуте у всех под�
опытных животных) и проявляются более
тяжёлыми нарушениями ритма и проводи�
мости миокарда в виде неполной блокады
ножек пучка Гиса на фоне прогрессирую�
щей брадиаритмии, А�V�блокады II степени
(тип II Мобитца) с беспорядочным выпаде�
нием желудочкового комплекса, миграции
водителя ритма, желудочковых экстрасис�
тол. К 5�й минуте опыта у 67 % животных
брадиаритмия достигает критического
уровня (ЧСС=176–85 уд/мин). В течение
последующих пяти минут ЧСС снижается

до 33 уд/мин на фоне полной трифасцику�
лярной А�V�блокады. Такого рода измене�
ния на ЭКГ расцениваются как нарушения
ритма и проводимости миокарда высокой
градации [5]. В этом случае у 67 % опытных
крыс на 9�й–10�й минуте с момента введения
кальция хлорида на ЭКГ регистрируется
асистолия, являющаяся причиной гибели
животных в данной серии опытов. У остав�
шихся 33 % животных начиная с 5�й мину�
ты наблюдения нет прогрессирования нару�
шения ритма и проводимости миокарда до
более высоких градаций, но ещё в течение
семи суток у выживших животных сохра�
няются нарушения на ЭКГ в виде неполной
А�V�блокады с нерегулярным выпадением
желудочкового комплекса, колебания ЧСС
в пределах 333–273 уд/мин, при этом перио�
дически нарушаются форма и полярность
зубцов Р и Т, отмечается замедление А�V�про�
ведения, сохраняются признаки нарушения
реполяризации (нарушения ритма и прово�
димости миокарда средней градации). Пол�
ная нормализация ЭКГ у 33 % выживших
крыс этой группы отмечается лишь через
две недели.

Предварительное введение пирацетама
в значительной степени предотвращает раз�
витие выраженных нарушений ритма и про�
водимости миокарда высоких градаций пос�
ле введения кальция хлорида стрессирован�
ным крысам, предупреждает развитие тя�
жёлой брадиаритмии, и при этом не регист�
рируются случаи асистолии. На фоне пира�
цетама после введения кальция хлорида
стрессированным крысам на 5�й минуте на�
блюдения ЧСС снижается всего до (298,75±
27,37) уд/мин, при этом у всех животных
ритм сердца сохраняется правильным,
синусовым. Лишь в единичных случаях
отмечаются колебания ЧСС в пределах 333–
214 уд/мин. Ишемический подъём сегмента
S�T регистрируется у 83 % животных. В
течение первых 15 минут опыта у 17 % жи�
вотных регистрируется расщеплённый и
двухфазный зубец Р, отмечаются признаки
нарушения ритма и проводимости миокарда
низкой градации в виде единичных наруше�
ний внутрипредсердной проводимости и
непостоянного увеличения длительности
А�V�проведения. Для всех крыс этой груп�
пы характерно дальнейшее постепенное
обратное развитие изменённых зубцов и
интервалов ЭКГ с полной нормализацией
уже к 25�й минуте наблюдения.

Обсуждение результатов. Свободный
ионизированный Са2+ является основным
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регулятором разнообразных внутриклеточ�
ных реакций, которые определяют актив�
ность процессов электрогенеза и электроме�
ханического сопряжения волокон актомио�
зинового комплекса кардиомиоцитов [6].
Введение токсических доз кальция хлори�
да, особенно на фоне ЭС, способствует воз�
никновению гиперкальцигистии, что при�
водит к резкому нарушению процессов фор�
мирования мембранного потенциала дейст�
вия и сократительной функции миокарда с
развитием тяжёлых аритмий [6–8]. Отме�
ченный противоаритмический эффект пи�
рацетама связан с его способностью пред�
отвращать чрезмерную стресс�индуциро�
ванную перегрузку кардиомиоцитов иона�
ми Са2+ [4, 9], что в сочетании с нормализа�
цией биохимических показателей катехо�
ламинового, электролитного, углеводного,
липидного, белкового, энергетического ме�
таболизма миокарда и определяет сохране�
ние электрической стабильности сердца в
условиях стресса и экспериментальной мо�
дели кальциевой аритмии на компенсатор�
ном уровне.

Выводы
1. Моделирование кальциевой аритмии

на фоне эмоционального стресса вызывает
синдром «взаимного отягощения»: аритмо�
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генный фон после стресса способствует
более раннему и лёгкому развитию аритмий
высоких градаций (полная А�V�блокада,
переход пейсмекера к водителям ритма II и
III порядка), что в 67 % случаев приводит к
асистолии и гибели животных, а у выжив�
ших крыс ещё в течение двух недель отме�
чаются ЭКГ�признаки нарушений ритма и
проводимости миокарда.

2. Пирацетам (200 мг/кг) в условиях мо�
дели кальциевой аритмии на фоне эмоцио�
нального стресса предотвращает развитие
тяжёлых аритмий и исключает случаи асис�
толии. Противоаритмическое действие пи�
рацетама проявляется в виде предотвраще�
ния развития критической брадикардии,
уменьшения признаков ишемии миокарда,
нормализации проводимости и сократи�
мости желудочков сердца, ускорения време�
ни полной нормализации показателей ЭКГ
после опыта.

3. Пирацетам проявляет как общую
антистрессовую, так и выраженную кардио�
протекторную противоаритмическую актив�
ность. Это и определяет рациональность его
применения в составе комплексной терапии
аритмий стрессового генеза, что особенно
актуально в реальных клинических усло�
виях.

Список литературы

1. Западнюк И. П. Лабораторные животные: разведение, содержание, использование в экспе�
рименте / И. П. Западнюк, В. И. Западнюк, Е. А. Захария. – К. : Вища шк., 1983. – С. 243–297,
342–376.

2. European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other
scientific purposes // Council of European, Strasbourg. – 1986. – № 123. – 51 p.

3. Ведяев Ф. П. Модели и механизмы эмоциональных стрессов / Ф. П. Ведяев, Т. М. Воробье�
ва. – К. : Здоров’я, 1983. – 134 с.

4. Карнаух Е. В. Кардіопротекторні властивості препаратів, які володіють антистресовою дією :
автореф. дис. ... канд. мед. наук : 14.03.05 / Е. В. Карнаух // [Інститут фармакології та токсикології
АМН України]. – К., 2001. – 16 с.

5. Мурашко В. В. Электрокардиография / В. В. Мурашко, А. В. Струтынский. – М. : Меди�
цина, 1991. – 288 с.

6. Левицкий Д. О. Кальций и биологические мембраны / Д. О. Левицкий. – М. : Высш. шк.,
1990. – 124 с. – (Биохимия мембран; Кн. 7).

7. Allen D. G. Changes in intracellular Ca2+ in heart muscle during ischaemia – evidens for a role
of Ca2+ in the genetation of arrythmias / D. G. Allen, J. A. Lee, G. L. Smith // J. Molec. Cardiol. –
1988. – Vol. 20. – Suppl. 4. – P. 59–69.

8. Меерсон Ф. З. Первичное стрессорное повреждение миокарда и аритмическая болезнь сердца /
Ф. З. Меерсон // Кардиология. – 1993. – № 4. – С. 50–59.

9. Самвелян В. Н. Некоторые аспекты антиаритмического действия пирацетама / В. Н. Сам�
велян, Н. Г. Малакян, С. А. Баджинян // Фармакология и токсикология. – 1990. – T. 53, № 6. –
C. 22–23.

Е.В. Карнаух
КАРДІОПРОТЕКТОРНА ДІЯ ПІРАЦЕТАМУ В УМОВАХ ПОТЕНЦІЙОВАНОЇ ЕМОЦІЙНИМ СТРЕСОМ
МОДЕЛЬНОЇ КАЛЬЦІЄВОЇ АРИТМІЇ

Електрокардіографічним методом вивчено нормалізуючий вплив пірацетаму щодо біоелект�
ричної активності міокарда в умовах експериментальної моделі кальцієвої аритмії, що потенці�
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йована емоційним стресом, як прояв протиаритмічної кардіопротекторної дії цього антистре�
сового препарату.

Ключові слова: пірацетам, кальцієва аритмія, емоційний стрес, електрокардіографія.

E.V. Karnaukh
CARDIOPROTECTIVE ACTION OF PYRACETAM UNDER EXPERIMENTAL CALCIUM ARRHYTHMIA
MODEL EXPONENTIATED BY EMOTIONAL STRESS WICH WAS EVALUATED

Normalizing influence of Pyracetam on bioelectrical activity of the myocardium under experi�
mental calcium arrhythmia model exponentiated by emotional stress as the antiarrhythmic cardio�
protective this antistress drug action.

Key words: Pyracetam, calcium arrhythmia, emotional stress, electrocardiography.
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