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Резюме
Исследованиями на животных установлено положительное влияние солей кальция на кардиогемодинамические, био­
химические и структурные изменения, возникающие при остром отравлении верапамилом введенным в дозе 2,5  м г/100 
г массы животного. 
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Summary
Animal studies have found positive effects of calcium on the cardio, biochemical and structural changes occurring in acute 
poisoning with verapamil injected at a dose of 2 .5  m g/100 g of animal weight. 
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Введение
Используемые для лечения острого отравления ве­

рапамилом различные медикаментозные препараты по­
рой оказываются не эффективными, что, по-видимому, 
зависит от дозы отравляющего агента и степени по­
вреждения различных органов и систем при отравлении 
[1,2,3]. Необратимые изменения и гибель клеток обуслов­
лены нарушением многих метаболических путей в цито­
плазме и митохондриях [4], возникновением ацидоза, по­
вреждением биологических мембран за счет активации 
свободнорадикального окисления [5].

Установлено, что токсические дозы верапамила воз­
действуют на кальциевые каналы (торможение прохож­
дения в кардиомиоциты ионов Са2+) в миокарде предсер­
дий, желудочков и проводящей системе сердца, оказыва­
ют периферическое артериальное дипатирующее дей­
ствие благодаря ограничению поступления симпатиче­
ских импульсов к кровеносным сосудам [1,6,7].

Для оценки значимости выявленных нами ранее ве­
дущих патогенетических факторов повреждения сердца 
при остром отравлении верапамилом [8,9] целесообразно 
с помощью медикаментозных препаратов стабилизиро­
вать структурно-функциональные изменения, что в даль­
нейшем позволит сформировать рабочую концепцию па­
тогенеза недостаточности сердца при отравлении верапа­
милом.

Целью исследования является разработка патогене­
тически обоснованных принципов коррекции нарушений

системной гемодинамики, сократимости миокарда, био­
химических показателей крови крыс и структуры карди- 
омиоцитов при остром отравлении верапамилом.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 40 белых беспородных 

крысах-самцах массой 200G12 г. Опыты проводились с 
учетом требований обращения с экспериментальными 
животными [10G. Верапамил вводили внутрнбрюшин- 
но в дозе 2,5 мг/100 г массы животного (n= 10, группа В). 
Хлористый кальций вводили внутривенно (п=10, группа 
В+К) на 20-й мин острого отравления в дозе 7,5 мг/100 
г массы [11]. В группе В+Ф (п=10) на 20-й мин острого 
отравления внутривенно вводили физиологический рас­
твор 0,9% натрия хлорида в одинаковом объеме группы
II. Контрольную группу (К) составили лабораторные жи­
вотные (п=10) с часовым калнпсоловым наркозом.

Функциональные изменения сердечно-сосудистой 
системы и метаболические нарушения оценивали в тече­
ние 60 мин после введения верапамила. Для оценки си­
стемной гемодинамики регистрировали интегральную 
реограмму и ее первую производную по методике Ш.И. 
Исмаилова и соавт. (1982) в модификации В. В. Карпиц- 
кого и соавт. [12], используя реоплетнзмограф РПГ 2-02, 
самописец Н-338-4П. Рассчитывали при этом следующие 
показатели: ударный объем сердца (УО, мл), минутный 
объем кровообращения (МОК, мл/мин), общее перифе­
рическое сопротивление сосудов (ОПСС, динг3 с Ссм-5).



Контролировали значения АД -  артериального давления, 
мм. рт. ст., используя sphygmomanometer фирмы ADC по­
сле катетеризации сонной артерии; ЧСС -  частоты сер­
дечных сокращений, мин-1; ЦВД - центрального веноз­
ного давления.

Для определения уровня метаболических измене­
ний на 60-й мин отравления осуществляли забор крови и 
в ней определяли уровень глюкозы -  глюкозооксидазным 
методом, лактата -  энзиматическим методом, пирувата -  
по методу П.М. Бабаскина, мочевой кислоты - энзимати­
ческим методом без депротенннзацни. В сыворотке кро­
ви оценивали активность ферментов: ACT, ЛДГ методом 
каталитической активности, а КК-МВ фракцию - энзима­
тическим методом. Интенсивность процессов свободно­
радикального окисления исследовали методом хемилю- 
минисценции плазмы крови при добавлении сернокисло­
го железа (хемилюминометр «ХЛ-003»). При этом реги­
стрировали значение таких параметров как спонтанная 
светимость (у.е.), вспышка (у.е.) и светосумма (у.е.хмин) 
[13].

Гистологическое исследование проводили на па­
рафиновых срезах толщиной 5 мкм, окрашенных гема­
токсилином и эозином, окраской ГОФП, на микроскопе 
Nikon Eclipse 55i в проходящем и поляризованном све­
те и на микроскопе с системой цифровой видеофиксаци­
ей Axio Cam MRcS с помощью анализатора изображений 
Axio Vision (Carl zeiss, Германия) в проходящем свете при 
увеличении микрообьектов в 400 и 1000 раз (окуляр 10, 
объектив 40 и 100). Обработка, фотографирование и опи­
сание материала выполнены на кафедре патологической 
анатомии и судебной медицины (зав. кафедрой, к.м.н. 
И.В. Паньков) и кафедре гистологии и эмбриологии (зав. 
кафедрой, д.м.н., В.Л. Янин) ХМГМА.

Поскольку распределение изучавшихся показателей 
в динамическом ряду было нормальным, то статистиче­
скую обработку результатов проводили, используя пара­
метрические методы и определяя среднюю арифметиче­
скую (М), ее ошибку (м) и достоверность различий меж­
ду средними и относительными величинами по критерию 
Стьюдента (t) в программе Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
В контрольной группе животных калипсоловый 

наркоз на протяжении 60 мин наблюдения не вызывал 
значимых изменений ЧСС, АД и показателей системной 
гемодинамики: УО, МОК, ОПСС и ЦВД (табл. 1). Начи­
ная с 5-й мин эксперимента, отмечалось снижение АД в 
группе В по сравнению с исходным на 51% (табл. 1). Ди­
намическое снижение АД наблюдалось в течение всего 
эксперимента и на 60-й минуте АД по отношению к ис­
ходному было меньше на 56,7%. Значимое снижение УО 
отмечалось уже на 5-й мин отравления, а к 60-й мин уве­
личивалось в связи с нараставшей брадикардией. В тече­
ние эксперимента динамически снижалось ЦВД по отно­
шению к исходным величинам и к 60-й мин отравления 
было ниже исходного на 83,6% (табл. 1).

Снижение МОК по отношению к исходным величи­
нам наблюдалось с 5-й мин и к концу эксперимента было

меньше в 1,7 раза. Снижение ОПСС отмечалось уже с 5-й 
мин отравления (табл. 1) и оставалось низким по отно­
шению к исходному и группе В+Ф в течение всего экс­
перимента. Дозозависимо замедлялся и сердечный ритм 
(табл. 1), начиная с 5-й мин эксперимента с урежением, 
частота которого на 60-й мин уменьшилась на 41,4%.

Угнетение под действием верапамила снижения со­
кратительной функции миокарда и гемодинамические 
нарушения приводило к нарушению обмена веществ в 
тканях и, прежде всего, в миокарде. Как видно из табл. 2, 
к 60-й мин острого отравления в группе В отмечалось на­
рушение метаболизма. Так, уровень глюкозы в крови воз­
растал по отношению к контролю (К). Способность ве­
рап амила подавлять секрецию и освобождение инсулина 
описана в литературе [1,2,7,14]. Уровень пирувата повы­
шался на 37% относительно группы К. Увеличивалось со­
держание лактата на 58%, что может быть обусловлено 
нарушением микроциркуляции и недостаточным обеспе­
чением тканей 02. Повышение в крови мочевой кислоты, 
являющейся конечным продуктом катаболизма аденило- 
вых нуклеотидов, пуриновых и пиримидиновых основа­
ний, наблюдалось в 2,3 раза, что может быть косвенным 
доказательством отставания синтеза АТФ от его расходо­
вания. Уровень ACT, ЛДГ возрос по сравнению с контро­
лем в 10, 5,8 раз соответственно, свидетельствуя о гене­
рализованном повреждении клеточных мембран, а увели­
чение КК-МВ в 1,5 раза может свидетельствовать о по­
вреждении мембран кардиомиоцитов.

Полученные данные изменения хемилюминесцен- 
ции в плазме крови крыс, перенесших часовое острое 
отравление верапамилом, представлены в табл. 3. Вид­
но, что при остром отравлении верапамилом изменяется 
спонтанная светимость. Наблюдается повышение вспыш­
ки и снижение светосуммы. Изменение светосуммы хе- 
милюминисценции подтверждает способность верапа- 
мила в высоких концентрациях нарушать работу транс­
порта дыхательных газов [15], вызывая гипоксию тканей, 
ингибирование ферментов антиоксидантной и антиради- 
кальной защиты, что наблюдается при поступлении ток­
сических концентраций экзогенных веществ [1]. Из таб. 
3 видно, что на фоне введения верапамила отмечалось 
повышение активности прооксидантной системы (повы­
шение вспышки) и снижение активности антиоксидант­
ной системы (снижение светосуммы). Наглядно выявля­
лась интенсификация процессов свободно-радикального 
окисления, что можно рассмалривать в качестве патоге­
нетического фактора повреждения мембран кардиомио­
цитов и дисбаланса в прооксидантной и антиоксидант­
ной системах.

Учитывая полученные данные хемилюминесценции 
и дисбаланс мощности прооксидантной и антиоксидант­
ной системах, можно полагать, что и в сердечной мыш­
це верапамил будет вызывать аналогичные процессы, 
что может способствовать снижению ее сократительной 
функции и формированию синдрома низкого сердечно­
го выброса вследствие повреждения ферментных систем 
транспорта Са2+ [15] и митохондрий продуктами пере- 
кисного окисления липидов [16].



Таблица 1. Изменение основных показателей, характеризующих системную гемодинамику 
при отравлении верапамилом (доза 2,5 мг/100 г) и отравлении с введением хлористого кальция (М ±т)

Этапы Группы чсс. АД, ц в д
эксперимента животных мин*1 мм рт. ст. см вод. ст.

К 382,514,0 128,6±1,0 6.510,1

Исх В 391±3.0 127±1,4 6.1Ю.2
B-KD 389±3,0 125± 1.2 6,0+0.1
В+К 389±4.3 126± 1.1 6,210,1

Динамика острого отравления
К 377,9+6,0 126,6±0,6 6.210,08

5 мин В 347±10,7Л 62±2,4А 2.4+0.1А
В+Ф 348±10,6А 66±1,3Л 2.4+0,1л
В+К 345±12,1А 67±1,0А 2,4Ю.1А

К 364,418,3 119,8±1,8 5,910.1

20 мин В 279±12.2Л 60±2^2А 1.8±0,2А
В+Ф 280+10,2А 631W 2,010,1л
В+К 278±9,8Л 63±1.1л 1,710, Г

К 365,5±3,5 120,8±2,7 5,6Ю.1

40 мин В 239±14,7Л 58*2,0" 1.4Ю,2А
В+Ф 240±9.5Л 61±1,2Л 1,6±0,1А
В+К 29317,6*^+ 7711,5#л+ 2.7Ю,1*Л+

К 348,3±12,8 122,4±1,8 6.0Ю.2

60 мин В 229113,^ 55±2,Ол 1,0Ю,1А
В+Ф 231±8,7А 59±1,5Л 1.1Ю.Г
В+К 298+8,0*А+ 81 ± 1,8Ф̂+ 3.610,1**+

Этапы Группы УО, м ок. ОПСС,
эксперимента животных МЮ1 мл/мин 103 динссм'5

К 145.1 ±2.7 55.4±0,7 185,6122

Исх В 139,0±0,7 54.4Ю.5 187,412.1
В+Ф 142,0±2,0 55.3Ю.8 182.112.8
В+К 144,0±3.0 56.0±1,1 180.413,7

Динамика острого отравления
К 146,812,8 55,3±0,7 183,012,1

5 мин В 119,5±2,0 41.5±1,5 135,5143
В+Ф 118,811,8Л 41,411,7Л 130,417,4Л
В+К 121,7±5,0Л 41.8±1,5Л 130,514,6Л
К 144,613,0 52,5±0,8 182,412.5

20 мин В 128,1 ±3,3 31.3±2,2 152,0111,6
В+Ф 126,2±3.0Л 34Д±1.1Л 152,515,0А
В+К 124,7±2,8А 34.711,6А 148,517,0*
К 145.3±1,6 53.1Ю.6 181,813,0

40 мин В 133,0±7,0 31,512,0 151,119,4
В+Ф 133,213,6Л 32,011.5Л 153,317,6А
В+К 128,8±3,5А 37,711,3**+ 165,517.5 А
К 145,1±2.2 54,1Ю,9 181,112,1

60 мин В 137,7±3.1 31,612,0 146,1111,1
В+Ф 138,1±5,3Л 31,811,4Л 147,617,7Л
В+К 127.112.0*^ 38,011,0**+ 173.617,1*+

Таблица 2. Влияние физиологического раствора и кальция на биохимические показатели 
в артериальной крови крыс при отравлении верапамилом (М±ш)

Показатели Группы животных 60 мин наблюдения

Глюкоза, ммоль/л

к 5,310,4
В+Ф 10,510,3
В 10,8±0,5
В+К 8,7Ю,3*

Лактат, ммоль/л
К 1.8Ю.05
В+Ф 4,310,3
В 4.3ЮЛ
В+К 3,810,1*

Пируват, ммоль/л

К 0.17Ю.008
В+Ф 0.27Ю.02
В 0.2710,01



В+К 0,25±0.01
К 49,8±3,7

Мочевая кисолта. мкмоль/л
В+Ф 117,2±3,3
В 117,7±3,2
В+К 82,0±1,7*
К 0,02±0.001

ACT, мккат'л
В+Ф 0,20±0,003
в 0,20±0,005
В+К 0 .1-9±0.004*
к 2,0±0,1

ЛДГ, мккат/л
В+Ф 11,3±0.6
в 11,6±0.5
В+К 9,3±0,3*
к 16,5± 1.7

КК-МВ, МЕ/л
В+Ф 25,8±0,5
в 26,0±0,4
В+К 22,0±0,4*

Примечание. * (р<0.05) -  по отношению к В+Ф группе

Таблица 3. Показатели хемилюминесценции плазмы крови на 60-й мин острого отравления верапамилом
и отравления с коррекцией (М ±т)

Группы
животных

Спонтанная светимость, 
у. е.

Вспышка, у. е. Светосумма плазмы, 
у.е.-мин

К 0,29±0,01 1,28±0,06 0,71 ±0,02
В 0,04±0.006* 2,1 ±0,05* 0,36±0,01*
В+К 0,09±0,006* 1,6±0,07* 0,48±0,02
В+Ф 0,039±0,005 2,0±0,08 0,37±0,01

Примечание. * -  р<0,05 по отношению к контролю

Рис.1. Микрофотография миокарда эксперименталь­
ного животного с острым отравлением верапамн- 

лом в дозе 2,5 мг/100 гр. массы животного (окуляр 10, 
объектив 40, ув.*400 раз): 1-сладж комплексы в про­
свете артериального сосуда, 2-набуханне клеток эндо­

телия, 3-умеренный интерстициальный отек

Ряд авторов [17] отмечает, что в течение первого 
часа после воздействия ишемии или токсического аген­
та возникают структурные изменения в миокарде и дру­
гих органах. Проведенные нами исследования позволили 
уточнить характер морфологических изменений миокар­
да в зависимости от дозы введенного верапамила и при 
коррекции калием (рис. 1,2). В группе животных (В) с 
введением верапамила выявлялось: полнокровие сосудов 
с образованием эритроцитарных агрегатов, прилипание 
форменных элементов к стенке сосуда, набухание кле­
ток эндотелия и переваскулярный отек (рис. 1), что сви­
детельствовало о выраженных нарушениях в микроцир-

Рис.2. Микрофотография миокарда эксперименталь­
ного животного с острым отравлением верапамн- 

лом в дозе 2,5 мг/100 гр. массы животного (окуляр 10, 
объектив 100, ув.хЮОО раз): 1 -очаговая деструкция 
кардиомиоцитов в виде глыбчатого распада фибрил­

лярных структур

куляторном русле, которые приводили к интерстициаль­
ному отеку стромы миокарда. Можно предположить, что 
выявленная очаговая деструкция кардиомиоцитов в виде 
глыбчатого распада фибриллярных структур (рис. 2) мо­
жет быть следствием нарушения баланса между функци­
ональной активностью ФАД- и НАД-зависимых звеньев 
дыхательной цепи митохондрий, дисфункцией системы 
энергопродукции кардиомиоцитов и повреждением фер­
ментных систем транспорта Са2+.

При анализе микропрепарата с окраской по ГОФП, 
позволяющей оценить объем ишемических поврежде­
ний, в группе В в толще миокарда выявлялись группы



кардиомиоцитов с признаками умеренно выраженного 
острого ишемического повреждения.

Таким образом, депрессорный сд в и т  системной ге­
модинамики происходит за счет как изменения деятель­
ности сердца (брадикардия, уменьшение УО, МОС), так 
и дилатации сосудов большого круга кровообращения 
(уменьшение ОПСС, ЦВД) и проявляется в первый час 
после поступления токсической дозы верапамила в орга­
низм экспериментального животного. Высокие концен­
трации препарата, возникающая декомпенсация кровоо­
бращения, нарушения микроциркуляции приводят к сни­
жению доставки кислорода к тканям и, как следствие это­
го, усилению гликолитических процессов в клетках с об­
разованием избыточного количества метаболитов угле­
водного обмена. Нарастающая активация процессов сво­
боднорадикального окисления усиливает деструкцию 
мембран и митохондриальную дисфункцию кардиомио­
цитов, приводя к разобщению окисления и фосфорили- 
рования [18].

Следующим этапом наших исследований явилось 
исследование солей кальция на изучаемые показатели. 
Так через 40 мин после введения кальция (группа В+К) 
уровень АД, ЦВД, МОК и ОППС по сравнению с пока­
зателями группы В увеличивался на 32%, 72,2%, 16,8 и 
15,8% соответственно (табл. 1). Учащался и сердечный 
ритм (табл. 1), частота которого на 60 мин эксперимента 
бьгла больше значения группы В на 23,1%, что приводило 
к снижению УО на 7,7%.

Улучшение гемодинамических параметров приво­
дило к изменению метаболизма. Так, уровень глюкозы в 
крови снижался по отношению к группе (В+К). Наблюда­
лась тенденция к уменьшению пирувата, а уровень лакта­
та достоверно снижался на 11,6%. Уменьшалась гнпер- 
ферментемия (табл. 3). На фоне введения кальция (табл.
3) отмечалось снижение активности прооксидантной си­
стемы (снижение вспышки) и повышение активности ан- 
тиоксидантной системы (повышение светосуммы).
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что введенный Са2+ при остром отравлении верапамн- 
лом, благодаря индуцированию Са2+ каналов L-типа в 
кардиомиоцитах крыс, оказывает регулирующее воздей­
ствие на гемодинамнческие, биохимические показате­
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Выводы
Таким образом, острое отравление верапамилом со­

провождается быстрым развитием декомпенсации крово­
обращения. Механизмами реализации токсических эф­
фектов на миокард может являться нарушение его био­
энергетических процессов, блокада специфических фер­
ментов, осуществляющих передачу Са2+ через мембрану 
кардиомиоцитов. Раннее введение Са2+ при остром от­
равлении верапамилом стабилизирует гемодинамнческие 
показатели, предупреждает развитие выраженных нару­
шений метаболизма и ишемизацию миокарда.и
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