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(57) Спосіб моделювання Са2+-залежних аритмій
серця у експериментальних тварин, який полягає у
підвищенні внутріклітинної концентрації іонів Са2+

фармакологічними засобами, який відрізняється
тим, що експериментальній тварині внутрішньо-
венно спочатку вводять 0,025% розчин строфан-
тину К в дозі 1,25 мг/кг, а через 5 хв в вену повіль-
но вводять 10% розчин кофеїну-бензоату натрію
до появи стабільної форми політопної шлуноч-
кової пароксизмальної тахікардії, після чого вво-
дять антиаритмічні препарати, які досліджують.

Винахід належить до медицини, а саме: до
кардіології, - і стосується доклінічного дослідження
ефективності антиаритмічних препаратів.

Об'єктивність результатів доклінічного дослід-
ження ефективності нових антиаритмічних препа-
ратів в значній мірі залежить від використання на-
уково обгрунтованої експериментальної моделі
аритмій серця, для ініціації яких застосовуються
кардіотоксини з високим спорідненням до певних
іонних каналів або рецепторів серцевих міоцитів. В
експериментальній кардіології кардіотоксини з се-
лективною дією на іонні канали використовуються
також для тонкого фармакологічного аналізу пато-
генних механізмів формування ектопічних вогнищ
аритмогенезу. Так, для активації натрієвих каналів
та провокації Nа+-залежних аритмій серця у експе-
риментальних тварин широко використовуються
аконітин і вератрин, а для блокади натрієвих кана-
лів - тетродотоксин. Специфічних активаторів
кальцієвих каналів клітинних мембран немає, але
відомо, що верапаміл та ділтиазем надійно блоку-
ють їх функцію.

У відповідності з концепцією "Сицилійського
гамбіту", найбільш поширеним патогенетичним ме-
ханізмом формування етопічних аритмій серця
вважається циркуляція хвилі збудження (reentry),
яка може бути залежною від Nа+- або Са2+-каналів
сарколеми. Очевидно, що ефективність антиарит-
мічних засобів слід оцінювати в залежності від іон-
ної основи аритмогенезу, що не завжди врахову-
ється в експериментальних дослідженнях, і може
бути причиною помилкових висновків. Отже, при
доклінічному дослідженні антиаритмічних пре-
паратів раціонально використовувати таку експе-
риментальну модель аритмії серця, в якій зазда-

легідь точно визначений іонний тип аритмогенезу,
який формується під впливом аритмогенного кар-
діотоксину.

Відомий класичний спосіб моделювання Са2+-
залежних аритмій серця, який застосовується до
теперішнього часу (Каверина Н.В,. Сенова З.П.
Методические ракомендации по эксперименталь-
ному (фармакологическому) изучению препаратов,
предлагаемых в качестве средств для профилак-
тики и лечения нарушений ритма сердца. - М.: МЗ,
1981. - С. 71) полягає в тому, що тварині внутріш-
ньовенно вводять 10% розчин хлориду кальцію в
дозі 200-250 мг/кг. Раптове підвищення концент-
рації іонів Са2+ в плазмі та міжклітинній рідині при-
зводить до звільнення великої кількості катехола-
мінів з клітин симпатичної нервової системи та під-
вищення чутливості до них адренорецепторів міо-
карду. Активується аденилатциклаза, що сприяє
синтезу цАМФ та активації кальцієвих каналів сар-
колеми. Раптове підвищення концентрації іонів
Са2+ в міоплазмі призводить або до порушення
провідності імпульсів, або до появи Са2+-залежних
аритмій серця (політопної екстрасистолії, "пірует"-
тахікардії та ін.). Але концентрація іонів Са2+ через
декілька хвилин стає нормальною, і тому ініційо-
вані аритмії серця продовжуються лише 1-3 хв, пі-
сля чого спонтанно відновлюється правильний си-
нусовий ритм. При збільшенні дози хлориду каль-
цію виникає фібриляція шлуночків серця і/або аси-
столія. Отже, недоліком способу слід вважати ко-
роткочасність перебігу аритмій, що унеможливлює
дослідження лікувальних властивостей антиарит-
мічних препаратів. Відтак хлоридкальцієва модель
аритмій використовується лише для дослідження
попереджувальної (профілактичної) дії антиарит-
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мічних засобів, які парентерально вводять твари-
нам до внутрішньовенної інфузії хлориду кальцію.
Крім того, можливість провокації аритмій та їх па-
тогенетична форма в значній мірі залежить від
швидкості внутрішньовенних вливань розчину хло-
риду кальцію: повільна інфузія не провокує арит-
мію серця, а надто швидка - блискавично ініціює
фібриляцію шлуночків або асистолію, що значно
утрудняє оцінку результатів експерименту та її
об'єктивність.

В основу винаходу "Спосіб моделювання Са2+-
залежних аритмій серця у експериментальних тва-
рин" поставлене завдання шляхом внутрішньовен-
ного введення фармакологічних засобів, які під-
вищують внутрішньоклітинну концентрацію іонів
Са2+, досягти патологічної активації всіх кальцієвих
токів, направлених в цитоплазму кардіоміоцитів,
що призводить до високої інтрацелюлярної конце-
нтрації іонів Са2+, порушення електричної активно-
сті серцевих міоцитів та ініціації Са2+-залежних
аритмій серця. Поставлене завдання здійснюється
способом моделювання, що полягає у раптовому
підвищенні внутрішньоклітинної концентрації іонів
Са2+ фармакологічними засобами, який відрізня-
ється тим, що експериментальній тварині внутріш-
ньовенно спочатку вводять 0,025% розчин стро-
фантину К в дозі 1,25 мг/кг, а через 5 хв в вену по-
вільно вводять 10% розчин кофеїн-бензоату на-
трію до появи стабільної форми політопної шлуно-
чкової пароксизмальної тахикардії, після чого вво-
дять антиаритмічні препарати, які досліджують.

Спосіб здійснюється таким чином: експери-
ментальну тварину (щура, морську свинку) нарко-
тизують нембуталом (40 мкг/кг внутрішньо-черев-
но), фіксують і реєструють ЕКГ в 2-му відведені від
кінцівок, після чого в стегнову вену повільно вво-
дять 0,025% розчин строфантину К (щурам - в дозі
2 мг/кг, морським свинкам - 0,1 мг/кг). Через 5 хв
реєструють ЕКГ, і в вену повільно з 3-4 перервами
на 20-30 с вводять 10% розчин кофеїн-бензоату
натрію. При прискоренній інфузії кофеїна в тварин
з'являються судоми і можлива раптова смерть.
Протягом 2-3 хв продовжують вводити розчин ко-
феїну до появи політопної (двонаправленої) шлу-
ночкової пароксизмальної тахікардії, яка при стро-
фантин-кофеїновій моделі аритмій серця в конт-
рольній групі тварин продовжується 20-30 хв і бі-
льше. Розчин досліджуваних антиаритмічних пре-

паратів вводять в вену лише при реєстрації стабі-
льної шлуночкової тахікардії. Після інфузії анти-
аритмічного препарату постійно реєструють ЕКГ
протягом 1-1,5 хв або до відновлення стійкого си-
нусного ритму. В наступні 10 хв ЕКГ реєструють
при порушенні ритму серця або при зміні форми
ЕКГ (поява блокад серця, зміна амплітуди або фо-
рми зубця Т та ін.).

Приклад. Після проведеного наркозу та реєст-
рації ЕКГ в стегнову вену щура вагою 190 г введе-
но 0,8 мл 0,025% розчину строфантину К. Інфузія
проводилась протягом 1,5 хв, після чого на ЕКГ
зареєстрована синусна брадикардія (частота сер-
цевих скорочень до інфузії строфантина - 400 за
хв, після інфузії - 320). Через 5 хв в вену розпоча-
та інфузія 10% розчину кофеїну. Через 2 хв посту-
пового введення розчину з 3-ма перервами на 30 с
з'явились шлуночкові екстрасистоли та парасис-
толи, частота яких прогресивно збільшувалась. На
початку 3-ї хв зареєстрована шлуночкова парокси-
змальна тахікардія, яка через 20 с змінилась пра-
вильним синусним ритмом. Інфузія розчину кофеї-
ну продовжувалась до виникнення стабільної фо-
рми політопної пароксизмальної тахікардії. Вико-
ристано 0,6 мл 10% розчину кофеїну. Після реєст-
рації ЕКГ з метою дослідження антиаритмічної
ефективності в вену введено 0,1 мл 2,5% розчину
сульфату магнію. Одночасно розпочата постійна
реєстрація ЕКГ. Через 15 с шлуночкова пароксиз-
мальна тахікардія раптово призупинилась і зміни-
лась синусним ритмом. Але вже через 1 хв на фоні
синусного ритму з'явились шлуночкові парасисто-
ли, а ще через 30 с відновилась шлуночкова паро-
ксизмальна тахікардія.

Висновки:
1) сульфат магнію володіє вираженими анти-

аритмічними властивостями;
2) антиаритмічний ефект сульфату магнію - ко-

роткочасний, що потребує довготривалої крап-
линної інфузії препарату в залежності від клініч-
ної ситуації.

Спосіб експериментального моделювання
Са2+-залежних аритмій серця - простий, відтворю-
ється в 98% тварин і може застосовуватись для
оцінки антиаритмічної ефективності антагоністів
кальцію та інших лікарських засобів. Спосіб реко-
мендується для практичного використання в лабо-
раторіях експериментальної кардіології.
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