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Подані матеріали про електрофізіологічні ме­
ханізми розвитку аритмій і про результати 
доклінічного вивчення препарату антиарит-
мічної дії, вилученого з чини посівної. Дове­
дено, що на моделях строфантинової та адре­
налінової аритмії препарат в дозі 40 мг/кг 
маси має виражену антиаритмічну активність. 

Правильне та ефективне застосування анти-
аритмічних засобів залежить, взагалі, від правиль­
ності встановлення діагнозу, розуміння електро­
фізіологічних основ порушення ритму, а також 

- в і д з н а н н я механізмів дії л ікарських засобів на 
нормальні та змінені серцеві клітини. 

Основною характерною р и с о ю серцевого м ' я ­
зу є його електричне збудження (автоматія) , при 
цьому властивості пресерцевих та шлуночкових 
м 'язових волокон відрізняються від властивостей 
спеціалізованої провідної системи. В звичайних 
умовах клітини міокарду постійно знаходяться в 
стані ритмічної активності (збудженості) , тому 
про їх потенціал с п о к о ю м о ж н а говорити л и ш е 
умовно. В більшості клітин він складає близько 
90 мВ і визначається майже цілком концент ­
рац ійним градієнтом К + . Серцева клітина у стані 
спокою (діастоли-поляризації) — фаза 4 (див. 
рис.) — має негативний заряд, обумовлений к о н ­
центраційним градієнтом іонів К + . Це означає, 
щ о в середині серцевої кл ітини концентрація 
іонів К + приблизно рівна 150 моль /л , а поза 
клітиною — близько 5 моль /л , щ о обумовлює 
негативний потенціал спокою, я к и й становить 
для волокон передсердя 65-75 мВ, а для міофіб-
рилів шлуночків — 90-95 мВ. Н а кривій транс­
мембранного електричного потенціалу стан с п о ­
кою у фазі 4 (див. р и с , А) представляє собою 
горизонтальний відрізок. Спеціалізовані волокна 
синусового вузла і системи Гіса-Пуркіньє в діас­
толі мають додаткові властивості, а саме повільної 
діастолічної активації (деполяризації), щ о відобра­
жено у вигляді похилого відрізка фази 4 (див. р и с , Б). 

Фаза активації (деполяризації) зображена на 
р и с я к фаза 0. Вона характеризується тим, щ о 
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Рис. АРП — абсолютний рефрактерний період; 

ЕРП — ефективний рефрактерний період. 

негативний потенціал с п о к о ю зменшується до 
критичної величини порогового потенціалу (бли­
зько — 60 мкВ) , а потім ш в и д к о стає позитивним 
(до +60 мВ). В цій фазі відмічається ш в и д к и й рух 
іонів натрію в середину кл ітини , в результаті чого 
вона отримує позитивний заряд, а позаклітинне 
середовище стає негативно заряженим. 

Фаза п о в е р н е н н я в стан с п о к о ю (реполяри-
зація) починається . з ранньої швидкої реполяри-
зації (фаза І н а р и с , А, Б ) , к о л и в клітину, мабуть, 
надходять іони хлору, далі вона переходить в 
повільну реполяризацію (фаза 2 на р и с , А) , коли 
в середину клітини повільно надходять іони С а + + , 
і нарешті , зд ійснюється п і зня реполяризац ія (фа-
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за 3 на р и с , А), яка асоціює з виходом калію з 
клітини. ЕКГ, яка реєструється з поверхні тіла, 
відображає сумовані трансмембранні потенціали 
міокарду: хвиля Р відповідає пресерцевій деполя­
ризації, комплекс Q R S — шлуночковій деполяри­
зації, а саме фазі 0; сегмент ST — фазі 1 та 2, а 
зубець Т — фазі 3 на кривій трансмембранного 
потенціалу. 

П о р у ш е н н я ритму серцевої діяльності можуть 
бути 3-х видів, а саме: 1) викликані п о р у ш е н н я м 
автоматизму або генерації імпульсу; 2) порушен­
ня проведення імпульсів; 3) з ' є д н а н н я автоматиз­
му і провідності. 

Порушення автоматизму є результатом зміни 
нормального механізму автоматизму, тобто упо­
вільнення діастолічної фази 4 трансмембранного 
потенціалу. Внаслідок цього змінюються частота, 
ритм, місце початку імпульсації. Зб ільшення на­
хилу кривої у фазі 4 в клітинах синусового вузла 
призводить до тахікардії, а з м е н ш е н н я нахилу — 
до брадикардії або випаду імпульсу. Можуть мати 
місце зб ільшення або пригнічення автоматизму в 
нормальному ході ритму або зб ільшення автома­
тизму в ектопічному або латентному ході ритму. 
Фармакологічний вплив в цих випадках направ ­
лений на зміну нахилу кривої у фазі 4 порогового 
потенціалу і величини максимального діастоліч-
ного потенціалу. П р и появі автоматизму ектопіч­
ного осередка можна збільшити частоту імпульсів 
синусового вузла і тим самим гальмувати ектопіч­
ний осередок. Дія на нахил кривої у фазі 4 більш 
безпечна і ефективна. Багато антиаритмічних пре­
паратів здатні змістити пороговий потенціал до 0 
і тим самим сповільнити швидкість автоматизму. 
Але це впливає на розповсюдження імпульсу по 
серцю, що призводить до ризику розвитку блока­
ди. В результаті з м е н ш е н н я максимального діас-
толічного потенціалу може збільшуватись частота 
ритму і пригнічуватися реакція м 'язових фібри-
лів. Зб ільшення ж максимального діастолічного 
потенціалу спричиняє з м е н ш е н н я частоти ритму. 

Автоматизм спеціалізованих волокон знахо­
диться під впливом оточуючого середовища і 
провідності волокон. Зб ільшення концентраці ї 
іонів кальцію в позаклітинній рідині зміщує п о ­
роговий потенціал до нуля і може пригнічувати 
автоматизм, тоді я к низька концентрація іонів 
кальцію виявляє протилежну дію. Висока к о н ­
центрація калію в позаклітинній рідині зменшує 
як максимальний діастолічний потенціал, так і 
нахил кривої у фазі 4, а низька концентрація 
калію дає протилежний ефект. Гіпоксія та розтя ­
гування міофібрилів призводить до зб ільшення 
автоматизму. 

Порушення провідності — більш часта п р и ч и ­
на аритмії, ніж порушення автоматизму і пере­
дбачає: а) сповільнення або блокаду проведення 
імпульсів внаслідок недостатньої величини ім­
пульсу для збудження волокон, через з м е н ш е н н я 

збудження волокон або в результаті прориву ш л я ­
ху проведення через загин волокон . Це призво­
дить до тимчасових або довготривалих сіноатріа-
льних, вибіркових або пов них атріовентрикуляр-
них блокад, а також до блокад на рівні передсерд-
ношлуночкового пучка, його н іжок і волокон 
Пуркіньє; б) " п о в е р н е н н я з б у д ж е н н я " і однона-
правлену блокаду, яка призводить до атріовент-
рикулярних тахікардій сполук і шлуночково ї тахі­
кардії, мерехтіння та фібриляці ї шлуночків . Ф а р ­
макологічні засоби при порушеній провідності 
часто ліквідують аритмію ш л я х о м зміни частоти 
та ритму. Важливим є т а к о ж відновлення нор ­
мального трансмембранного потенціалу спокою. 
Багато антиаритмічних засобів застосовується при 
аритміях, пов ' я заних з механізмом "повернення 
збудження" завдяки їх здатності ще більше п р и ­
гнічувати провідність в областях, де це порушен­
н я має місце. 

П о р у ш е н н я автоматизму і провідності супро­
воджується п о д о в ж е н н я м ф а з и 4 і з м е н ш е н н я м 
трансмембранного потенціалу, щ о приводить до 
аритмій за механізмом " п о в е р н е н н я збудження" . 
Деяк і препарати (наприклад , новока їнамід) , які 
викликають пог іршення провідності , з м е н ш е н н я 
нахилу у фазі 4 у волокнах системи Гіса-Пуркіньє , 
проявляють терапевтичну дію. Вони здебільшого 
дозволяють ізолювати ектоп ічний осередок. 

Завдяки досл ідженням останніх років анти-
аритмічні лікарські засоби розділені на п ' ять груп. 
За електрофіз іологічними властивостями виділя­
ють 4 класи. У першому класі, для якого харак­
терна блокада швидкого натрієвого каналу і міс­
цева анестезія, виділяють три підгрупи: перша 
підгрупа — це хінідин, новока їнамід , дізопірамід 
та ін. Препарати цієї підгрупи пригнічують фазу 
швидкої деполяризаці ї та подовжують потенціал 
Дії. 

Друга підгрупа — місцеві анестетики (напри­
клад, лідокаїн) . Ці препарати викликають неве­
лике спов ільнення ф а з и швидко ї реполяризаці ї , 
скорочення потенціалу дії. 

Третя підгрупа — препарати для п р и й о м у все­
редину (флекайнід , енкайнід , лоркайн ід та ін.). 
Вони викликають виражене пригн ічення фази 
деполяризаці ї , але мало впливають на фазу репо­
ляризації . 

Другий клас представлений р-адреноблокато-
рами; третій клас — препаратами, щ о збільшують 
тривалість потенціалу дії (аміадорон); четвертий 
клас — блокаторами повільних кальцієвих кана­
лів (верапаміл). 

Фармакотерапія порушень серцевого ритму не­
рідко є для клініциста в а ж к о ю задачею. Н а й -
труднішим в лікуванні аритмій є вибір найаде-
кватнішого препарату. Відомо, щ о на надшлуноч-
кові аритмії краще діють хінідин, р -адреноблока-
тори, а при шлуночкових аритміях найбільш д о ­
цільно використовувати новокаїнамід . А такі пре -
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парати, я к аймалін, алапінін, аміадорон, пульс-
норма в однаковій мірі високоефективні незалеж­
но від топіки аритмій. 

П о ш у к і фармакологічне вивчення нових хі­
мічних і рослинних комплексів біологічно актив­
них речовин (БАР) , щ о проявляють антиарит-
мічну дію, залишаються актуальною проблемою 
сучасної фармакологі ї та медицини . 

Природно , щ о перевага надається комплек ­
сним БАР з л ікарських рослин , я к н а й м е н ш ток­
сичним продуктам, які спроможні проявляти п о ­
лівалентний характер дії. Останнє важливо п р и 
запобіганні гострому нападу аритмії, коли немає 
можливості знайти препарати, ефективні для да­
ного її виду. 

На двох моделях експериментальної аритмії 
нами вивчений комплекс, виділений з ч и н и посів­
ної (проф. Ковальов В.М., Шестко І .С. , 1993 p.). 

Строфантинову модель аритмії викликали у 
наркотизованих нембуталом (ЗО м г / к г внутріш-
ньоочеревинно) к ішок. Ампульний строфантин­
ів вводили внутрішньовенно 1 раз в дозі 0,07 мг/кг, 
потім через кожні 10 хв. по 0,01 мг /кг до появи 
аритмії. В основі цього виду аритмії лежить галь­
мування N a + - K + - A T 0 > -ази, щ о сприяє зб ільшен­
ню внутрішньоклітинної концентраці ї С а + + , п о ­
рушенню електролітного балансу. 

Адреналінову модель аритмії одержували швид­
к и м введенням здоровим кролям адреналіну в 
дозі 120-150 мг /кг у вигляді 0,1% розчину. Через 
30 хв. кролям вводили внутрішньовенно дослід­
жувану речовину, а потім знову внутрішньовенно 
аритмогенну дозу адреналіну. Аритмогенний ефект 
адреналіну обумовлений зб ільшенням провіднос­
ті плазматичної мембрани для іонів С а + , щ о 
приводить до в и н и к н е н н я ектопічної пейсмекер-
ної активності я к в передсердях, так і в шлуноч­
ках. 

Ефективна доза латифену (умовна назва к о м ­
плексу з ч и н и посівної) становить 40 м г / к г ваги 
т в а р и н и . Гостра т о к с и ч н і с т ь д л я м и ш е й — 
4568 мг/кг , для щурів — 1780 мг /кг . Виходячи з 
механізмів розвитку строфантинової та адрена­

лінової аритмії і фармаколог ічних властивостей 
латифену при докл ін ічному його вивченні , м и 
дослідили його вплив на д и х а н н я та окислюваль­
не ф о с ф о р и л ю в а н н я мітохондрій кардіоміоцитів 
і ферментативне та аскорбатзалежне П О Л мікро-
сом в системі in vitro. Було встановлено, щ о 
субстанція з ч и н и посівної в дозах 40 мг в 1 мл 
буфера і латифен , з розрахунку 160 мг в 1 мл 
буфера, в системі in vitro не є роз ' єднувальника-
ми. Але в о н и інгібують процеси П О Л мікросом, 
проявляючи в и р а ж е н и й антиоксидантний ефект 
(табл.). 

Таблиця 
Вплив субстанції з чини посівної 

і латифену на ПОЛ мікросом 

№ 
п/п 

Препарат 
Ц Ц Б О М К Г / М Л 

№ 
п/п 

Препарат 
Ферментативне 

ПОЛ 
Аскорбатзалеж­

не ПОЛ 

1 Субстанція з 
чини посівної 240 900 

2 Латифен 200 1200 

3 Іонол 500 480 

Примітка. ЬДбО — концентрація препаратів в мкг /мл , 
яка інгібує ПОЛ мікросом на 50%. 

Вивчення механізмів антиаритмічної дії лати­
фену продовжується (досліджується вплив пре ­
парату на вміст К + , С а + + та ін. всередині клітини 
та в позакл ітинному середовищі) . 

В И С Н О В К И 
1. Найб ільш вірогідним електрофіз іологічним 

механізмом розвитку аритмій є п о р у ш е н н я авто­
матизму і провідності електричних потенціалів. 

2. З ч и н и посівної вид ілений комплекс БАР, 
я к и й проявляє виражену антиаритмічну дію на 
експериментальних моделях строфантиново ї та 
адреналінової аритмії. 

3. Одним з позитивних аспектів впливу на 
перебіг аритмій є антиг іпоксична та антиокси­
дантна дія. 
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УДК 615.3.616 
ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ НАРУ­
ШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА И ПОИСК АНТИАРИТМИ­
ЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
В.А.Волковой 
Представлены материалы об электрофизиологических ме­
ханизмах развития аритмии и о результатах доклиническо­
го изучения препарата антиаритмического действия, полу­
ченного из чины посевной. Доказано, что на моделях 
строфантиновой и адреналиновой аритмии препарат в дозе 
40 мг/кг массы обладает выраженной антиаритмической 
активностью. 

U D C 615.3.616 
ELECTROPHYSIOLOGICAL M E C H A N I S M S OF D E V E L ­
O P M E N T OF A R R H Y T H M I A A N D R E S E A R C H OF AR­
R H Y T H M I C PREPARATIONS 
V.A.Volkovoy 
The work contains the materials about electrophysiological 
mechanisms of development of arrhytlimia and the results of 
preclinical studing of a preparation with antiarrhythmic action 
which was made from china. It's proved that the preparation 
has expressed antiarrhythmic activity in the dose of 40 mg/kg 
of mass on the models of strophanthinic and adrenalinic 
arrhythmia. 
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