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кардиопротекторное действие пирацетама в условиях потенцированной эмоциональным стрессом модельной кальциевой аритмии

Э.В. Карнаух
Харьковский национальный медицинский университет

Электрокардиографическим методом изучено нормализующее влияние пирацетама на биоэлектричесую активность миокарда в условиях экспериментальной модели кальциевой аритмии, потенцированной эмоциональным стрессом, как проявление противоаритмического кардиопротекторного действия этого антистрессового препарата.
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Кардиоваскулярная патология, и особенно изменения биоэлектрической активности миокарда и процессов электрогенеза, патогенетически всегда взаимоотягощены психоэмоциональным стрессовым фоном. Поэтому в состав комплексной терапии больных кардиологического профиля рационально включать антистрессовые препараты с кардиопротекторными свойствами. Особый клинический интерес представляет их противоаритмическая активность.
Цель проведенного исследования – изучить нормализующее влияние пирацетама на биоэлектрическую активность миокарда в условиях экспериментальной модели кальциевой аритмии, потенцированной эмоциональным стрессом. 

Материал и методы исследований. Опыты проведены на половозрелых крысах линии Вистар обоего пола. Содержание и использование в экспериментах животных соответствовало требованиям «Европейской конвенции по защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных целях» (Strasbourg, 18.03.1986 г.) [1, 2]. Согласно условиям опытов экспериментальные животные были разделены на 4 группы по 6 особей в каждой. 1 группа - интактные крысы, которые содержались в свободном поведении в условиях вивария и служили контролем. 2 группа – экспериментальная модель кальциевой аритмии (КА) путем введения официнального 10 % ампульного раствора кальция хлорида (500 мг/кг внутрибрюшинно) [1] без стрессового фона. 3 группа - воспроизведение КА сразу после окончания стрессирования (КА, потенцированная эмоциональным стрессом). Для моделирования острого эмоционального стресса (ЭС) была использована предложенная Ф.П.Ведяевым реалистическая модель нейрогенного стресса «конфликт афферентных раздражений» [3]. 4 группа - модельная КА на фоне ЭС с предварительным введением (согласно фармакокинетическим характеристикам - за 1-1,5 часа до исследования) стресспротектора из группы ноотропов — пирацетама (200 мг/кг подкожно) [4]. Биоэлектрическую активность миокарда крыс регистрировали в динамике на электрокардиографе "Салют" во II стандартном отведении с использованием игольчатых электродов, скорость лентопротяжки 50 мм/с, калибровочный импульс 10 мм = 1 мВ [1, 5]. Первичный цифровой материал обработан общепринятыми в медико-биологических исследованиях методом вариационной статистики, для оценки достоверности полученных результатов (Р) использован критерий t Стъюдента, и наблюдавшиеся изменения расценивались как статистически достоверные при Р<0,05.
Результаты исследований. Внутрибрюшинное введение крысам кальция хлорида в дозе 500 мг/кг вызывает выраженные нарушения ритма и проводимости (НРиП) миокарда. Как видно из представленных табл. и рис., уже через 1 минуту у всех животных появляются ЭКГ-признаки нарушения биоэлектрической активности миокарда. Нарушения процессов реполяризации и метаболические нарушения в миокарде по ишемическому типу регистрируются в виде разнообразных изменений формы и полярности зубца Т, который становится неправильной формы, несимметричным и снижен по амплитуде. При этом сегмент S-T поднимается выше изолинии. В контроле зубец Т всегда положительный, симметричный, амплитуда его составляет 0,14(0,017 мВ, сегмент S-T расположен на изоэлектрической линии. Ритм сердца становится неправильным (на ЭКГ регистрируются неравномерные интервалы R-R), что проявляется в виде колебаний ЧСС в пределах 429-375 уд/мин. Высота зубца R повышается до 0,82(0,034 мВ. Такого рода изменения ЭКГ расцениваются как НРиП низкой градации [5]. При дальнейшем наблюдении по мере всасывания кальция хлорида на 2-ой минуте опыта у 83% крыс отмечается кратковременное усиление систолического эффекта сердца в виде повышения амплитуды зубца R до 1,03(0,034 мВ, а также появляется расширение интервала P-Q, что указывает на нарушение атриовентрикулярной (А-V) проводимости. На этом фоне сохраняются признаки ишемии миокарда в виде характерных изменений зубца Т (плоский, двухфазный, несимметричный) и прогрессирует брадикардия до 280,17(6,63 уд/мин. Такого рода изменения ЭКГ расцениваются как НРиП средней градации [5]. Начиная с 3-ей минуты наблюдения у 67% животных происходит постепенная нормализация ритма сердца с полным восстановлением его к 20-ой минуте, а у 33% животных отмечается дальнейшее прогрессирование брадикардии и НРиП низкой и средней градации. Зубец R снижается и расщепляется, приобретая М-образный вид, в некоторых случаях не регистрируется зубец Р, отмечается депрессия сегмента S-T, зубец Т становится плоским или двухфазным - все это свидетельствует о развитии неполной блокады ветвей пучка Гиса [5]. В течение последующих 20-ти минут у половины животных с такими нарушениями отмечается обратная динамика нарушений ритма с нормализацией ЭКГ к 45-ой минуте наблюдения, а у другой половины опытных крыс развивается критический уровень брадиаритмии, приводящей к асистолии на 15-ой минуте с момента начала опыта. 

Таблица 

Влияние пирацетама на показатели ЭКГ крыс в условиях экспериментальной модели кальциевой аритмии на фоне эмоционального стресса (ЭС+КА) (М(m, n=6)
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Примечание: *   — Р<0,05 по сравнению с контролем;

                   (   — Р<0,05 по сравнению с  КА;   ((  — Р<0,05 по сравнению с ЭС+КА

Известно, что стрессовый фон сам по себе уже является аритмогенным и вызывает изменения сердечного ритма (тахикардия, изменение формы и полярности зубца Т, ишемическое смещение сегмента S-T выше изоэлектрической линии, нарушение внутрипредсердной и внутрижелудочковой проводимости), которые трактуются как НРиП низкой градации и не сопровождаются асистолией [4; 5]. Как видно из табл. и рис., ЭС значительно усугубляет описанные проявления КА, которые возникают быстрее (на 1-ой минуте наблюдения - у 67 %, и уже на 2-ой минуте - у всех подопытных животных) и проявляются более тяжелыми НРиП в виде неполной блокады ножек пучка Гиса на фоне прогрессирующей брадиаритмии, А-V блокады II степени (тип II Мобитца) с беспорядочным выпадением желудочкового комплекса, миграции водителя ритма, желудочковых экстрасистол. К 5-ой минуте опыта у 67% животных брадиаритмия достигает критического уровня (ЧСС 176-85 уд/мин.). В течение последующих пяти минут ЧСС снижается до уровня 33 уд/мин. на фоне полной трифасцикулярной А-V блокады. Такого рода изменения ЭКГ расцениваются как НРиП высокой градации [5]. В этом случае у 67% опытных крыс на 9-10-й минуте с момента введения кальция хлорида на ЭКГ регистрируется асистолия, являющаяся причиной гибели животных в данной серии опытов. У оставшихся 33% животных, начиная с 5-ой минуты наблюдения нет прогрессирования НРиП до более высоких градаций, но еще в течение 7 суток у выживших животных сохраняются нарушения ЭКГ в виде неполной А-V блокады с нерегулярным выпадением желудочкового комплекса, колебания ЧСС в пределах 333-273 уд/мин., при этом периодически нарушаются форма и полярность зубцов Р и Т, отмечается замедление А-V проведения, сохраняются признаки нарушения реполяризации (НРиП средней градации). Полная нормализация ЭКГ у 33% выживших крыс этой группы отмечается лишь через 2 недели.

Как видно из представленных табл. и рис., предварительное введение пирацетама в значительной степени предотвращает развитие выраженных НРиП высоких градаций после введения кальция хлорида стрессированным крысам, предупреждает развитие тяжелой брадиаритмии и при этом не регистрируются случаи асистолии. На фоне пирацетама после введения кальция хлорида стрессированным крысам на 5-ой минуте наблюдения ЧСС снижается всего до 298,75(27,37 уд/мин., при этом у всех животных ритм сердца сохраняется правильный, синусовый. Лишь в единичных случаях отмечаются колебания ЧСС в пределах 333-214 уд/мин. Ишемический подъем сегмента S-T регистрируется у 83% животных. В течение первых 15-ти минут опыта у 17% животных регистрируется расщепленный и двухфазный зубец Р, отмечаются признаки НРиП низкой градации в виде единичных нарушений внутрипредсердной проводимости и непостоянного увеличения длительности А-V проведения. Для всех крыс этой группы характерно дальнейшее постепенное обратное развитие измененных зубцов и интервалов ЭКГ с полной нормализацией уже к 25-ой минуте наблюдения. 
	Условия опыта
НРиП миокарда
	КА
	ЭС+КА
	Пирацетам
+ЭС+КА

	Исходный фон (нет признаков ишемии и нарушений ритма и проводимости миокарда)
	 100%             84%
                45 мин


	                    33% 

            2 недели
	       100%

   25 мин

	Нарушение процессов реполяризации, метаболические нарушения, признаки ишемии миокарда
	 100%
 1 мин


	 Аритмогенный   

 исходный фон  

 у100%  

 животных
	          83%
     

	Синусовая брадиаритмия, задержкаА-V проводимости
	 100%     67%
 3 мин
	              33%
	  17% 

   15 мин

	Признаки неполной блокады ветвей пучка Гиса 
	 33%           17%
 5 мин 
	 67% 2 мин
	

	Неполная А-V блокада

(тип II Мобитца)
	 17% 7 мин
	 67%  3 мин

 
	

	Желудочковая экстрасистолия, А-V ритм
	 17% 10 мин
	 67%  4 мин
	

	Полная А-V блокада, желудочковый ритм
	 17 %  12 мин                 
	 67%  5 мин  
	

	Асистолия (гибель животного)
	 17%  15 мин
	 67%  10 мин
	


Рис. Влияние пирацетама на частоту возникновения (в %) и степень выраженности нарушений ритма и проводимости миокарда у крыс в условиях экспериментальной модели кальциевой аритмии на фоне эмоционального стресса (ЭС+КА) в динамике
Обсуждение результатов исследований. Свободный ионизированный Са2+ является основным регулятором разнообразных внутриклеточных реакций, которые определяют активность процессов электрогенеза и электромеханического сопряжения волокон актомиозинового комплекса кардиомиоцитов [6]. Введение токсических доз кальция хлорида, особенно на фоне ЭС, способствует возникновению гиперкальцигистии, что приводит к резкому нарушению процессов формирования мембранного потенциала действия и сократительной функции миокарда с развитием тяжелых аритмий [6; 7; 8]. Отмеченный противоаритмический эффект пирацетама связан с его способностью предотвращать чрезмерную стресс-индуцированную перегрузку кардиомиоцитов ионами Са2+, что в сочетании с нормализацией биохимических показателей катехоламинового, электролитного, углеводного, липидного, белкового, энергетического метаболизма миокарда и определяет сохранение электрической стабильности сердца в условиях стресса и экспериментальной модели кальциевой аритмии на компенсаторном уровне [4; 9]. 
Выводы: 
1. Моделирование кальциевой аритмии на фоне эмоционального стресса вызывает синдром "взаимного отягощения": аритмогенный фон после стресса способствует более раннему и легкому развитию аритмий высоких градаций (полная А-V блокада, переход пейсмекера к водителям ритма II и III порядка), что в 67% случаев приводит к асистолии и гибели животных, а у выживших крыс еще в течение 2-х недель отмечаются ЭКГ-признаки нарушений ритма и проводимости миокарда.

2. Пирацетам (200 мг/кг) в условиях модели кальциевой аритмии на фоне эмоционального стресса предотвращает развитие тяжелых аритмий и исключает случаи асистолии. Противоаритмическое действие пирацетама проявляется в виде предотвращения развития критической брадикардии, уменьшения признаков ишемии миокарда, нормализации проводимости и сократимости желудочков сердца, ускорения времени полной нормализации показателей ЭКГ после опыта.
3. Пирацетам проявляет как общую антистрессовую, так и выраженную кардиопротекторную противоаритмическую активность. Это и определяет рациональность его применения в составе комплексной терапии аритмий стрессового генеза, что особенно актуально в реальных клинических условиях.
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Кардіопротекторна дія пірацетаму в умовах потенційованої емоційним стресом модельної кальцієвої аритмії
Е.В. Карнаух 


Електрокардіографічним методом вивчено нормалізуючий вплив пірацетаму щодо біоелектричної активності міокарду в умовах експериментальної моделі кальцієвої аритмії, що потенційована емоційним стресом, як прояв протиаритмічної кардіопротекторної дії цього антистресового препарату. 

Ключові слова: пірацетам, кальцієва аритмія, емоційний стрес, електрокардіографія (ЕКГ).

Cardioprotective action of Pyracetam under experimental calcium arrhythmia model exponentiated by emotional stress wich was evaluated
E.V. Karnaukh

Normalizing influence of Pyracetam on bioelectrical activity of the myocardium under experimental calcium arrhythmia model exponentiated by emotional stress as the antiarrhythmic cardioprotective this anti-stress drug action.

Key words: Pyracetam, calcium arrhythmia, emotional stress, electrocardiography (ECG).  

































































































































