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Резюме. В статье представлены данные о динамике биоимпеданса изолированного нефикси
рованного сердца лягушки, стимулированного адреналином в условиях аппликации на миокард се
ленсодержащего металлокомплексного соединения nQ1983. Регистрацию импедансокардиограммы и 
электрокардиограммы изолированного сердца осуществляли ex vivo по собственной методике с ис
пользованием компьютерной реографической установки «Реоспектр» («Нейрософт», Россия).

Установлено, что ex vivo вещество nQ1983 обладает мягким прямым кардиодепрессивным 
действием, которое преимущественно проявляется снижением частотных характеристик работы сер
дечной мышцы. Применение металлокомплексного вещества nQ1983 значительно повышает устой
чивость миокарда лягушки к адреналиновой стимуляции, пролонгируя его механическую и электри
ческую работу, что дополнило представления о механизмах реализации антигипоксического эффекта 
изученного соединения.

Summary. The article presents results of research on the dynamics of bioimpedance unfixed isolated 
frog heart, after stimulation by adrenaline and application to the myocardium selenium-containing metal 
complex substance nQ1983. Experiments were performed on 30 meadow winter frogs Rana temporaria, 
which previously divided into experimental (n = 15) and control (n = 15) groups. Registration impedance 
cardiogram and electrocardiogram isolated heart were performed ex vivo on its own procedure using com
puter rheographic installation "Reospektr" ("Neurosoft", Russia).

It has been established that the antihypoxia substance nQ1983 has a mild cardiodepressive direct ac
tion, which mainly manifested by reduced frequency characteristics of the heart muscle. Application ex vivo 
of the substance nQ1983 in a concentration of 0.01% significantly increases the stability the myocardium of 
the frog to adrenal stimulation, prolonging its mechanical and electrical activity that complemented the con
cepts of the mechanisms implementing antihypoxic effect of the compounds studied.
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метрия, электрокардиография.
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Введение
Фармакотерапия гипоксии является актуальной проблемой практической медицины. Извест

но, что повышение резистентности организма к недостатку кислорода в окружающей среде может 
быть достигнуто с помощью химических соединений, относящихся к группе антигипоксантов [Лев- 
ченкова и др., 2012; Новиков и др., 1998; Шевченко, 2000].

Установлено, что при остро формирующихся гипоксических состояниях экзогенной природы 
наиболее действенным методом фармакологической защиты является применение веществ, облада
ющих отчётливым сдерживающим влиянием на процессы образования и потребления энергии [Зару
бина и др., 2004; Левченкова и др., 2012; Шабанов и др., 2010]. Аналогичные влияния были обнару
жены и у веществ металлокомплексной природы -  nQ1969, nQ1104, nQ1983. На фоне действия пере
численных соединений и, в частности, селенсодержащего соединения nQ1983, кроме собственно ан- 
тигипоксического действия, как правило, отмечают значительное замедление частоты сердечных со
кращений (кардиодепрессивное действие), что, предположительно, способствует усилению ком
плексного защитного эффекта в случае формирования острого кислорододефицитного состояния 
[Новиков и др., 1998; Сороко и др., 2004].

mailto:shalaevaolga1@rambler.ru


240 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2015. № 10 (207). Выпуск 30

Цель
Доказать наличие прямого кардиодепрессивного действия на миокард селенсодержащего ме

таллокомплексного вещества nQ1983 в условиях полной изоляции сердца лягушки с помощью мето
дов биоимпедансометрии и электрокардиографии.

Объекты и методы исследования
Опыты выполнены на 30 луговых зимних лягушках Rana temporaria. Предварительно лягушек 

делили на 2 группы -  опытную (n=15) и контрольную (n=15). Изоляцию сердечной мышцы выполня
ли под лёгким эфирным наркозом, после чего сердце помещали в чашку Петри, содержащую 20 мл 
раствора Рингера для холоднокровных животных, температура раствора на протяжении опыта сохра
нялась на уровне 18-20оС. Регистрацию импеданскардиограммы (ИКГ) и электрокардиограммы (ЭКГ) 
изолированного сердца осуществляли ex vivo по собственной методике [Сосин и др., 2013].

В ходе опытов с помощью компьютерной реографической установки «Реоспектр» («Нейро
софт», Россия) непрерывно измеряли полное сопротивление миокарда -  импеданс (биоимпеданс), 
который, как известно, изменяется в зависимости от смены фаз сердечной деятельности. За динами
кой биоимпеданса сердечной мышцы на протяжении кардиоцикла наблюдали на мониторе компью
тера в процессе регистрации ИКГ -  кривой, в значительной мере отражающей механическую актив
ность изолированного нефиксированного сердца лягушки. Электроды для регистрации ИКГ распола
гали следующим образом: 1-й электрод с контактной плоскостью, представленной тонкой серебряной 
пластинкой (толщина 0.1 мм, площадь 2.5x2.5 мм), располагали на передней поверхности сердца в 
зоне фиброзного кольца, отделяющего предсердия от желудочков; 2-й электрод погружали в раствор 
Рингера на некотором отдалении от сердца. «Амплитуду» сокращений сердца выражали в единицах 
сопротивления проходящему через миокард электрическому току (Ом). Одновременно регистрирова
ли суммарную электрическую активность миокарда -  ЭКГ. С этой целью пару соответствующих элек
тродов располагали в растворе Рингера по обеим сторонам от сердца. Кривую ЭКГ также выводили на 
монитор компьютера.

Схема опыта. После изоляции сердца, размещения электродов для записи ИКГ и ЭКГ, на про
тяжении 15 мин. регистрировали его спонтанную работу. Стабилизация частоты сердечных сокраще
ний обычно происходила через 10-12 мин. после изоляции. По истечении 15 мин. на сердца лягушек 
контрольной группы апплицировали по 3 капли 0.1% раствора адреналина гидрохлорида, который 
оказывал положительное влияние на работу миокарда по показателям частоты сокращений, их силы, 
скорости проведения возбуждения. На сердца лягушек опытной группы сразу после их помещения в 
раствор Рингера апплицировали по 3 капли 0.01% раствора вещества nQ1983 , затем через 15 мин. до
полнительно наносили по 3 капли 0.1% раствора адреналина гидрохлорида. Главной задачей опытов 
было установление длительности работы изолированного нефиксированного сердца лягушки в усло
виях адреналиновой стимуляции и аппликации вещества nQ1983.

Статистическую обработку данных проводили с помощью пакетов прикладных программ 
Microsoft Excel 2000 и Statistica 7. Для сопоставления значимости различий применяли непараметри
ческий критерий Wilcoxon. Различия считали достоверными при p<0.05.

Результаты исследования
Исходная частота сокращений изолированного нефиксированного сердца лягушки по данным 

ИКГ и ЭКГ составила 18.2±3.6 кардиоциклов в минуту, в то время как «амплитуда» сокращений в 
среднем достигала 150.5±23.4 Ом.

После аппликации 0.1% раствора адреналина гидрохлорида уже через 4 мин. частота следова
ния кардиоциклов увеличивалась на 50-70% (положительный хронотропный эффект). Максималь
ную частоту наблюдали спустя 6-8 мин. после адреналиновой стимуляции. В частности, к 8-й мин. 
она достигала 45.4±7.2/мин, что в 2.5 раза превышало исходный показатель (p<0.05). Вместе с тем, 
через 10-12 мин. после стимуляции частота следования кардиоциклов начинала плавно снижаться.

«Амплитуда» сердечных сокращений также фазно изменялась (рис. 1). Наибольший положи
тельный инотропный эффект адреналина наблюдали спустя 4-5 мин. после его применения -  вели
чина волн ИКГ увеличивалась по сравнению с исходным состоянием на 126.6% и достигала 
313.8±48.6 Ом (p<0.01). По завершении амплитудного пика статистически достоверное уменьшение 
размера волн в сравнении с их стартовым значением отмечали спустя 14-16 мин. после аппликации 
гормона. Незадолго до асистолии желудочка показатель уменьшался в среднем на 61% (p<0.05), при 
этом, как правило, предсердия продолжали сокращаться ещё в течение 5-10 мин.

Параллельно изменениям хроноинотропного характера, на ЭКГ отмечали признаки повыше
ния скорости проведения возбуждения по миокарду, что проявлялось укорочением сегмента PQ (по
ложительное дромотропное действие). Максимальное укорочение с 0.22±0.07 до 0.14±0.04 сек. 
наблюдали через 6-8 мин. после адреналиновой стимуляции (34.4%, p<0.05). Тем не менее, через
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10-20 мин. после достижения пиковой частоты сердце останавливалось. Усреднение данных 
15-ти опытов показало, что общая продолжительность работы сердец лягушек контрольной группы от 
момента аппликации 0.1% раствора адреналина гидрохлорида до полной остановки составила 
27.7±з*9 мин.
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Рис. 1. Изменение частоты и «амплитуды» сокращений изолированного нефиксированного сердца лягушки по
сле стимуляции миокарда 0.1% раствором адреналина гидрохлорида (контрольная группа). 1) исходная работа 

сердца; 2) работа сердца через 4 мин. после стимуляции; 3) работа сердца через 8 мин. после стимуляции;
4) работа сердца через 24 мин. после стимуляции 

Changes in the frequency and "amplitude" contraction of the isolated unfixed heart of a frog after stimulation of the myo
cardium 0.1% solution of epinephrine hydrochloride (control group). 1) the original work of the heart; 2) heart function 

on 4 min. after stimulation; 3) heart function on 8 min. after stimulation;
4) The work of the heart on 24 min. after stimulation

Анализ данных ИКГ и ЭКГ в условиях аппликации вещества nQ1983 на изолированное нефик
сированное сердце лягушки показывает, что изученное соединение обеспечивает мягкое негативное 
влияние на параметры механической и электрической работы изолированного сердца (рис. 2-2). 
В частности, через 2 мин. после нанесения исследуемого вещества отмечали значимое снижение ча
стоты следования кардиоциклов с 20.4±3.0 до 15.7±2.4 (р<0.05) в сочетании с увеличением их протя
женности. При этом «амплитуда» сокращений и проводимость миокарда практически не изменялись. 
Реакция сердца после применения изученного металлокомплексного соединения на последующую 
аппликацию 0.1% раствора адреналина гидрохлорида, тем не менее, оставалась типичный и проявля
лась хронотропным, инотропным и дромотропным эффектами положительной направленности 
(см. рис. 2-3, 2-4).
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Рис. 2. Изменение частоты и «амплитуды» сокращений изолированного нефиксированного сердца лягушки по
сле аппликации 0.01% раствора вещества nQ1983 с последующей стимуляцией миокарда 0.1% раствором адрена

лина гидрохлорида (опытная группа). 1) исходная работа сердца; 2) работа сердца после аппликации вещества 
nQ1983; 3) работа сердца через 5 мин. после стимуляции; 4) работа сердца через 7 мин. после стимуляции 

Changes in the frequency and "amplitude" contraction of isolated frog heart unfixed after application of 0.01% solution of 
the substance nQ1983 with followed by stimulation of the myocardium 0.1% solution of epinephrine hydrochloride 

(experimental group). 1) the original work of the heart; 2) heart function after the application of substances nQ1983;
3) heart function on 5 minutes after stimulation; 4) heart function on 7 min. after stimulation

Как правило, первично отмечали прирост частоты сокращений. Через 4-5 мин. после стиму
ляции адреналином показатель достигал 32.8±5.5/мин, однако через 7-10 мин. от начала опыта ча
стота следования кардиоциклов постепенно уменьшалась. Интересен тот факт, что на этом этапе
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обычно наблюдали рост волн ИКГ, которые через 7-10 мин. достигали своего максимума 212.1±30.9 
Ом при стартовом значении 156.4±26.2 Ом. В среднем наибольший прирост «амплитуды» составил 
35.6% (p<0.05). Кратковременный положительный дромотропный эффект отмечали лишь в 5-ти слу
чаях из 15-ти.

Продолжение иллюстрации опыта (рис.3) демонстрирует, что ухудшение функционального 
состояния миокарда в условиях его защиты веществом nQi983 наблюдается лишь спустя 20 мин. по
сле стимуляции адреналином. На этом этапе отмечали уменьшение амплитуды сокращений и удли
нение кардиоциклов (см. рис. 3-1, 3-2). При анализе ЭКГ в этот период выявлены нарушения в работе 
проводящей системы сердца, которые выражались преимущественно удлинением сегмента ST, а в 
отдельных случаях и деформацией зубца R.

На протяжении последующих 30-60 мин. опыта наблюдали постепенное ослабление сердеч
ной деятельности, проявлявшееся снижением показателей сократительной активности желудочка. 
Результаты ЭКГ показали, что на завершающих этапах опыта работа сердца нередко была обусловле
на активностью атриовентрикулярного узла. Смена водителя ритма подтверждалась исчезновением 
зубца Р, замедлением частоты следования кардиоциклов, грубыми изменениями конфигурации ком
плекса QRS (см. рис. 3-3, 3-4).

Следует отметить, что исчезновение зубца Р сопровождалось отсутствием на кривой ИКГ пре- 
систолического зубца. Относительно позднее возникновение перечисленных нарушений, по- 
видимому, могло явиться следствием прямого положительного метаболического эффекта на миокард 
изученного вещества в условиях нарастающей гипоксии-ишемии. В среднем, по результатам описан
ных опытов, механическая активность сердца, защищенного веществом nQi983 и подвергнутого сти
муляции адреналином, сохранялась на протяжении 67.5±7.3 мин., что в 2.4 раза больше в сравнении с 
показателем контрольной группы (р<0.05).

R I  I  I  I  Г
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Рис. 3. Изменение частоты и «амплитуды» сокращений изолированного нефиксированного сердца лягушки по
сле аппликации 0.01% раствора вещества nQl983 с последующей стимуляцией миокарда 0.1% раствором адрена
лина гидрохлорида (продолжение): 1) работа сердца через 10 мин. после стимуляции; 2) работа сердца через 20 
мин. после стимуляции; 3) работа сердца через 30 мин. после стимуляции; 4) работа сердца через 40 мин. после 

стимуляции; 5) работа сердца через 70 мин. после стимуляции 
Change the frequency and "amplitude" contraction of the isolated frog heart unfixed after the application of 0.01% solu

tion of the substance nQ1983 followed by stimulation of the myocardium 0.1% solution of epinephrine hydrochloride 
(continued): 1) the work of the heart on 10 min. after stimulation; 2) the work of the heart on 20 min. after stimulation;

3) The work of the heart on 30 min. after stimulation; 4) The work of the heart on 40 min. after stimulation;
5) The work of the heart on 70 min. after stimulation

Обсуждение результатов 
На основании проведенных опытов. выполненных на изолированном нефиксированном серд

це лягушки ex vivo, установлено, что вещество nQ1983 обладает мягким прямым кардиодепрессив- 
ным действием, которое преимущественно проявляется снижением частотных характеристик работы 
сердечной мышцы. Было установлено, что в присутствии вещества nQ1983 реакция миокарда на ап
пликацию 0.1% раствора адреналина гидрохлорида характеризуется более чем 2-кратным увеличени
ем времени его удовлетворительной функциональной активности.

В ходе проведенного исследования выявлено, что изменения биоимпеданса изолированного 
сердца полностью совпадают с механическими проявлениями его активности. Благодаря возможно
стям регистрации ИКГ, оценка влияний кардиотропных соединений на параметры электромеханиче
ского сопряжения миокарда приобрела большую объективность, т.к. помимо электрических характе
ристик были проанализированы и изменения механических показателей, являющихся, как известно, 
более лабильными в плане реализации действия соответствующих фармакологических агентов [За
рубина, Шабанов , 2004; Левченкова и др., 2012; Шабанов и др., 2010].



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Р Я  Серия Медицина. Фармация. 2015. № 10 (207). Выпуск 30 243

Результаты эксперимента показали, что на аппликацию 0.1% раствора адреналина гидрохло
рида (контрольная группа) миокард отвечал типичными реакциями в виде усиления функциональ
ной активности -  положительные хронотропные, инотропные и дромотропные эффекты. Необходи
мость адреналиновой стимуляции была обусловлена тем, что интактное изолированное сердце л я- 
гушки может сокращаться в растворе Рингера часами (до суток). В этом случае вариабельность дан
ных значительно увеличивается. В свою очередь, применение адреналина ex vivo в несколько раз со
кращало время механической работы сердца и выравнивало индивидуальные показатели активности. 
Так, в предложенных условиях проведения опытов, асистолию сердец контрольной группе констати
ровали спустя 27.7±3.9 мин.

Воздействие на миокард вещества nQ1983 в виде 0.01 раствора (опытная группа) сопровожда
лось замедлением частоты следования кардиоциклов на ИКГ и увеличением их продолжительности. 
На ЭКГ помимо отрицательного хронотропного эффекта выявляли признаки замедления проведения 
возбуждения по миокарду желудочка.

В ходе проведенного исследования было установлено, что на фоне действия вещества nQ1983 
эффект адреналиновой стимуляции сохранялся, но был менее отчётлив. В отличие от контрольной 
группы, в этой серии опытов отмечали преобладание хронотропных влияний адреналина над ино- 
тропными. Тем не менее, ускорение частоты сокращений миокарда достигало 32.8±5.5/мин при мак
симальной частоте в контроле 45.4±7.2/мин (-27.8%, p<0.05) и стартовом показателе 15.7±2.4. Мак
симальный прирост «амплитуды» волн ИКГ в этой группе также был статистически значимо ниже, 
чем в контроле и составил всего 35.6% (p<0.05).

Несмотря на незначительный эффект адреналиновой стимуляции, сердца лягушек опытной 
группы демонстрировали хорошие показатели стабильности электрической и механической активно
сти. Благодаря влиянию вещества nQ1983, контрактильная деятельность миокарда осуществлялась в 
течение 67.5±7.3 мин. (без вещества -  27.7±3.9 мин.), т.е. время работы сердечной мышцы увеличива
лось более чем в 2 раза при сохранении удовлетворительных значений амплитудных и частотных ха
рактеристик.

Следует отметить, что после применения вещества nQ1983 с последующей адреналиновой 
стимуляцией на поздних этапах опыта нередко наблюдали смену синусного ритма на атриовентрику
лярный ритм, чего ни разу не было отмечено для сердец контрольной группы. При этом нельзя ис
ключить вероятности того, что в условиях применения вещества nQ1983, смена водителя ритма на 
финальных стадиях эксперимента, представляла собой вариант адаптивной реакции миокарда в ответ 
на отсроченное формирование осложнений гипоксии [Новиков и др., 1998; Sutton et al., 1990]. По
следнее может быть рассмотрено в качестве косвенного доказательства более высокой устойчивости 
сердца к недостатку кислорода на фоне действия изученного антигипоксанта.

Заключение
Применение нового антигипоксического вещества металлокомплексной природы nQ1983 ex 

vivo в концентрации 0.01% в значительной мере повышает устойчивость миокарда лягушки к адрена
линовой стимуляции (более чем в 2 раза), пролонгируя его механическую и электрическую работу, 
что нашло подтверждение в опытах с регистрацией импеданскардиограммы и электрокардиограммы. 
Полученные данные свидетельствуют о наличии у вещества nQ1983 мягкого прямого кардиодепрес- 
сивного эффекта, сочетающегося с ранее доказанным антигипоксическим действием, что позволяет 
сформировать новые представления о механизмах реализации защитного действия вещества nQ1983 
при развитии у теплокровных животных (мышь, крыса, кошка) острой экзогенной гипоксии.
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