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Изучена противоаритмическая активность ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
эмпаглифлозина на модели, вызванной хлоридом кальция, у мышей линии C57BL. Установлено, что 
предварительное введение эмпаглифлозина в дозе 1 мг/кг в течение четырех периодов полувыведения 
препарата эффективно предотвращало CaCl2-индуцированную желудочковую аритмию и смерть.
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The antiarrhythmic activity of the type 2 sodium glucose co-transporter inhibitor Empaglifl ozin was studied 
in a model induced by calcium chloride in C57BL mice. It was found that preliminary administration of 
Empaglifl ozin at a dose of 1 mg/kg prevented CaCl2-induced ventricular arrhythmia and death during four 
periods of the biological half-life of the drug.
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Введение
Подробный анализ исследования 

EMPA-REG OUTCOME [5] показывает, 
что достигнутое снижение сердечно-со-
судистой и общей смертности у пациен-
тов с сахарным диабетом второго типа 
(СД2), получавших лечение эмпаглифо-
зином, не может быть объяснено только 
снижением риска декомпенсации сердеч-
ной недостаточности. Снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний 
при использовании эмпаглифлозина, веро-
ятно, связано с его способностью предо-
твращать развитие тяжелых, угрожающих 
жизни аритмий [3, 4]. В исследовании 
EMBODY было предположено, что эмпа-
глифлозин способен улучшать симпатиче-
скую активность нервной системы, кото-
рая играет важную роль в возникновении 
внезапной сердечной смерти после остро-
го инфаркта миокарда у пациентов с СД2 
[1]. В работе Mustroph J. и др. [2] впервые 
было показано, что эмпаглифлозин эф-
фективно снижает активность кальций-
кальмодулин-зависимой протеинкиназы II 
(CaMKII) в изолированных поврежденных 
и неповрежденных желудочковых миоци-
тах мышей, а также CaMKII-зависимое 
фосфорилирование рианодин-чувстви-
тельного канала не только в миоцитах мы-
шей, но и в поврежденных желудочковых 
миоцитах человека. Это приводило к зна-
чительному снижению потери саркоплаз-
матического Ca2+ и к улучшению сократи-
тельной способности миоцитов.

Целью экспериментального исследо-
вания было проверить гипотезу о том, 
что эмпаглифлозин может снизить смерт-
ность от желудочковых аритмий, вызван-
ных хлоридом кальция.

Материалы и методы
Исследование проводили в соответст-

вии с принципами Базельской декларации, 
Приказом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил надлежа-
щей лабораторной практики» и рекоменда-
циями биоэтической комиссии ФГБОУ ВО 
СПХФУ Минздрава России. Животных со-
держали в стандартных условиях вивария 
на обычном пищевом рационе со свобод-
ным доступом к воде. Все животные были 
взяты из одной партии и прошли карантин 
в течение 14-ти сут.
Воспроизведение экспериментальной мо-

дели желудочковой аритмии было проведе-
но на мышах линии C57BL (масса 20–22 г), 
полученных из ФГУП ПЛЖ «Рапполово» 
(Ленинградская область). Нарушения рит-
ма моделировали болюсной инъекцией 10% 
р-ра CaCl2 в хвостовую вену (v. cava caudalis) 
(доза 300 мг/кг). Экспериментальные жи-
вотные (n=30) были разделены на 3 равные 
группы. 10 мышей контрольной группы 
не получали никакого лечения, 10 мышей 
первой исследуемой группы получали эм-
паглифозин в дозе 1 мг/кг на протяжении 
четырех периодов полувыведения препарата 
до моделирования аритмии, 10 мышей вто-
рой исследуемой группы получали эмпагли-
фозин в дозе 10 мг/кг в том же режиме.
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Электрокардиограммы были записаны 
и обработаны с помощью компьютерно-
го электрокардиографа для ветеринарии 
«Поли-спектр-8/В» («Нейрософт», Россия) 
в стандартных отведениях (I, II, III).
Статистический анализ полученных дан-

ных выполняли с помощью пакета про-
граммы GraphPad Prism 8 с использованием 
точного теста Фишера.

Результа ты исследования
Все животные контрольной группы 

умерли от желудочковой аритмии (желу-
дочковой фибрилляции) (рис.). В первой 
исследуемой группе только у 5-ти из 10-ти 
животных были спровоцированы наруше-
ния ритма, выживаемость составила 90% 
(9 из 10-ти мышей). Во второй исследуемой 
группе желудочковая аритмия была спрово-
цирована у всех 10-ти животных при выжи-

ваемости 50% (5 из 10-ти мышей). В первой 
группе частота провокации аритмии (5:10 
против 10:10, p<0,03) и смертность мышей 
(1:10 против 10:10, p<0,0001) была значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе. 
Подобная тенденция смертности наблюда-
лась и для второй исследовательской груп-
пы в сравнении с контролем (5:10 против 
10:10, p<0,03), но в частоте провокаций 
аритмий не наблюдалось различия с кон-
тролем (p>0,05).
Таким образом, введение эмпаглифлози-

на в дозе 1 мг/кг мышам эффективно пре-
дотвращало CaCl2-индуцированную желу-
дочковую аритмию и смерть. Но эффект, 
вероятно, является обратно зависимым 
от дозы препарата. Потенциальное анти-
аритмическое действие эмпаглифозина 
и других ингибиторов SGLT2 требует даль-
нейшего исследования.

Рис. Репрезентативное изображение желудочковой аритмии (фибриляции) у животного контрольной группы.
Fig. Representative image of ventricular arrhythmia (fi brillation) in an animal from the control group.
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