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(57) Спосіб модуляції реполяризації мембран та 
потенціалу спокою кардіоміоцитів, що включає 
корекцію електролітного складу крові та гіпополя-
ризацію клітинних мембран, який відрізняється 
тим, що внутрішньовенно вводять розчин хлориду 
кальцію в загальноприйнятих дозах. 

 
 

 
 

Корисна модель відноситься до медицини, зо-
крема до кардіології, і стосується кардіопротектор-
них засобів. 

Ритмічна електрична активність серця обумо-
влена циклічними змінами мембранного потенціа-
лу клітин міокарду внаслідок періодичної зміни 
трансмембранних потоків іонів Na

+
, К

+
, Са

2+
 та 

Mg
2+

, що визначає ефективні ритмічні скорочення 
серця. Як і в інших спонтанно збудливих клітинах, 
потенціал спокою кардіоміоцитів визначається 
градієнтом концентрацій іонів K

+
 в цітозолі клітин і 

в міжклітинній рідині, а раптова зміна потенціалу в 
фазу деполяризації залежить від градієнту конце-
нтрацій іонів Na

+
. 

При патологічних станах трасмембранна крива 
потенціалу дії в фазу деполяризації (фаза 0) в 
більшості випадків змінюється мало, в той же час 
процес реполяризації (фази 1 та 3) надзвичайно 
вразливий до різних змін внутрішньо- і позаклітин-
них концентрацій вказаних вище катіонів. Особли-
ве значення мають тривалість і форма кривої по-
тенціалу дії в фазу 3, оскільки в кінцеву фазу 
реполяризації формується крива потенціалу спо-
кою, що має пряме відношення до збудливості 
кардіоміоцитів, активації ектопічного аномального 
автоматизму та провідності імпульсів, а відтак до 
виникнення аритмій і блокад серця. 

У відповідності з класичними основами елект-
рофізіології серця кінцева фаза реполяризації 
(фаза 3) формується внаслідок виходу із клітин 
іонів К

+
, внаслідок чого в цитозолі клітин накопичу-

ється певну величину від'ємного заряду (-80 - -
95мВ) за рахунок багатоатомних аніонів та білків. 
Отже, в кінцевій фазі реполяризації формується 
потенціал спокою клітини, причому величина його 

від'ємного значення має великий вплив на виник-
нення наступної деполяризації клітин міокарду. 
Якщо іонів К

+
 виходить з клітини в недостатній 

кількості (наприклад, при гіперкаліємії в ділянці 
ішемізованого міокарду), величина від'ємного за-
ряду клітини зменшується, виникає гіпополяриза-
ція мембрани, а при заряді -60мВ активуються 
швидкі натрієві канали і спонтанно виникає депо-
ляризація, що у хворих проявляється екстрасис-
толічною аритмією або іншими порушеннями рит-
му. При зменшенні заряду в цитозолі 
кардіоміоцитів до -40 - -30мВ активуються повільні 
кальцієві канали сарколеми, в клітинах провідної 
системі на ділянці Гіса-Пуркіньє швидка Надпрові-
дність змінюється на повільну Са

2+
- провідність 

імпульсів, що проявляється появою вогнищ re-
entry або/та блокадами серця. 

Таким чином, при порушенні процесу реполя-
ризації виникає внутріклітинний дисбаланс іонів, 
при якому в клітині залишається значна кількість 
позитивних іонів К

+
, що призводить до появи гіпо-

поляризації плазматичної мембрани та аритмій 
серця. Відомо, що раптова аритмічна смерть хво-
рих ІХС може виникати при місцевій гіперкаліємії 
та гіпополяризаціїї мембран, внаслідок чого роз-
вивається внутріклітинній дисбаланс іонів та фор-
мується декілька вогнищ аритмогенезу по механі-
зму re-entry. При внутрівенному введені високих 
доз препаратів калію виникають крайні ступіні гіпо-
поляризації клітинних мембран, при яких інакти-
вуються і натрієві та кальцієві канали, що призво-
дить до кардіоплегії, яку використовують 
кардіохірурги при необхідності тимчасово зупинити 
роботу серця. 

Відомо, що для корекції іонних механізмів ре-
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поляризації та внутріклітинного дисбалансу іонів 
використовуються активатори калієвих каналів 
сарколеми [Батушкін В.В. “Медикаментозне ліку-
вання життєнебезпечних аритмій: чи є альтерна-
тива”. Клінічна фармакологія, фізіологія, біохімія. 
Новітні досягнення в кардіології.- 1998.- №2.- С. 
188-195], які прискорюють і збільшують вихід іонів 
К

+
 з кардіоміоцитів. Таким чином, зменшується 

ступінь гіпополяризації клітин, що нормалізує рі-
вень їх від'ємного заряду та ритм серця. Недолі-
ком активаторів калієвих каналів (дофетиліду, се-
ма-тиліду, алмокалату) є недостатня 
антиаритмічна ефективність і значна кількість по-
бічних ефектів, в зв'язку з чим активатори калієвих 
каналів не знайшли широкого застосування в клі-
нічній практиці. 

В основу корисної моделі «Спосіб модуляції 
реполяризації та потенціалу спокою кардіоміоци-
тів» поставлене завдання винайти фармакологіч-
ний препарат, який може зменшити ступінь гіпопо-
ляризації клітинних мембран та нормалізувати 
від'ємне значення потенціалу спокою. Поставлене 
завдання, згідно з винаходом, вирішується тим, що 
в якості модуляторів процесу реполяризації мем-
бран використовуються препарати кальцію, які 
підвищують цитозольну концентрацію іонів Са

2+
 та 

збільшують їх позитивні трансмембранні токи в 
кінцевій фазі реполяризації, зменшуючи ступінь 
гіпополяризації мембран. 

Спосіб здійснюється таким чином: експериме-

нтальну тварину наркотизують нембуталом 
(40мг/кг в черевну порожнину), фіксують і реєст-
рують ЕКГ в II відведенні від кінцівок, після чого в 
стегнову вену вводять мінімальну аритмогенну 
дозу хлориду калію, яка ініціює гіпополяризацію 
мембран і порушення ритму серця. Така доза хло-
риду калію визначена заздалегідь і для щурів 
складає 15мг/кг, яку вводять в вену в 1,5% розчині 
на протязі 2с. Аритмії серця реєструють на ЕКГ 
безперервно до повної нормалізації синусового 
ритму. Через 5хв. після нормалізації ритму серця 
тваринні внутрівенне повільно вводять 5% розчин 
хлориду кальцію в дозі 100мг/кг, а через 0,5хв. - 
мінімальну аритмогенну дозу хлориду калію, ре-
єструючи безперервно ЕКГ. При цьому записуєть-
ся нормальний ритм серця без порушення ритму, 
що свідчить про відсутність гіпополяризації без 
порушення ритму, що свідчить про відсутність гі-
пополяризації мембран, незважаючи на інфузію 
аритмогенної дози хлориду калію. 

Участь іонів Са
2+

 в формуванні кінцевої фази 
реполяризації та їх вплив на гіпополяризацію 
мембран і ритм серця досліджена нами в експе-
риментах на 45 лабораторних щурах, у яких гіпо-
поляризацію мембран кар-діоміоцитів і порушення 
ритму серця моделювали внутрівенним болюсним 
введенням 1,5% розчину хлориду калію в мініма-
льних аритмогнних дозах. Результати експериме-
нтів приведені в таблиці. 

 
Таблиця 

 
Результати дослідження антиаритмічної ефективності хлориду кальцію при гіперкаліємії 

 

№№ Груп 
Фарм. препарати та їх 

дози 
n 

Порушення ритму серця 

АВ-І-ІІ АВ-III 
Внутрішл. бло-

кади 
Шлун.ЕА Кардіоплегія 

1 Контрольна гр. 5 - - - - - 

2 КСl 1,5%розч. 15мг/кг 10 
3 

(30±6%) 
5 

(50±8%) 
10 

(100%) 
8 

(80%) 
- 

3 
КСl 1,5% 15мг/кг 
СаСl2 2,5% розч. 
25мг/кг 

10 
2* 

(20±5%) 
- - - - 

4 
Верапаміл 0,025% 
1,5мг/кг 
КСl 1,5% 15мг/кг 

10 
з** 

(30±6%) 
7 

(70±9%) 
10 

(100%) 
9 

(90±10%) 
6 

(60±8%) 

5 
CaCl2 5% 50мг/кг 

(попердження AC) 

КСl 1,5% 15мг/кг 
10 

3 
(30±6%) 

- 
1 

(10±3%) 
- - 

 
Умовні позначення: АВ-І-ІІ - атріовентрикулярні блокади І-ІІ степеню; АВ- III -III - атріовентрикулярні 
блокади III ст.; Шлун.ЕА - шлуночкова екстрасистолична аритмія; * - р<0,05 в порівнянні з 2-ю групою; 
** - р<0,05 в порівнянні з 3-ю групою. 
 

Аналіз результатів досліджень показує, що в 
контрольній групі тварин внутрівенне болюсне 
введення 1мл фізіологічного розчину не змінило 
ритм серця та форму ЕКГ. У щурів 2-ї групи міні-
мальна аритмогенна доза хлориду калію ініціюва-
ла порушення серцевого ритму в 80% та порушен-
ня провідності в 100% тварин. Коли до 
аритмогенної дози хлориду калію прибавили роз-
чин хлориду кальцію, у тварин 3-ї групи АВ-

блокади були зареєстровані лише в 20% щурів при 
збереженні синусового ритму у всіх 10 тварин, 
тобто гіпополяризація мембран не появилась. Але 
після блокади повільних кальцієвих каналів вера-
памілом (4-та група щурів) мінімальна аритмоген-
на доза хлориду калію визвала не тільки важкі 
порушення ритму та провідності практично у всіх 
10 тварин, а і кардіоплегію, причому зупинка робо-
ти серця продовжувалась 3-5с. Очевидно, що при 
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недостатній концентрації іонів Са
2+

 в кардіоміоци-
тах розвивається гіпополяризація мембран, насту-
пає короткочасна інактивація натрієвих і кальціє-
вих каналів, що унеможливлює деполяризацію 
клітин. У щурів 5-ї групи профілактичне введення 
хлориду кальцію попередило порушення ритму в 
70% експериментальних тварин. 

Участь іонів Са
2+

 в реполяризації мембран і в 
формуванні потенціалу спокою підтверджують такі 
факти: а) підвищення внутріклітинної концентрації 
іонів Са

2+
 запобігає виникнення порушень провід-

ності та ритму серця при введенні аритмогенних 
доз хлориду калію; б) одночасне введення хлори-
ду кальцію та хлориду калію в аритмогенній дозі 
не призводить до появи аритмій та блокад серця; 
в) блокада кальцієвих каналів сарколеми верапа-
мілом підвищує аритмогенні ефекти гіперкаліємії. 

Відомо також, що в кінці фази 3 реполяризації 
начинають інтенсивно функціювати енергозалежні 
Са

2+
(АТФ)-канали, через які іони Са

2+
 виводяться з 

клітини проти концентраційного градієнту. Отже, 
іони Са

2+
 виводяться із клітин в кінцевій фазі ре-

поляризації, причому з кожним іоном з кардіоміо-
цитів виводиться два позитивних заряди, що не 
може не вплинути на поляризації клітинних мем-
бран і на від'ємному значенні потенціалу спокою, а 
відтак і на ритмі серця. 

Приклад. Наркотизованому нембуталом 

(35мг/кг в черевну порожнину) щурові вагою 200г 
після реєстрації вихідної ЕКГ в II відведенні в стег-
нову вену введено 0,2мл 1,5% розчину хлориду 
калію за 2с, тобто мінімальна аритмогенна доза 
препарату. На ЕКГ через 4с виникла повна АВ-
блокада, на фоні якої зареєстрована групова екст-
расистолічна аритмія. Через 5с відновився сину-
совий ритм з екстрасистолією, яка ще реєструва-
лась на протязі 8с. Через 5хв. після відновлення 
правильного синусового ритму в вену повільно 
введено 0,4мл 5% розчину хлориду кальцію, після 
чого на ЕКГ зареєстровано поширення комплексу 
QRS (до 0,05с при 0,03с на вихідній ЕКГ), ритм 
серця не змінився. Через 30с в вену болюсно вве-
дено 0,2мл 1,5% розчину хлориду калію. Безпере-
рвна реєстрація ЕКГ не виявила порушення прові-
дності та ритму серця. Результати експерименту: 
інфузія хлориду кальцію тварині попередила по-
рушення ритму серця при введенні аритмогенної 
дози хлориду калію внаслідок модуляції іонного 
механізму кінцевої фази реполяризації мембран і 
формування нормального від'ємного значення 
потенціалу спокою серцевих миоцитів. 

В клінічних умовах застосування препаратів 
кальцію може попереджувати порушення провід-
ності та ритму серця при нирковій недостатності, 
при передозуванні препаратів калію та при інших 
причинах гіпополяризації мембран. 
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