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В статье показаны 4 модели аритмии: адреналиновая, хлоридбариевая, хлоридкальциевая и аконити-
новая. Данное сочетание моделей позволяет полноценно изучить широкий спектр противоаритмических 
препаратов и механизм их воздействия. Кроме того, в работе были подобраны основные параметры для 
изучения новых противоаритмических препаратов: было показано, что изучение графиков АД и ЭКГ, а 
также вариабельности периода сердечных сокращений — достаточная основа для первичного скрининга 
противоаритмических препаратов.
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В эру глобализации, скорости, неопре-
деленности и нестабильности жизни люди 
подвергаются все возрастающим нагруз-
кам и стрессу. Это неизбежно приводит к 
повышенному риску заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Аритмия до сих 
пор остается одной из основных причин 
заболеваемости и смертности. Аритмия 
— патологическая электрическая актив-
ность в сердечной мышце, которая может 
быть вызвана либо аномальным формиро-
ванием, либо проведением электрического 
импульса, а также двумя этими причинами. 
Наиболее часто диагностируемые арит-
мии сопровождаются предсердной и/или 
желудочковой фибрилляцией [7]. Несмо-

тря на заметное снижение уровня смерт-
ности среди взрослого населения от забо-
леваний сердечно-сосудистой системы в 
течение последних 40–50 лет, они остают-
ся наиболее распространенной причиной 
смерти в развивающихся странах [4]. Фи-
брилляция предсердий — одна из наибо-
лее распространенных причин приступов 
аритмии среди взрослого населения, тогда 
как фибрилляция желудочков — основ-
ная причина внезапной коронарной смер-
ти [2]. Противоаритмические препараты 
— первоочередная терапия для пациентов 
с пароксизмальной и хронической фи-
брилляцией предсердий. Предотвращение 
связанных с фибрилляцией предсердий 
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осложнений основывается на антитром-
ботической терапии, контроле желудоч-
кового ритма и адекватной терапии со-
путствующих сердечных заболеваний. 
Однако доступная фармакологическая 
терапия имеет множество ограничений, 
среди которых недостаточная эффектив-
ность, как сердечная, так и внесердечная 
токсичность и риски проаритмических 
осложнений (антиаритмические агенты) 
и кровотечений (антикоагулянты). Таким 
образом, сохраняется постоянная потреб-
ность в новых лекарственных средствах, 
приборах и подходах для восстановления 
нормального сердечного ритма [6]. Анти-
аритмические препараты различаются по 
фармакологическим свойствам и меха-
низмам действия, в связи с чем их делят на 
4 класса [1, 8]. Т. к. неизвестно, к какому 
из классов относится новое соединение, 
то для адекватной оценки его антиаритми-
ческих свойств необходимо изучить анти-
аритмическую активность исследуемого 
препарата параллельно на нескольких 
моделях. Основными моделями аритмии, 
вызванной химическим путем, использо-
ванной в данной работе, были:
•	Аконитовая модель. Аконитин моди-

фицирует быстрые натриевые каналы 
в миокардиальных клетках. Если иссле-
дуемый препарат проявляет высокую 
активность на данной модели его отно-
сят к I классу антиаритмиков [1, 3].

•	Хлоридкальциевая модель. Большие 
дозы кальция хлорида вызывают тя-
желые нарушения сердечного ритма, 
заканчивающиеся обычно летальной 
фибриляцией желудочков. На данной 
модели обычно проявляют активность 
соединения, относящиеся к I и IV клас-
сам антиаритмического действия [1].

•	Хлоридбариевая модель. Хлорид бария 
угнетает кальциевую проводимость. 
Данная модель считается адекватной 

для выявления веществ со свойствами 
класса III антиаритмического действия 
[1, 2].

•	Адреналиновая модель. Быстрое вну-
тривенное введение адреналина при-
водит к развитию желудочковой 
экстрасистолии и моно- или мульти-
фокальной желудочковой тахикардии. 
Данная модель используется для отбо-
ра соединений со свойствами антиарит-
миков II и IV классов [1, 5].

Материалы и методы
В данном эксперименте использо-

валось 60 самцов нелинейных крыс 
(Sprague Dawley) массой 400–500 г. 
Источник животных — НПП «Питом-
ник лабораторных животных» ФИБХ 
РАН. Животные содержались в услови-
ях вивария при постоянной температуре 
(22±4°C) со стандартным свето-темно-
вым циклом (12 ч свет / 12 ч темнота), 
с 10-ти-кратной сменой объема воздуха 
в комнате в час. Относительная влаж-
ность в комнате содержания животных 
составляла 30–70%. Корм и воду давали 
ad libitum. Животные содержались ин-
дивидуально в поликарбонатных клет-
ках на подстиле; клетки были покрыты 
стальными решетчатыми крышками с 
кормовым углублением. В качестве под-
стила использовалась нехлорированная 
резаная автоклавированная бумага. Все 
процедуры с животными в исследовании 
были рассмотрены и утверждены инсти-
тутской комиссией по уходу и исполь-
зованию животных (IACUC) на предмет 
соответствия этическим принципам об-
ращения с животными. Исследователь-
ская организация отвечала требованиям 
утвержденного протокола исследования и 
стандартным операционным процедурам 
(СОП) лаборатории. Животные анесте-
зировались (смесью кетамин + ксилазин 
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Рис. 1. Количество животных, выживших в эксперименте при различных видах аритмии (%).

Рис. 2. Модель аритмии, развивающейся (на фоне) после введения аконитина:
а — электрическая активность в миокарде в отсутствие механического сокращения (электрическая 
экстрасистолия) на кривой АД;
б — экстрасистолия смешанного типа на кривой АД. Переход от аллоритмии к залповой 
экстрасистолии;
в — электрическая активность в миокарде в отсутствие механического сокращения (электрическая 
экстрасистолия) на ЭКГ;
г — экстрасистолия смешанного типа на ЭКГ. Переход от аллоритмии к залповой экстрасистолии.

а б

в г
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(30–80 мг/кг + 5–10 мг/кг)) и подверга-
лись операции по катетеризации яремной 
вены (для введения исследуемых веществ) 
и общей сонной артерии (для регистрации 
артериального давления и частоты сер-
дечных сокращений), а также установке 
электродов в первом стандартном отведе-
нии. После проведения операции крысам 
вводили один из аритмогенных агентов 
(адреналин — 0,3 мг/кг, аконитин — 
0,04 мг/кг, кальция хлорид — 65 мг/кг 
или бария хлорид — 8 мг/кг) в хвосто-
вую вену и осуществляли регистрацию 
частоты сердечных сокращении (ЧСС) и 
электрокардиограммы (ЭКГ). Регистра-
ция осуществлялась прямым методом 
при помощи установки «HemoDynamics» 

в течение 2 ч после введения аритмогена, 
также регистрировалась смертность жи-
вотных.

Результаты и их обсуждение
Выживаемость животных в экспери-

менте — важный показатель для оценки 
адекватности любой модели. Нами было 
выявлено, что аконитин вызывает наибо-
лее сильные нарушения сердечного ритма, 
и здесь наблюдаются самая низкая выжи-
ваемость животных (17%). Более щадя-
щими моделями оказались хлоридкальци-
евая и адреналиновая модели (50% и 83% 
соответственно). Самая высокая выжи-
ваемость (100%) была в хлоридбариевой 
модели (рис. 1). Помимо выживаемости 

Рис. 3. Модель аритмии, возникающей после введения хлорида кальция:
а — желудочковая экстрасистола на кривой АД;
б — разобщенность в появлении электрических импульсов и механических ответов на кривой АД;
в — желудочковая экстрасистола на ЭКГ;
г — разобщенность в появлении электрических импульсов и механических ответов на ЭКГ.
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животных, особое внимание уделялось 
патологическим нарушениям сердечного 
ритма на графиках АД и ЭКГ, которые 
были вызваны аритмогенными агентами. 
Для аконитина (рис. 2) характерна поли-
топная экстрасистолия. Интересно про-
следить за тем, как она развивается: на 
первом этапе возникает электрическая 
экстрасистола, попадающая на рефрак-
терный период предыдущего цикла, из-за 
чего не возникает механического отве-
та. Далее количество экстрасистол рас-
тет, и после второго преждевременного 
электрического импульса уже появляет-
ся механический ответ (сердечная мыш-
ца сокращается). Затем экстрасистолия 
принимает залповый характер и может 
переходить в желудочковую тахикардию, 
что обычно заканчивается летально.

Хлорид кальция (рис. 3) вызывает 
брадикардию с желудочковыми экстра-
систолами, которая может переходить 
затем в желудочковую тахикардию и 
при больших дозах заканчиваться фи-
брилляцией желудочков. Кроме того, 
нами было замечено, что хлорид каль-
ция вносит некоторую разобщенность 
между электрическими импульсами 
и механическими сокращениями сер-
дечной мышцы. Возникновение второ-
го (неполноценного) сокращения, по-
видимому, обусловлено механизмом 
действия кальция на миокард. Он, с од-
ной стороны, оказывает прямой эффект 
на мембрану кардиомиоцитов, приводя к 
сдвигу влево кривой соотношения макс. 
скорости деполяризации и мембранного 
потенциала и увеличивая таким образом 

Рис. 4. Модель аритмии, возникающей после введения адреналина:
а — экстрасистолия (двух- и трехгорбые графики) на кривой АД;
б — желудочковая экстрасистолия на кривой АД в сочетании с атриовентрикулярной блокадой;
в — экстрасистолия (двух- и трехгорбые графики) на ЭКГ;
г — желудочковая экстрасистолия на ЭКГ в сочетании с атриовентрикулярной блокадой.
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натриевую проводимость и процессы 
реактивации натривых каналов, а с дру-
гой стороны, под влиянием больших доз 
хлорида кальция развивается асинхро-
низация восстановления возбудимости 
различных миокардиальных волокон. В 
добавление к прямому действию, хлорид 
кальция опосредованно путем актива-
ции симпатических влияний действует 
на миокард. 

Для адреналина (рис. 4) характерно 
развитие желудочковых экстрасистол, 
после которых могут возникать неполно-
ценные механические ответы (двух- или 
трехгорбые графики АД) и тахикардия.

После введения хлорида бария (рис. 5) 
развивается многофокальная аритмия с 
желудочковой экстрасистолией. Помимо 
изучения патологических изменений АД 

и ЭКГ при введении различных аритмо-
генов, аритмия оценивалась качественно, 
путем подсчета эпизодов грубых наруше-
ний сердечного ритма. Для количествен-
ной оценки была высчитана вариабель-
ность периода сердечных сокращений. 
За вариабельность приняли стандартное 
отклонение различного числа циклов 
для исходного состояния и после введе-
ния одного из 4-х аритмогенных агентов. 
Данные о вариабельности сердечных со-
кращений представлены на рис. 6. Наи-
большая вариабельность встречается в 
группе аконитиновой модели. Из диа-
граммы видно, что в адреналиновой и 
хлоридкальциевой моделях она ниже, и 
самая низкая — в хлоридбариевой. Эти 
данные коррелируют с данными о выжи-
ваемости животных в эксперименте.

Рис. 5. Модель аритмии, возникающей после введения хлорида бария:
а — полиморфная экстрасистолия на кривой АД;
б — многофокальная аритмия с желудочковой экстрасистолией на кривой АД;
в — полиморфная экстрасистолия на ЭКГ;
г — многофокальная аритмия с желудочковой экстрасистолией на ЭКГ.
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Вывод
Нами было изучены 4 различных 

модели аритмии: адреналиновая, хло-
ридбариевая, хлоридкальциевая и ако-
нитиновая. Данное сочетание моделей 
позволяет полноценно изучить широкий 
спектр противоаритмических препаратов 
и механизм их воздействия. Кроме того, 
в работе были подобраны основные не-
обходимые параметры для изучения, обе-
спечивающие адекватное исследование 
новых противоаритмических препара-
тов: было показано, что изучение графи-
ков АД и ЭКГ, а также вариабельности 
периода сердечных сокращений — доста-
точная основа для первичного скрининга 
противоаритмических препаратов.

Работа выполнена в рамках проекта 
«Научные и научно-педагогические ка-
дры инновационной России» на 2009–
2013 годы по Государственному контрак-
ту № 14.740.11.0923.
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Model evaluation of new antiarrhithmic drugs

I.A. Ilushkina, A.N. Berchatova, I.A. Dyachenko, D.I. Rzhevsky, 
G.A. Slascheva, A.N. Rodionov, A.N. Murashev, V.A. Korshunov

This article shows 4 models of arrhythmias: adrenaline, barium chloride, calcium chloride and aconitine. 
This combination of models allows to fully explore the wide range of antiarrhythmic drugs and to study the 
mechanism of their effects. In addition, in the main parameters for study of new antiarrhythmic drugs were 
selected: it has been shown that the study of blood pressure and ECG-charts, as well as variability in heart rate 
period — sufficient basis for primary screening of antiarrhythmic drugs.

Key words: arrhythmia, blood pressure, ECG, heart rate variability.


