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Механизм сопряжении электрических явлений в повер­
хностной глеиоране с сокращением становится узловой пробле­
мой в физиологии мышечной ткани. В настоящее время он ин - 
тенсивно исследуется на скелетных мышцах, гладкой мускула­
туре и миокарде.

Основные моменты электромеханического сопряжения сна­
чала были выяснены на клетках скелетных мышц и часть выво­
дов без должной экспериментальной проверки была перенесена 
для объяснения связи возбуждение-сокращение в миокарде. Од­
нако клетки миокарда имеют ряд отличительных особешюстей 
морфологического плана(Глаголева В.В. и Чечулин Ю.С., 1966; 
Саркисов Д.С., Втгорин Б.В., 1967; Смит Р., 1967 и др.) и 
обладают белее высокой чувствительностью к физиологически 
активным веществам по сравнению со скелетными мышцами,вви­
ду чего экстраполяция электромеханического сопряжения со 
скелетной мускулатуры на миокард должна производиться с 
большой осторожностью. Обращает на себя Ешшание также прин­
ципиальная разница в форме потенциалов действия (ПД), гене­
рируемых в миокарде и скелетных мышцах, а также корреляция 
параметров ПД шокарда с вызываемым механическим напряжени­
ем, которая существенно изменяется при целом ряде физиоло­
гических и фармакологических воздействий. Эти воздействия 
определяют изменение структуры ПД, величину механического 
напряжения и ритм сердцебиений. Кнотропные явления, возни­
кающие в миокарде при различных режимах стимуляции, как 
было показано, в значительной мер^скумулятивными явления-



ми (Бабский Е.Б., Райхбаум - 1^6? а,б. Изаков В.И., Ыар- 
хасин B.C., Элик Е.Ф. - Ь67; йзеков ВЛ., Элик Е.Ф. - 
1969); и электромеханическое сопряжение при ритмической ра­
боте миокарда модулируется от сокращения к сокращению и 
связало с предысторией механической деятельности клеток. 
Ввиду изложенного, изучение электромеханического сопряже - 
ния в миокарде представляет самостоятольный интерес как в 
теоретическом, так и в практическом плане.

3 настоящее время складывается мнение, что в миокарде 
2

ЦД не просто трйгер, запускающий механизм сокращения, а од­
но из центральных звеньев, посредством которого осуществля­
ется регулирование интенсивности механического ответа в за­
висимости от предыстории деятельности, состояния клеток и 
состава окружающей миокард среды. Кожно полагать, что 11Д 
в миокарде является тем звеном, через которое осутцествля - 
ется регулирующее воздействие медиаторов и других физиоло­
гически активных веществ на силу сокращений.

Целью настоящей работы было выяснение особенностей 
электромеханического сопряжения в миокарде при его ритми­
ческой деятельности. Очевидно, для выяснения взаимосвязи 
электрической и механической активности необходимо в же­
лаемом направлении изменять параметры ПД и прослеживать 
как при этом меняется сократимость. Применение для этой 
цели фармакологических веществ, изменения ионного состава 
среды и увеличение либо уменьшение температуры само по се­
бе является не совсем приемлемым подходом, так как указан­
ные воздействия влляют на многие звенья в цепи электроме -



ханического сопряжения и интерпретация получаемых дан­
ных становится затруднительной. Над езды на применение ме­
тода фиксации напряжения в препарате с одновременной ре­
гистрацией механической активности оправдываются достаточ­
но медленно, ибо фиксация напряжения на мембране сердечных 
клеток, обладающих малыми размерами и неправильной геомет­
рией, встречает серьезные методические трудности opinion,

С этой целью била разработана специальная установка, 
позволяющая методом упрощенного сахарозного мостика за 
счет фиксации тока на мембране непосредственно управлять 
длительностью генерируемых ПД, при одновременной регистра­
ции электрической и механической активности миокардиальных 
клеток. Сначала изучалась связь параметров ПД и сокращений 
с параметрами фиксирующего тока при одиночных раздражениях 
с целью выяснения различных функциональных зависимостей 
глежду параметрами ПД и сокращениями. Сти данные отражены 
в главе ill.

Затем сопряжение изучалось при ритмическом раздраже­
нии миокарда и при задании предыстории возбуждения при од­
новременной фиксации тока в различные фазы ПД и в диастолу 
(глава 17).

С целью более детального изуче1шя отдельных звеньев 
электромеханического сопряжения аналогичные серии опытов 
оыли проведены в гиперкальциевом и гипонатриевом растворах, 
а также при воздействии специфического ингибитора натриево­
го канала - тетродотоксина и блокатора активного переноса 
натрия - строфантина. Зти данные приведены соответственно



в гл. У. В гл.УЖ дается обсуждение эксперименталь­
ных результатов. В гл.УД представлена математическая глод 
дель электромеханического сопряжения при ритмической де­
ятельности миокарда. Исследование и отработка предлагае­
мой модели была проведена на аналоговой моделирующей ма­
шине MB-I0M* Оптимизация параметров и идентификация мо­
дели с экспериментальными данными производилась на ЦВМ 

М-20.



ГЛАВА I

AHA ИЗ СТРУКТУР И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
СИСТЕМ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОЕ 

СОПРЯЖЕНИЕ МИОКАРДА
(Литературный обзор)

I. ВВЕДЕНИЕ

Проблема электромеханической связи, т.е. связи элект­
рических явлени. , в том числе и возбу дения поверхностной 
мембраны с конечным ответом коптрактилыюй системы в со - 
кращающихся клетках сочетает традиционный электрофизиоло- 
гический подход с данными , которые поставляют молекуляр­
нобиологические исследования. Это проблема перехода макро­
скопических явлении входа системы в тонкие молекулярные со­
бытия внутри клетки» а затем трансфор:дация последних в со­
кращение мышцы. Данная задача решается при интеграции уси­
лий электрофизиологов, морфологов, биохинлков и специалис­
тов по молекулярной биофизике, причем сочетание не механи­
ческое, и даже не исключительно логическое, а реализуемое в 
ходе параллельной постановки экспериментов. Более того, 
проблема аист ем клеточной регуляции механической деятель­
ности решается в настоящее время с позиции общесистемного 
подхода и общей теории систем.

Общеизвестно, что посредником меаду электрической и 
механической активностью являются ионы кальция,причем по­
явление достаточно малых количеств ионизированного кальция 
выше некоторого порога внутри клетки вызывает укорочение 1ЛИ" 
офибрилл, а его исчезновение-процесс расслабления. Сейчас



постулируется, что цикл укорочение-расслабление отражает 
динамику содержания ионизированного кальция в определен­
ных участках миоплазмы. Это правило справедливо как для 
сердечной, так и для скелетной мускулатуры. Появлению сво­
бодных ионов кальция предшествует возбуждение мембраны. 
Электромеханическую связь, по сути дела, можно разбить на 
2 момента ( S a n  d o * , # 1970):

1) каким образом электрический процесс на мембране 
вызывает высвобождение кальция (электро-кальцпевая связь 
или проблема электрохимического преобразователя);

2) каким образом ионизированный кальции! вызывает уко­
рочение протомиофибрилл (кальций-мехашгческая связь, или 
проблема химико-механического преобразователя)♦

So n n e n & £ ie £ : , St От , 1У69 выделяют и 3-й компонент-
механохимическое разобщение (или расслабление).

В связи с этим мышцу условно можно разделить на 2 си­
стемы: контрактильную, которая запускается ионизированным 
кальцием, и на контролирующую, которая отвечает за меха - 
низы высвобождения и реабсорбции кальция (<£la s A i } in d o ^  

O fitja & L _ изэ). устройство последней, вероятно,раз­

лично в разных мышцах и у животных, стоящих на разных сту­
пенях эволюционного развития. Повиднмому, именно эти систе­
мы порознь включены в механизмы клеточной регуляции: конт­
ракт ильная - в механизм геометрическое регуляции. Критиче­
ским моментом в проблеме электромеханической связи было от­
крытие с помощью электронного микроскопа саркоплазматиче- 
ского ретикулюма и Т-с:зстемы, которая представляет впячи- 
вг.ние поверхностной мембраны в скелетной и сердечной мыш­



цах Л еп п еМ  , Р о ч Ъ г , 1953; f b i t e i , P & fa d e , 1957 
и др.) и выяснение факта, что саркоплазматический ретику- 
люм является тем внутриклеточным участком, из которого 
происходит высвобождение кальция, а в последующем и его 
реабсорбция.

В более общем смысле к контролирующим структурам (это 
особенно важно в случае миокарда) момимо саркоплазматиче­

ского ретикулюма следует отнести плазматическую и Т-систе- 
му, т.е. все те образования, которые регулируют высвобок- 
депие кальция, его свободную концентрацию и обратное по­
глощение.

В результате работ, проведенных на волокнах скелетной 
мышцы,была выкристаллизована следующая схема событий в ме­
ханизме электромеханической связи. Деполяризация поверх­
ностной мембраны, которая в дальнейшем проводится внутрь 
метки через 'Г-систему и тем или иным образом передается 
на мембрану ретикулюма, а затем приводит к высвобождению 
ионизированного кальция, который вызывает сокращение. В по­
следующем , по прекращению деполяризации, имеет место реаб­
сорбция кальция, в результате чего наблюдается расслабление. 
Эта схема послужила отправным моментом для аналогичных ис­
следований на миокарде, стала классической и рассматривает 
электромеханическую связь как результат взаимодействия трех 
основных структурных элементов мышцы.

Первый и основной структурный элемент включает конт- 
рактильные белки-актин, миози- и "нативный тропомиозин" 
(тропопин+тропошозин). Второй структурный элемент - поверх­
ностная мембрана, которая является диффузионным барьером 
для молекул и ионов и местом, где разыгрываются электриче­



ские события. Третьим структурным элементом является 
саркоплазматический ретикулш (система внутренних тубу­
лярных и везикулярных мембранных образований), чья основ­
ная функция - регуляция концентрации ионизированного каль­
ция внутри клетки.

Приведенная классическая схеш часто без долшюго ос­
нования переносится на электроглехашгаескую связь в различ­
ных миокардиальных клетках. Однако условия таковы, что 
классическая схема выполняется не во всех миокардиальных 
клетках, особенно, если учитывать особенности их строеиия- 
ыалыо размеры, характер межклеточных соединений, морфологи­
ческую неоднородность популяций волокон, а такке особеннос­
ти функционального плана- постояшше ритмические сокращения, 
большую длительность ПД и активного состояния, высокую чув­
ствительность к химическим вещест ам и тот факт, что олект- 
ромех:лпческая связь изменяется от сокращения к сог.ращению. 
Для миокарда различных штотных характерна такне различ­
ная степень р. звитостп внутриклоточ.ш  ко:тт полирующих струк­

тур.
Приведенные данные позволяют полагать, что для миокар- 

да зозйюгаы следующие типы элоктромошшческой связи: Тип 
"А". Классический замкнуты тип. Он наблюдается в плетках 

с хорошо развитдаш внутриклеточными коятролпрующиш 
структурамг (ретикулюмом и T-chctgmoi );

"Б". Открыты:.' тип. Наблюдается в миокардиальных клетках 
малого диаметра, где внутренние мембранные системы 
практически отсутствуют. Б сопряжении роль внешнего 

кальция является критической;



Тип "В". Промену точный. Контролирующими системами ! летки 
в механизме электромеханической связи являются и 
внутренние структуры, и нлазыатическая мембрана. 
Потенциалы действия могут Сыть не только запуска­
ющим, но и регулирующим звеном, так же, как и в 
типе "Б". Он встречается в большинстве сократи - 
тельных клеток, особенно у холоднокровных (Орлов 
P.G., Кзаков В.Я., IS7I).

Сложность электромеханической связи в сердце обуслов­
лена указанной неоднородностью и сложными взаимоотношения­
ми между двумя системами регулирования (внешней и внутрен­
ней) в тех клетках, где они сочетаютс я. «иокард различных 
животных и даже различные отделы миокарда одного животного 
могут отличаться в зависимости от преобладания того или и 
иного типа электромеханической связи. Кроме того возможно, 
что единыи тип поверхностной мембраны может выполнять раз­
ные функции в зависимости от внутриклеточной среды и неко­
торых других условий. Указанием за наличие такого перехо - 
да является изменение типа электромеханической связи при 
деневрации скелетной мышцы.

йсно, что при разрешении проблемы электромеханическо­
го сопряжены! мюкарда, регуляции его электрической и ме­
ханической активности необходим тщательный анализ резуль­
татов, аолучеиных на других объектах, учет морфологических 
и функциональных особенностей всех структурных элементов, 
контролирующих улектромеханическую связь.



2. Особенности структур, обеспечивающих 
электромеханическое сопряжение в миокарде

В н стоящее время можно считать,что миокард, впрочем 
как и другие органы, имеет типично клеточное, а не синци­
тиальное строение (Смит, 1967, Струков Л.И., Пауков B.C., 
1969, Глаголева В.В., Чечулин Ю.С., 1968). Как и большин­
ство сократительных клеток миокардиальные имеют контрак - 
тильный материал и другие составляющие, как то: ядро, ми­
тохондрии, аппарат Гольджи, лизосомы, цитоплазматический 
ретикулюм (гранулярны. и агранулярнык) и т.д. Саркисов Д.С., 
Втюрин Б.В., 1967). Здесь мы ограничимся лишь рассмотрени­
ем саркоплааматического ретикулюма (СР) и клеточной мембра­
ны, т.к. именно данные структуры имеют наибольшее отношение 
к вопросу электромеханической связи.

Согласно описаниям многих авторов Саркисов Д.С., Зтю- 
рин Б.В. - 1967, М ш г - 1957, fiJetS<On , ЛепЮги Ю63 ,Миа- 
IL65, M a te y  f Jbenscn  1968, £ ie n f e z , S/e iio  _ 1961, 

^ O m a m cto  -  1367), поверхностная г.;ембрана (сарколемма) 

шокардиальных клеток состоит из двух слоев - наружного и 
внутреннего. Внутренняя, плазматическая мембрана толщиной 
в 65-120°А, разделена промежутком в 100-200°А от наружной, 
базальной мембраны, толщиною в 150-300°А. Около внутренней 
поверхности сарколеммы содержится большое количество пино- 

цитозных пузырьков.
В клетках сократительного миокарда желудочков тепло­

кровных животных тлеются две системы саркопл авратических 
мембранных образований — поперечная (Т—система) и продоль­
ная (собственно саркоплазматический ретикулюм) ,



Jhenson -  1963, R o 'iie z , P a fa d e  -  1957, S  im p  sen  -  1965, 
1968, Sim pso n, ( D e iia c e C l - 1962, J im p s o n , k a y n f -
1968). В общем виде Т-система состоит из овоидной форш 
трубочек (или удлиненных пузырьков) диаметров до 0,2 мк, 
образующих сетчатую структуру, пронизывающую клетку на 
уровне Л линий.

Использование техники ’’замораживающего протравливания 
тканей" с последующей электронной микроскопией {Sim fdfon  
1963, S im ^ fo n , Itc i^ n S_ t(£o-fin Son- 1969)

позволило установить непрерывную связь плазматической мем­
браны со стенками трубочек Т-системы, а также организацию 
наружных отверстий трубочек Т-системы в ряды, расположенные 
поперечно к пространству между миофибриллами и продольно 
к 2  - линиям саркомеров. Применение крупнодисперсиых час­
тиц типа ферритпна или продуктов пероксидазно: реакщш,так 
же как и в скелетной мышце выявило непрерывную связь эле­
ментов Т-системы с внеклеточной жидкостью {Jro'isjm<Qn^ 
^ i'za -id ie T . _ Ш Ь , Somme?, У  о fin Son - 1963).

К настоящему времени установлено, что трубочки Т-си- 
стемы не имеют открытых коммуникаций с элементами сарко- 
плазматического ретикулюма, т.е. как и в скелетной мышце 
они нигде не переходят в элементы СР. Использование пе- 
роксидазных меток способствовало дальнейшей детализации 
строения Т-системы клеток миокарда («Sonnen-e&efc f S+Qm  -
1969). Оказалось, что на концах трубочек T-систеш имеются 
разветвления. Эти разветвления в виде тончайших отростков 
пронизывают клетку; концы этих отростков имеют размеры,



близкие к размерам элементов СР и лишены оазальной мемб­
раны.

Таким образом, Т-система в мышечных клетках сердца 
млекопитающих является продолжением клеточной поверхнос­
ти (сарколеммы), образует глубокую широкоразветвленную 
сеть этой мембраны внутри клетки, и повидимому, обеспечи- 
вает более тесный контакт внеклеточной среды с контрак - 
тильными элементами.

Продольная система саркоилазматического ретикулюма 
или собственно СР состоит из мельчайших трубочек, образу­
ющих собою непрерывную сеть, которая распространяется от 
саркомера к саркомеру ( Somme t f 'Jonson _ 1968,1370, 

Sonnen&fcck , Stam - 1969). В от ичие от СР скелетной 
ыышцы, который как бы привязан к отдельным саркомерам и 
сеть тончайших трубочек заканчивается расширениями, так 
называемыми терминальными цистернами, располагающимися в 
непосредственной близости от трубочек Т-системы, сеть тон­
чайших трубочек СР мышцы сердца не имеет терминальных цис­
терн.

В сетевидной структуре СР содержатся как поперечно, 
так и продольно ориентированные труочатые элементы. Попе­
речно ориентированные трубочки СР на уровне Z - линии 
образуют участки сцепления. Подобные же сцепления попереч­
но-ориентировочных трубочек СР выявлены в непосредственной 
близости от сарколеммы и в контакте со вставочными дисками 
( Pajer  lr„67, 1968ъ$оп)те\, Johnson - 1968).Сцепления СР 
в тех же отдел х клетки, где располагаются трубочки Т-си­
стемы, образуют уплощенные мешкообразные структуры. Весьма



примечательно, что где бы не располагались участки сцеп­
ления СР- на уровне ли элементов Т-системы, или ке вдоль 
сарколеммы, везде они характеризуются гранулярными вклю­
чениями электронноплотного материала, подобного включени­
ям, найденным в концевых цистернах СР скелетной мышцы 
( Peachey -  I9G5, 1366) и содержащим Са + + #

Некоторые исследователи предложили специальное обоз­
начение для элементов ретикулюма, расположенных вблизи от 
сарколеммы, назвав их контактным СР. В контактном СР, в 
участках наиболее тесной топографической связи с сарколем­
мой, выделены постоянно встречающиеся электронно-плотные 
образования - контактные мостики.

Структура сарколеммы, в особенности внутриклеточных 
мембранных систем, в миокарде амфибий имеет некоторые от­
личия от миокарда млекопитающих. Клетки миокарда лягушки 
отделены друг от друга значительно большими, чем у тепло­
кровных, межклеточными промежутками. Толщина плазматиче­
ской и базальной мембраны не отличается от толщины мембра­
ны клеток теплокровных ( 5imp^on _ J368, Sim pson f Ratjns 

IS68).
В отличие от миокарда теплокровных в клетках амфибий 

нет элементов Т-системы. Система СР столь хорошо развитая 
в миокарде теплокровных у амфибий развита значительно сла­
бее (5fo^y, &tnson_ 1368,̂ Sommei, Johnson- 1363). CP 

представлен в форме рассеянных, одиночных трубочек и пу­
зырьков, не имеющих, как правило, закрепленного простран­
ственного отношения к топографии саркомеров. В некоторых 
участках мышечных волокон элементы СР вплотную прилежат



к сарколемме и межклеточным щелям. Иногда небольшие пу­
зырьки СР встречаются в межфибриллярных пространствах, в 
области лини!..

Слаборазвитый СР был выявлен и в миокарде рыб (, Ja m a - 
moio _ 1967). здесь СР представляет собою рассеянную 
по протоплазме редкую сетчатую структуру, не окружающую 
миофибриллы, как это имеет место в клетках теплокровных,а 
лишь располагающуюся около них.

Примечательно, что наряду со слабо выр жениыгл СР, в 
клетках сердца рыо обнаружены структуры типа саркоплазыа- 
тических концевых цистерн, располагающиеся поблизости от 
внутренней поверхности клеточно!. мембраны* Контуры этих 
"цистерн" извилисты и иногда прослеживается их связь с тру­
бочках® СР. Такого рода взаимоотношение между "цистернами" 
и сарколеммой в ..шокарде рыб весьма напоминает структурную 
связь между Т-системой и СР в сердце теплокровных (. М и н . 
IU57, t fienson _ Х963). ..так, морфологический

анализ структурных элементов электромеханического сопряже­
ниями клетках миокарда теплокровных и холоднокровных пока­
зывает, что анатомические параллели между скелетной мышцей 
и мышцей сердца и терминология, используемая для описания 
тончайших структур скелетной мышцы оказываются недостаточ­
но адекватными для мышцы сердца теплокровных и, в особен­
ности, холоднокровных животных.

3. Особенности высвобождения и поглощения кальция
в миокарде

Анализ физико-химических и ферментативных свойств



саркоплазметического ретикулюма в настоящее время ведется 
на изолированных с помощью дифференциального ультрацент­
рифугирования фрагментах микросомапыюй фракции. В ходе 
этих исследований было установлено ряд фундаментальных по­
ложений:

1) гомогенат способен поглощать из окружающего раство­
ра ионы калыщя;

2) изолированный ретикулюм обладает АТФ-азными свойст­
вами;

3) обнаружена корреляция между способностью гомогената 
поглощать кальции и расщеплять АТФ.

Исторически исследование свойств ретикулюма берет свое 
начало с изучения природы механизма расслабления. Известно, 
что АТФ способна переводить водяной гель актомиозина в сжа­
тое состояние (суперпреципитация) и приводить к укорочению 
глицершшзированных мышечных волокон. Сокращение остается 
на постоянном уровне и очень медленно релаксирует. Хотя АТФ 
есть причинный фактор для сокращения, его удаление не вызы­
вает расслабления. Таким образом, актомиозиновая система 
не обладает важным физиологическим свойством глышцы-способ- 
постью расслабляться. S z e n t-  yyotyy (1942) выдвинул пред­

ставление о "двойной функции АТФ/. Он преложил, что АТФ 
обладает и сокращающим и расслабляющим действием в зависи­
мости от условий-понной силы, pH, концентрации и др.

Значит льно позже M &ish (1552) и benda££ (IS63) 

установили, что суспензия миофибрилл в гомогенате при до­
бавлении АТФ не сокращается и расщепление АТФ АТФ-азой про­
исходит крайне медленно. В противоположность этому на хоро­



шо отмытых миофибриллах наблюдается сокращение и высокая 
скорость расщепления АТФ. Било постулировано, что в гомо- 
генате иглеется какой-то фактор, который тормозит сокраще­
ние и расщепление ЛТФ. bozCet (хь*54) и [JoitcLna&e. (1955) 

установили, что таким свойством обладает каяьций-хелатныи 
агент- ЭДГА, который в присутствии ЛТФ вызшзает расслабле- 
ние глицершшзнрованных мышц. Они подчеркнули, что ЭДГА 
имитирует эффект физиологического расслабляющего фактора.
В последующем было показано, что физиологическим расслаб­
ляющим фактором является CP ( , (ondo IC68). В эк­
спериментах с влиянием изменения ионной среды на морфологию 
элементов СР в миокарде теплокровных и Т-системы было по­
казано ( Leqaio , Lcmqei - IS68), что низкая кон­
центрация ионов натрия и хлора приводит к увеличению раз­
меров структур СР и Т-системы. Перфузия раствором с низ­
ким содержанием натрия или высокие уровнем кальция, но в 
обоих случаях при нормальной концентрации хлоридов вызывав 
ла расширение только трубочек СР. На основании этих данных 
было высказано предположение, что дилятация СР, возникаю - 
щгя при перфузии раствором с высоким содержанием Са или 
низким содержанием натрия,отражает процесс повышенной сек­
вестрации кальция внутри СР. Этот вывод вполне согласуется 
с представлением, что главным местом высвобождешм и погло­
щения кальция является СР ( _ ĵ 65).

.Анализ фрагментов СР из мышцы сердца различных живот­
ных выявил АТФ-азную активность саркоплазматического рети- 
кулюма не только по отношению к АТФ, но и к другим фосфор­
ным соединениям (аденозин-моно и дифосфату, инозин-дифос­



фату, тиамин-фосфату) .АХФ-азная активность СР миокарда бы­
ла равномерно распределена во всех его фрагментах пузырь - 
ках,трубочках, сцеплениях трубочек (Lee , Ю67, Simpson
1968).

Сопоставление АТФ-азной активности СР с влиянием раз­
личных факторов, изменяющих скорость поглощения кальция, 
обнаружило связь АТФ-азноИ активности СР с работой, так на­
зываемого кальциевого насоса. Активность кальциевой АТФ-азы 
тормозится высокими концентрациями калыцш, сульфгидрильны- 
ш  ингибиторами, ЭДТА и возрастает при добавлении в среду 
ионов магния и под влиянием низких концентраций ионов каль­
ция ( Catvatho ISggf Has$e№cicb # J964, 1966, Tice , 

1967).

В большинстве наблюдений, посвященных изучению аккуму­
ляции кальция элементами изолированного СР, отмечалось,что 
способность СР миокарда поглощать кальций значительно мень­
ше, чем в скелетной мышце ( Fan&utfy - 1964). Например, 
фрагменты СР из сердечной шлицы быка накапливали 0,3 мик­
ромоля кальция на мг белка за 90 минут, в то время как 
фрагменты саркоплазматического ретикулюма скелетной мышцы 
могут аккумулировать до 0,65 микромолей/мг белка в течение 
3 минут, т.е. соотношение потенциальных возможностей к на­
коплению кальция в сердечной и скелетной мышцах равно 1:60. 
Этот факт был объяснен меньшей поглощающей способностью СР 
миокарда и,возможно, его нестойкостью по отношению к мето­
дике препаровки ( bee t l^ciolLnsky, t Cboi _ 1966).

Действительно, при более тщательной препаровке ретикулюм 
этой же мышцы поглощал 0 ,8 микромолей кальция на мг белка



за 20 минут, т.е. степень поглощения калыщя СР сердеч­
ной мышцы была меньше этой способности ретикулюма скелет­
ной мышцы только в 5 раз ( FanSuz^ t fytqehj _ 1965). Ис­

следования показаш, что в изолированной пузырьковой фрак­
ции СР скорость пакопления кальщш равнялась скорости на­
копления кальция и скелетной шшце.

Как же происходит поглощение кальция в СР миокарда?
В работах ( U e - Ь67, Lee , Visschei - IC70) показа­

но,чго поглоще1ше кальщш ретикулюмом возрастает, если в 
среде находятся оксалаты или соединения неорганического 
фосфора. Этот процесс становится еще заметнее, если в сре­
ду добавляется креатин-фосфат вместе с креатин^осфокиназ- 
ной (КФК-система). Поскольку и неорганический фосфат, и 
КФК-система являются нормальными компонентами мышцы серд­
ца, то было изучено влияние оооих факторов на накопление 
кальция СР. Без неорганического фосфата и КФК-системы ак­
кумуляция кальщш ретикулюмом была очень слабой {11% от 
общей концентрации кальщш в среде). Добавление одного не­
органического фосфата увеличивало поглощение кальщш до 
I9р, а добавление КФК-системы без неорганического фосфата 
доводило поглощение до 24$. Если ке в среде находились и 
неорганический фосфат и КФК-система, то наблюдался резкий 
прирост способности саркоплазмахического ретикулюма на­
капливать кальции (до 89/0.

iia основании этих экспериментов высказывается интерес­
ное соображение о том,что увеличение неорганического фос­
фора в результате сокращения монет автоматически увеличи­
вать скорость поглощения кальция СР сердца, работая как



часть системы с обратной связью в цикле сокращение-расслаб- 
ление.

Ъызывают интерес и работы, в которых свойства СР ис­
следовались в среде, без добавления оксалатов, а получен­
ные результаты расценивались с позиций катионно-обменпых 
свойств внутриклеточных мембранных систем ( Cati/otho _ 
1966*1968, Catuatko , I  во _ 1967)* Так, для скелетной му­

скулатуры кролика общая емкость СР для связывания катионов 
оказалась равной 350 микрозквивалентов на грамм белка,при­
чем оыли выявлены конкурентные взаимоотношения между иона­
ми кальция, магния, калия и водородом. Анализ показал ,что 
связывание катионов саркоплазматическим ретикулюмом являет­
ся по свое., природе электростатическим процессов, в котором 
наибольшая активность принадлежит имидазольным группировкагл 
белков, фосфатидным и сериновым группам липидов. Добавле­
ние в среду АТФ увеличивало конкурентную спосооность ио­
нов кальция по сравнению с другими катионами занимать участ­
ки связывания в СР примерно в IOOU раз.

Таким ооразом, способность СР к связыванию кальция за­
висит не только от содержания в миокардинальных клетках 
фосфорных макроэргических соединений, но и от наличия в них 
различных катионов и, в том числе и от катионов натрия.Это 
особенно важно, ибо концентрация натрия в миоплазме, кото­
рая при возбуждении увеличивается, может быть физиологиче­
ским регулятором активности ретикулюма, контролируя высво­
бождение или поглощение ионов кальция. Ра^тег й PoZtij 
(1967) на изолированном ретикулюгле сердца кролика нашли, 
что натрий уменьшает количество связанного кальция в при­



сутствии АТФ. Это связью не с ингибированием поглощения, 
а с быстрым высвобождением связанного кальция.

Большинство исследователей в настоящее время считает, 
что процессы внутриклеточного связывания, накопления и вы­
свобождения кальция в мышечных клетках происходят исключи­
тельно в СР. '.'.и полетаем, что в этих механизмах нельзя ис­
ключить участия и поверхностно*i мембраны. В особенности это 
относится к тем мышечным образовали)!.., где СР развит слабо, 
например, в клетках сердца амфибий: и рыб. К сокаленшо, до 
сих пор не имеется данных пи о кальциевой емкости сарко- 
лешы, ни о стсп.;ни конкуренщш в ней различных катионов.

Суммируя данные о функцию; талышх свойстваа саркоплаз- 
матического рет*хкулюма сердца, необходимо отметить следую­
щее:

1) несмотря на то, что точная локализация кальциево­
го насоса в системе внутриклеточных мембран зелеток миокар­
да в Н.1СТОЯЩПЙ момент не определена, можно полагать,что 
внешняя мембрана наряду с СР играет важную роль в процес­
сах внутриклеточной регуляции содержания кальция;

2) СР миокарда принципиально не отличается от СР ске­
летной мышцы: он поглощает кальций при участии АТФ или 
ЖС-спстемы и снижав! свободную внутриклеточную концентра­
цию кальция до критических величин (1СГ^Ы), ниже которых
блокируется активность автомиозиново^ АТФ-азы и сокращения;

3) скорость пох'лощения и емкость для кслыщя в СР ми­
окарда несколько меньше, чем в скелетных мышцах;

4) количество кальция,сьязьшаеиюго, высвобождаемого
и вновь реаккумулируемого в СР сердца,подвержено значитель-



н ш  колебаниям в зависимости от колебаний содержания каль­
ция, натрия, а возможно, и других ионов во внешней среде.

4. Роль электромех нического сопря: ения в 
регуляции сократимости миокарда

В 1952 году Scmdour предположил, что потенциал дейст­
вия или деполяризация мембраны вызывает увеличенный вход 
кальция в миоплазму, что инициирует реакции, ведущие к воз­
никновению механической активности. Эта гипотеза,судя по 
современным данным,несправедливая в целом для волокон ске­
летной мышцы,нашла многочисленные подтверждения для миокар­
да. Несмотря на то,что механизм высвобождения кальция под 
влиянием деполяризации до сих пор неизвестен, сам факт вы­
свобождения свободных ионов кальция в миоплазму показан на 
т. sa iio uus кабы с использованием ш р  оксида, чек спектр 
адсорбции изменяется при комбинации с кальцием (jo b 'll $ % 

О'Соппог _ JS56) и на одиночных волокнах рачка fcafanuS 

nubieis посредством калыщй-чувствительного фотопротеина-ак- 
ворина, который лшинисцирует, соединяясь с кальцием ( Ricl- , Qshlty _ 1967, CLshtuj t _ 1968,
1969, 1970 а.б). Этими опытами было установлено,что кальци­
евый переход при относительно кратковременных деполяризую­
щих толчках нарастает при деполяризации и падает вслед за 
реполяризацпей, а форма кривой кальциевого перехода напоми­
нает первую производную фазы нарастания изометрического на­
пряжения. Последнее позволило авторам предположить,что ско­
рость развития механического напряжения пропорциональна за-



висимой от кальция световой эмиссии, т.е. свободной кон­
центрации кальция, или:

Ki LCa] ’
где Р - изометрическое напряжение;

[С а ]- концентрация свооодного кальция внутри клетки;
- константа пропорциональности.

Это предполагает, что напряжение пропорционально пло­
щади кривой кальциевого перехода

Р(V = Ki jCa(t) o/i ■
с

Увеличение интенсивности деполяризации увеличивает 
скорость нарастания, максимум и площадь кальциевого пере­
хода. Параллельно увеличивается максимальная скорость и м 
максимальная амплитуда соответствующего изометрического от­
вета. Удлинение деполяризации также сказывается и на каль­
циевом переходе, и на характеристиках изометрического напря­
жения-кривая кальциевого перехода расширяется. При очень 
длительной деполяризации кривая кальциевого перехода состо­
ит по крайней мере из 3-х фаз: быстрого наростания и мед­
ленного падения при продолжающейся деполяризации и быстро­
го падения при реполяризации. Факт, что кальциевый переход 
значительно опережает развитие механического напряжения, 
авторы интерпретировали тем, что кальций требуется для ге­
нерации механического напряжения, но не обязателен для его 
поддержания, т.е. пик напряжения достигается, когда каль­
ций уже реаккумулируется саркоплазматическим ретикулюмом.

Аналогичные данные сыли получены в опытах neit& tun, 
IVtmis&t (IS47) и flliedetyetkt{IS55), которые путем ио- 
нофореза вводили в мышечные волокна малые концентрации



кальция и получали при этом локальпое укорочение ..лшцы, 
сменявшееся расслаблением, как только прекращалось поступ­
ление кальцда. Сопоставляя эти результаты с данными опы -

вводили в мышечные волокна кали;,, натр©:, хлор; АТФ и не 
получили никаких признаков механической деятельности,сле­
дует признать, что калыщй является единственным физиоло­
гическим ионом, который будучи введенным в клетки,вызыва­
ет укорочение саркомеров.

На основании изложенных данных, а также ряде работ по 
влиянию внеклеточного кальция, можно утверждать, что элект­
ромеханическая связь для скелетных мышц опосредуется че­
рез внутринаправленное распространение потенциала и выде­
ление кальция из мест связывания, а кальциевый обмен дей­
ствует в замкнутом контуре и относительно независим от вне­
клеточного кальция. В принципе тако;1 же механизм связи с 
определенными модификациями действует и в тех миокардиаль­
ных клетках, где имеется развитая Т-система. Различия меж­
ду подобными миокардиальными клетками и скелетными скорее 
количеств енные, чем качественные ( # CjtiWe t
J/etion _ 1%6> Ьгас/у _ î 64, Л ^ е с  _ I965). в таких

волокнах электромеханическую связь условно можно разделить 
на следующие этапы: (см.напр.Ониани Т.Н. - 1969):

1) распространение деполяризации по Т-тубулам;
2) этот электрически;: сигнал передается на саркоплаз- 

матическии ретикулюм и является командой для высвобождения 

кальция в цитоплазму;
3 ) увеличение концентрации свободного кальция в непо-

(1954), которые через микроэлектрод



средственной близости от миофибрилл, что ведет к разви­
тию силы в саркомерах;

4) под злишшем еще неидентифицировапного сигнала 
происходит удаление кальция и падение активного состоя­
ния.

Однако эта строчная схема для миокарда нуждается в 
подтверждениях. Во всяком случае проведение возбуждения 
внутрь волокна до сих пор для клеток сердца не показана. 
{JM jetcti 1Ь66). Кроме того, относительно малые размеры 

миокардиальных клеток снимает аргументы Хилла, что диффу­
зия активатора через поверхностную мембрану маловероятна 
ввиду крайне малой задержки, для сердца трудно определить 
такую задержку, по даже прикидочные расчеты показывают,что 
нельзя исключить ди фузию активатора ( ), как механизм
сопряжения электрических и механических процессов. В тех 
мышцах, где саркоплазметический ретикулюм развит слабо (ми­
окард холоднокровных, главная мышца, тонические мышцы) си­
стемы более чувствительны к изменению наружного кальция и 
демонстрируют Оолве прямую связь между трансмембранным по­
током кальция и мышечным напряжением (контроктильная сила 
линеЛно зависит от наружного кальция).

Важная роль внеклеточного кальция для генерации со­
кращений миокарда была продемонстрирована еще JViedtttyeikt 
(IS63), показавшего, что электрическое раздражение усили­
вает поглощение меченого кальции, а также Laпget: и Ьгао/у 
(1963), Lcmyei 1968, которые установили, что скорость об­
мена кальщш в сокращающемся препарате резко возрастает.

В целом взгляды исследователей на роль внеклеточного



кальция в электромеханическом сопряжении в настоящее вре­
мя достаточно противоречивы. Несмотря на то, что при депо­
ляризации имеется значительное возрастание трапемембранно— 
го потока кальция (об этом же свидетельствует обнаружение 
кальциевого тока в опытах с фиксацией напряжения - см.да­
лее), большинство авторов склонно считать, что количество 
входящего кальция слишком мало для инициации и поддержания 
мышечного напряжения ( fliBdeiyeike , 1968, k/eSez , H e n , 
Rei$$ , Ib63). Сейчас со всей уверенностью можно только 
постулировать, что:

1)в тех клетках, где саркоплазматическии ретикулюм 
развит слабо, долглы существовать другие участки храпения 
(и высвобождения) кальция, ибо даже в бескальциевых раст­
ворах имеются сокращения;

2) даже в тех случаях, где имеется внутренняя транс­
локация кальция, существенную роль выполняет и внешни,, каль­
ции .

Какие же структуры клеток миокарда могут выполнять 
роль мест хранения кальция там, где имеются рудименты ре- 
тику люма? Вероятно, справедливо предполо :ение j/ieolei^eilut 
что сарколеммальная мембрана сама выполняет функции сарко- 
плазматического ретикулюма, тем более, что ее площадь до­
статочно велика (II430 см^/г - $  tatty , Ьеп^сп _ хэб8), и 

она может высвобождать кальций при возбуждении и связывать 
(выталкивать) его при расслаблении. Можно считать за пра­
вило, что по мере уменьшения диаметра волокна все большие 
клеточные функции выполняются поверхностно- мембраной.Если
указанное предположение правильно, то мембраны желудочка 
лягушки должны обладать свойствами изолированных препара-



тов саркоплазматического ретикулюма скелетных мышц 
( t faenfon _ 1968), т.е. они должны:

1) ингибировать сокращения изолировашшх миофибрилл;
2) ингибировать АТФ-азную активность миофибрилл;
3) аккумулировать кальций.

Однако подобные эксперименты еще не поставлены. Ря­
дом исследователей установлено, что кроме сокращения - 
кальций контролирует и узловые моменты метаболических про­
цессов и является как бы общим медиатором фугащии и мета­
болизма. Flekende<.n[u,Hr. по d^ashi/ Sndo, OhtusukL 1969 )

предложил следующие варианты связи деполяризации, сокраще­
ния и биохимических реакций внутри миокардиальных волокон.

А Б В
ДеполяризацияДеполяризация Деполяризация

внутрь направленное 
движение кальция

расщепление макро- 
эргических фосфатов

внутрь направленное 
движение кальция

расщепле­
ние мак­
роэргов

сокра­
щение

внутрь направ­
ленное двпже - 
иие кальция

сокращение

сокращение расщепление
макроэргов

Согласно первому варианту, кальций прямо вызывает рас­
щепление ыакроэргических соединений, согласно двум другим- 
распад богатых энергией фосфорных соединений является след­
ствием сокращений. Действительно, большинство данных пока - 
зывает интенсификацию обмена АТФ в восстановительный пери - 
од. Более гармонично выглядит вариант Б, ибо Hi№ f Howattz-



(1357) и др.показали, что частично деполяризованные мышеч­
ные волокна (увеличение внеклеточной концентрации калия) 
резко усиливают поглощение кислорода без улавливаемых из­
менений механической активности. Поразительно, что вроде 
бы все три варианта имеют определенные экспериментальные 
подтверждения.

Важным аспектом электромеханической связи является на­
хождение количественных зависимостей между изменениями уров­
ня мембранного потенциала и величиной и скоростью развивае­
мого сокращения, которые, как мы видели, коррелируют с вы­
свобождением кальция. Используя деполяриз цию мембраны при 
помощи ишеркалиевых растворов разной концентрации, Hodgfctn, 
Ноюи/ilz f (IS60), а ранее Liittgan , Jfiedet^etKe (1958) 

показали, что минимальная контрактура появлялась при депо­
ляризации -50 ыв (потенциал покоя составлял -30 мв), а мак­
симальное напряжение развивалось при мембранном потенциале 
20 мв. Кривая связи максллума контактуры и потенциала на 
мембране оказалась S  -образной. Аналогичная связь найдена 
и в других мышцах ( Oikand _ 1962). Из этих данных выте - 
кает, что потенциал действия начинает принимать участие в 
активации сократительных белков, когда он достигнет -50 мв 
(пороговая деполяризация) и его эффект длится до тех пор, 
пока потенциал вновь не упадет до этой величины. Было най­
дено, что вариация концентрации ионов кальция и натрия в 
наружной среде сдвигает порог развития контрактуры. Эти 
данные впоследствие были подтверждены и дополнены опытами 
с фиксацией напряжения на мембране и одновременной регист­
рацией механической активности, beefet, (1970) по­



казали, что при деполяризации —60 мв (это пороговый потен­
циал для натриевого тока) наблюдалось очень малое сокраще­
ние. Дальнейшая деполяризация не изменяет силы сокращения 
вплоть до потенциала -35 мв. При дальнейшем увеличении ка­
толического воздействия отмечается значительный прирост со­
кратимости. Максимальное наростание было при мембранном по­
тенциале -30 до 10 мв. При мембранном потенциале +55 мв и 
выше сокращение вновь падало. Снижение концентрации ионов 
натрия или увеличение содержания кальция во внешней среде 
смещает порог развития контрактур в сторону более отрица - 
тельных величин напряжения на мембране.

До недавнего времени по аналогии со скелетной мышцей 
полагали, что в миокарде потенциал действия выполняет роль 
триггера,запускающего сократительный механизм. Однако,на­
капливались данные, что потенциал действия помимо включе­
ния выполняетфункцию регулятора контракт ильного процесса. 
Так было найдено множество различных корреляций между пара­
метрами ПД и сокращениями ( Txauiwein f ‘JjucleP. _ 1954;

H o U a n d ez % U leU _ 1 9 5 5; U Je U % H oM andei _ j 959;h 

др.). Наибольшее внимание было уделено корреляции сокраще- 
ниГ с длительностью фазы плато ПД. Этому способствовало, 
что при постоянной температуре при увеличении частоты сти­
муляции в миокарде лягушки происходит паргллельное падение 
длительности плато и времени нарастания сокращения до г.: ic- 
симума ( f c a fy _ Iy64, % UJelymctnn^ ^ 57§ Шс/гропп ,

tftajb , Kuppez _ Ь57). Аналогичные сдвиги наблюдаются 
во время лестничного феномена ( _ 1955}t
уменьшении внеклеточной концентрации натрия ( kuH'^On f



tliedeiqezkt _ J958, йзаков ВЛ. - 1968, Орлов Р.С., Шеве­
лев В.М. - 1970) и при изменениях содержания наружного ка­
лия ( flledtiyetkt _ Х956). В большинстве случаев более дли­
тельным ПД соответствовала большая амплитуда сокращений. 
Применение разнообразных фармакологических воздействий: 
строфантина (Шевелев В.М. - 1971), тетродотоксина (Орлов 
Р,С., Шевелев В.М. - 196У), катехоламинов, изменений вне­
клеточной концентрации кыгьция (Орлов Р.С., Элик Е.Ф. -
1969), ионов марганца (Орлов Р.С., Элик Е.Ф. - 1970) и дру­
гих, показало, что за редким исключением удлиненным потен­
циалам сопутствует длительное сокращение. Параллельно на­
капливались данные о том,что изменение температуры и раз­
личные ионные и фармакологические воздействия способны из­
менить электромеханическое сопряжение ( Schmidt t Chanty - 
1961). Указанные факты не являются удивительными, ибо тем­
пературные характеристики, и,в частности эмпирическая энер­
гия активации разных фаз потенциала действия (йзаков В.Я., 
Элик Е.Ф. - 1969, Элик Е.Ф., йзаков В.Я. - 1969) и сокраще­
ний существенно различаются.

Данные по корреляции амплитуды ПД с силой и длитель­
ностью сокращении при разных воздействиях различна, поэто­
му, по крайней мере, для миокарда она представляется несу­
щественной. Данное утверждение вытекает из того, что в фи- 
зиологичесшзх условиях изменение амплитуды ПД не наблюдает­
ся (Орлов Р.С., йзаков В.Я. - 1969).

В 1959 году Kavafez , пропуская толчки деполяризую­

щего тока через полоску мышцы желудочка, показал наличие 
прямой связи между длительностью потенциала действия и вре—



менем нарастания коитактильного ответа до максимального 
значения. Данный метод был признак наиболее "чистым" в 
изучении электромеханического сопряжения и полученные с 
его помощью данные показывают, что миокардиальное напря­
жение пропорционально длительности 11Д, причем сокращение 
поддерживается до тех пор, пока имеется деполяризация мем­
браны.

Таким образом, мокко считать, что деполяризация уве­
личивает поступление и/или высвобождение кальция, созда­
вая условия для развития и удержания напряжений.

Ионы кальция могут поступать к миофиламентам из трех 
основных источников:

1) из мест связывания в саркоплазматическом ретикулю-
ме;

2) из наружного раствора (трансмембранный поток каль­
ция);

3) из мест связывания в плазматической мембране.

Повидимому, решающим в регуляции сократиглости миокар­
да, является также то, что концентрация ионов кальция и 
натрия внутри клетки оказывает значительное влияние на дли­
тельность ПД. Это подтверждается рядом исследовании.

В 1964 году btc/dy предположил, что во время началь­
ной части ПД происходит быстрое вхождение ионов кальщш в 
миокардиальные клетки, и именно внутриклеточный кальций яв­
ляется фактором,детерминирующим длительность фазы плато, 
являясь как бы регулятором калиевой проводимости. Аналогич­
ный вывод был сделан Steaiot , CfuBaiiJi - 1968, пред­
положивших, что длительность ПД обратно пропорциональна



количеству кальция в специфических участках мембран,осо­
бенно в случае клеток с плохо развитой Т-системой. До не­
давнего времени эта интересная гипотеза не находила своего 
экспериментального подтверждения, однако доказ тельства в 
ее пользу вытекают из данных На^мага , jfaktxjima ,1966, 
которые не мышце усоногого рака показали, что ПД не возни­
кают, если концентрация внутриклеточного кальция превышает 
2х1СГ м̂.

О важной роли натрия в регуляции длительности ПД и ам­
плитуде сокращены!'! говорят работы с вариациями внеклеточной 
его концентрации ( Jfiedetpezkd f Olkand _ jcgg .̂б), a

также работа Орлова Р.С., Изакова В Л ., Шевелева В.К. (IS7I) 
"О природе частотнозависимого саморегуляторного механизма 
сокращений миокарда”, в которой показано, что концентрация 
натрия у внутренней поверхности клеточной мембраны опреде­
ляет длительность ПД.

5* З а к л ю ч е н и е

Из приведенного материала ясно, что ПД в миокарде не 
просто триггер в сложно., цепи реакци мевду мембраной и 
контрактильными белками, а фактор, регулирующий амплитуду, 
форму и длительность сокращении. Мы полагаем, что схема 
электромеханического сопряжения, развитая для скелетной му­
скулатуры, может быть использована для описания этого про­
цесса в клетках сердца лишь при значительных дополнениях и 
модификациях. Это различие должно быть тем больше,чем мень­
ше размеры клеток сердечной мышцы, и чем менее в них разви­
ты внутриклеточные мембранные системы.



Для миокарда электромеханическое сопряжение монет бить 
замкнутого типа,открытого или смешанного. Причем, деполя­
ризация мембраны ведет к поступлению из вне и/или высвобож­
дению из внутриклеточных запасов ионизированного кальция, 
создавая условия для развития сокращения. Длительность ПД 
и соотве ственно амплитуда и длительность сокращений каким- 
то образом регулируется через содержание внутри клетки ио­
нов натрия и кальция. Очевидно, решение проблемы электроме­
ханического сопряжения в миокарде необходимо связывать не 
только с выяснением вопроса о последовательности механизмов, 
начиная с поверхностной мембраны, вплоть до миофибриллярных 
структур, но и с выяснением количественных аспектов регу­
лирующей роля ПД. Наиболее важно выяснить указанные зави­
симости в процессе нормальной связи возбугденшя и сокра­
щения. Полное объяснение роли ПД, как регулятора сократи­
мости миокарда, дол.сно базироваться на полной информации 
об эл ктрических и электрохимических событиях от мембраны 
до миофибрилл во всех звеньях это цепи. Наиболее перспек­
тивными методами исследования проблемы регуляции электри­
ческой и механической активности, а также электромеханиче­
ского сопряжения на интактных структурах представляется

с
(Таксация током напряжения на мембран е'/'одновремеиной реги­
страцией электрической и меапическо. активности.



ГЛАВА П 

М Е Т О Д И К А

В настоящей работе электромеханическое сопряжение ми­
окарда исследовалось при помощи фиксации тока на мембране. 
Этот метод обладает большими возможностями, поскольку де­
поляризующие и гиперполяризующие толчки тока, пропускаемые 
через мембрану, позволяют непосредственно регулировать дли­
тельность и амплитуду ПД, увеличивая или уменьшая при этом 
ашлитуду сократительного ответа.

Фиксация тока на мембране производилась с помощью уп­
рощенного сахарозного мостика (Гнитько Р.В., Изаков ВЛ., 
Орлов Р.С. - 1971). Электрическая активность регистрирова­
лась вцутриклеточног при помощи стеклянных микроэлектродов. 
Одновременно при помощи механотрона регистрировалась меха­
ническая активность миокарда.

I. Фиксация тока на мембране

Методы фиксации тока и напряжения на мембране позво- 
1̂яют глубже вникнуть в физико-химические свойства плазма­
тических мембран, и в частности дают возможность снимать 
вольт-ампериые характеристики, производить разделение ион­
ных токов ; а на ряде очень крупных волокон изучать зави­
симость механического ответа от потенциала на мембране. 
Однако существуют определенные трудности использования 
данных методик в тканях с i,‘алыми клетками и со сложной ге­
ометрией и топологией расположения волокон. Так, при упот­



реблении для целей фиксации высокоомных микроэлектродов 
трудности связаны с введением одновременно нескольких мик­
роэлектродов, их неконтролируемыми выпрямляющими свойства­
ми при пропускании тока, а в случае мышц - с их механиче­
ской активностью. Кроме того, при фиксации мембраны через 
микроэлектрод невозможно подвергнуть воздействию весь пре­
парат и,следовательно,проследить за сопряжением электриче­
ском и механическое активности. В последнее время резко 
увеличивается число работ при фиксации напряжения мембраны 
миокардиальных клеток с использованием сахарозного мостика 
(двойного или одинарного). Подобная методика особенно удоб­
на для изучения электромеханического сопряжения, ибо поля­
ризации подвергается весь препарат. Однако, эта методика 
также сопряжена с рядом трудностей из-за сложности доста­
точно полного электрического разобщения камер, особенно при 
сокращающемся объекте, неоднородности поляризации по дли­
не, нестационарных диффузионных потенциалов, которые влия­
ют на чистоту получаемых данных. (Исчерпывающая критика ме­
тода фиксации напряжения на мембране применительно к мио­
карду дана в недавнем обзоре Johnson , Like?man _ I&7I).

Ввиду указанных трудностей в работе использовалась 
для изучения электромехашгаеского сопряжения методика фик­
сации тока в сахарозном мостике. Хотя потенциал мембраны 
не является при этом контролируемой величиной, имеется воз­
можность программированного изменения длительности ПД и па­
раметров сокращение и изучения их взаимосвязи. С этой целью 
была сконструирована установка для одновременной регистра­
ции трансмембракного потенциала действия через микроэлектрод,



с заданием тока в сахарозный мостик (Гыитько Р.В.,Изаков 
ВЛ.,Орлов Р.С. - ГЭ71) при одновременной регистрации ме­
ханической активности.

В целом методика представляет собой совмещение микро­
электронной техники и сахарозного мостика. Электрическая 
активность регистрируется внутриклеточно (что имеет преи­
мущество перед регистрацией между отсеками в сахарозном 
мостике, ибо исчезает непостоянный шунтирующий фактор,вли­
яющий на регистрируемы! ПД, дрейф диффузионного потенциала 
и т.д.), а фиксация тока осуществляется через модифициро­
ванный сахарозный мост. Хотя аппаратура разрабатывалась для 
миокарда холоднокровных, она может быть использовала для 
изучения мембранных и сократительных механизмов, а также 
их связи и на других объектах.

С помощью данной установки можно решать ряд задач о 
связи возбуждения и сокращения в миокарде. Перечислим не­
которые из них:

1) изменять длительность и амплитуду потенциала дейст­
вия (ПД) путем знания деполяризующих и гиперполяризующих 
толчков тока разной силы и продолжительности "внутри" ПД с 
разной привязкой к фронту ПД и изучать влияние этих изме­
нений на механическую активность и сами ПД;

2 ) изменять потенциал на мембране во время диастолы 
для изучения зоны последствия и механизма облегче ия сокра­
щений;

3 ) задавать различную предысторию электрической актив­
ности перед тестирующим раздражением;

4) изучать роль разных фаз ПД в регуляции сопряжения



электрической и механической активности и чувствитель­
ность разных фаз ПД к прилетаемому ток,/;

5) применением толчков тока,отличных от прямоуголь­
ных,изучать процессы адаптации и инактивации;

6) изучать механизмы авторегуляции силы сокращений от 
ПД при ритмической и одиночной стимуляции при одновременной 
фиксации тока на мембране.

Блок-схема установки приведена па рис.1. Она включает 
в себя трехсекционнуто камеру (9) для размещения полоски ми­
окарда (8), блок генерации стэмулирующего (запускающего ПД) 
импульса (3), блок раздражешш или блок выработки деполя­
ризующих и гиперполяризующих толчков тока (5), блока управ­
ления стимулирующими импульс или (4), катодный повторитель 
для регистрации внутриклеточной электрической активности 
(I), систему регистрации механической деят лыюсти полоски- 
механотрон (15) и усилитель механотрона (2), двп электрон­
нолучевых осциллографа, шлейфовый осциллограф (7), а так­
же блок устранения артефактов толчков тока (6).

Сахарозная камера имеет три секции: Л - для изотониче­
ского раствора хлористого калия; Б - для изотонического 
раствора сахарозы с удельным сопротивлением IÔ ICT* оц/см;
Б - тестирующая камера (раствор Риигера, иуда добавляется 
исследуемое вещество). Полоска миокарда лягушки 10-15 мм, 
длины и 1,5-2,5 мм в диаметре одним концом фиксируется в 
камере А, а другим связана с меха: отроном (15), который 
может перемещаться в горизонтальном направлении для созда­
ния изометрического режима. Препарат помещался в желобок, 
которы.. имеется в перегородках, разделяющих камеры меяду



собой (толщина сахарозной камеры 2 мм). .для лучшего разоб­
щения камер А и Б препарат дополнительно углублялся в ка­
мере Б с помощью специальной резиновой прокладки-мембраны 
(13). Для лучшей фиксации препаратом и для того,чтобы ме­
ханическая активность регистрировалась только с участка, 
расположенного в тестирующей камере используется штырек (16) 
из нейтрального металла диаметром 0,3 мм. Описанные меры наг- 
деано разобщают тестирующую и деполяризующую камеры,позволя­
ют избавиться от артефактов, связанных с перемещением пре­
парата и предотвращают смешивание растворов, а значит и шун­
тирование.

Рис.1. Блок-схема установки для фиксации тока на мембране 
методом упрощенного сахарозного мостика.

Фиксация тока на мембране осуществляется подачей в 
определенные моменты времени необходимых толчков тока че­
рез электроды (10), находящиеся в камерах А и В. Приклады­
ваемый ток проходит через мембраны клеток тестирующей ка-



меры В, внутреннюю часть клеток камеры Б (сопротивление 
внутриклеточного раствора значительно ниже омывающего со­
противления сахарозы) и замыкается через деполяризованные, 
а следовательно, короткозамкнутые при поглощи гиперкалиево- 
го раствора мембраны клеток в камере А. Частично он шунти­
руется внеклеточным омывающим раствором. Поскольку сопро­
тивление сахарозы не очень велико, и препарат имеет относи­
тельно болыпо:; диаметр, шунтирование оказывается значитель­
ным, а следовательно, раздражающие импульсы дают большую 
плотность тока на раздражающих электродах. Для уменьшения 
плотности раздражающего тока и устранение артефактов, свя­
занных с поляризацией электродов, последние выполнены в ви­
де специальных каломельных ячеек с площадью контакта с рас­
творами 0,5-1,0 см2.

2. Препараты и растворы

Работа проводилась на полосках, вырезанных из желудоч­
ка лягушек Rana zidibunda . Препараты находились при 

температуре раствора 20+ 0,5°С. Состав основного раствора: 
ЛаС1 - Н О  М , №  - 2,5 мМ, Сааг - 1,08 мМ,

2,38 мМ, К г -  0,08 мМ, глюкоза 5 ,5 мМ. При уменьше­

нии количества натрия осмотичность поддерживалась эквива­
лентным количеством сахарозы. Исследуемые вещества добавля­
лись в основной раствор (тестирующую камеру). Опыт н чинал- 
ся спустя 15-20 минут после помещения препарата в основной 
раствор для достижения ионного и температурного равиове - 
сия препарата и солевок среды. Раствор н сыщался кислородом.



3. Регистрация внутриклеточной электрической 
активности

Микроэлектродная техника в сравнении с другими мето­
дами электрофизлологического анализа имеет ряд преимуществ; 
она позволяет длительно регистрировать электрические процео- 
сы одиночной клетки практически без ее повреждения, а также 
точно определять величину и временные характеристики транс­
мембранных потенциалов и их зависимость от функционального 
состояния ткани. Несмотря на трудоемкость, микроэлектродная 
регистрация дает несравненно большую информацию, нежели вне­
клеточная, где регистрируемый сигнал является усредненным 
потенциалом совокупности клеточных элементов.

Исследование внутриклеточной электрической активности 
клеток миокарда требует применения мпкро электродов с разме­
ром кончика менее 0,bju. ( Uood&utij # Hecht , Chtisto - 
phezson- 1951), т.к. только в этом случае повреждение кле­
точной мембраны минимально, и, кроме того, через кончики 
электродов таких размеров диффузия электролита ничтожна. 
Применение электродов оольгаего диаметра приводит к повреж­
дению клетки и шунтированию регистрируемого потенциала.
По сравнению с другими объектами применение микроэлектрод- 
ной техники к клеткам сердца затрудняется следующими обсто­
ятельствами:

1) малыми размерами сократительных клеток (для миокар­
да желудочка лягушки 5-7j i  в диаметре и не более 50ус в 
длину);

2) наличием выраженной сократительной активности.



Трудности изучения феноменов, зависящих от ритма,свя­
заны с необходимостью применения длительных пауз, а время 
пребывания микроэлектродов в клетке ограничено. Описанные 
обстоятельства повышают требования к качеству электродов 
(размер и конфигурация кончика) и требуют принятия мер для 
ограничения подвижности препарата с одно., стороны, и уве­
личения подвижности микроэлектрода - с друго/1.

а. Изготовление, заполнение и подготовка 
микроэлектродов к работе

Электроды изготовлялись из стекла пирекс и "нейтраль­
ное", которое по электрическим и физико-химическим свойст­
вам мало отличается от обычно употребляемых марок стекл. 
Заготовками служили стеклянные капилляры с наружным диамет­
ром 1,25 - 1,30 мм и толщино.1 стенки порядка 0,4 мм. Селек­
ция заготовок осуществлялась микрометром. При отсутствии 
предварительной селекции заготовок в форме микроэлектродов, 
длине шейки и диаметре кончика наблюдался большой разброс, 
что значительно уменьшает количество пригодных для проведе­
ния экспериментов микроэлектродов. Зышла электродов осу­
ществлялась на полуавтомате вертикального типа ЫЭ-3, изго­
товленного в экспериментальных мастерских Украинского фи­
зиологического института им.Богомольца. По нашим наблюде - 
ниям для клеток миокарда наиболее употребымы электроды с 
небольшой узком частью (до 10 мм), высокой конусностью и 
резким вторичным сужением (длина 5-6 микрон).



Для заполнения микроэлектродов электролитом предложе­
ны различные способы: кипячение в спирте с последующей за­
меной на ЭЛ Щ  , кипячение под вакуумом, заполнение само- 
диффузией и т.д. (Мещерский Н.И. - I960). После опробова­
ния ряда способов мы использовали наиболее простой - кипя­
чение электродов под вакуумом в 2,5 М р-ре KCt до тех пор, 
пока весь воздух в капилляре не будет замещен раствором. 
Сначала проводился подогрев электродов и раствора, а лишь 
затем включался вакуумный насос. Регулирование величины ва­
куума позволяло управлять интенсивность кипения. Вся проце­
дура, включая время охлаждения, занимала 1,5-2 часа. Элект­
роды в большинстве случаев использовались в день приготов­
ления и лишь изредка на следующий день. В этом случае элект­
роды хранились при температуре 2-5°С. Преимущество такого 
способа- быстрота изготовления и относительно малый про - 
цент брака. Перед употреблением электрод извлекался из раст­
вора электролита и помещался в раствор Ркнгера.

. Наличие выраженной сократительной активности в миокар­
де препятствует употреблению обычных жестких схем соедине­
ния электродов с входным устройством. Поэтому приходится 
применять дополнителыше меры для ограничения подвижности 
препарата и/или увеличения подвижности электрода. Мы не соч­
ли возможным использовать устройства, ограничивающие подвиж­
ность препарата (придавливающие кольца, помещение в желати­
ну и т.д.) ибо при этом ухудшается функциональная способ­
ность миокарда, затруднена диффузия и т.д. Опробовав раз­
личные способы, мы остановились на использовании "плаваю - 
щих" микроэлектродов по методике VJood&uttj % bzady. _

1956. С этой целью электрод надрезался в участке сужения



карборундовым диском, зажимался мягко в пинцет, падламывал- 
ся, а толстил его часть отбрасывалась. Тонкая часть наса­
живалась на платиновую проволоку диаметром 50j i , закручен­
ную в виде спирали, длина проволочки 7-10 см. Противополож­
ный конец проволочки находился в стеклянном капилляре,за­
полненном агаром, перемешанным с раствором KCi (25М). iins- 
няя часть агарового коленца заливалась парафином, что обес­
печивало неподвижность платиновой проволочки в агаре и пре­
дотвращало высыхание и разрушение агара. Б свою очередь 
указанны!: капилляр соединялся через систему переходников 
с сеткой входного каскада. Схема соединения микроэлектро - 
да с входным устройством усилителя показана на рис.2. С 
сет ко., первой лампы соединяется толстая серебряная прово - 
лочка, которая предварительно хлорируется. Этот хлор-се - 
ребряньь, электрод помещается во фторопластовую втулку, за­
полненную раствором +агар. На втулку навертывается
сменный колпачек, заполняемый 2,5М №  , в который вставля­
ется микроэлектрод. В свою очередь фторопластовая втулка 
вставляется в бронзовую втулку, находящуюся в плекситлазо­
вом блоке. Такая разборная система удобна в работе, позво­
ляет быстро производить хлорирование, промывку и т.д. Кро­
ме того, она при необходимости позволяет в ходе опыта пе - 
реходить от "плавающих" электродов в "жестким". В дальней­
шем, с целью упрощения методики противоположный конец пла­
тиновой проволочки с микроэлектродом через специальный разъ­
ем соединялся непосредственно с управляющей сеткой первого 
каскада регистрирщощего усилителя.



Рис.2. Соединение шкроэлектрода с входным устройством 
усилителя.

А - соединение с "плавающим" электродом.
Б - устройство для хлорирования.
В - соединение с неподвижным микроэлектродом.

б. ВходноП каскад усилителя (предусилитель)

Входпо:; каскад усилителя для регистрации внутрикле­
точной электрической активности меток сердечной ыышцы хо­
лоднокровных в принципе может отличаться от такового, при­
меняемого в работе с нервными клетками (Костюк П.Г. - I960, 
’.ещерский Р.М* - I960, fia n k , fiekel - 1964* Бызов - 1Э64) 
менее жесткими требованиями. Так как фронт нарастания ПД в 
миокарде невелик (скорость деполяризации не превышает 
50 в/сек),входная емкость в принципе может Оыть выше I пф 
(до 5-6 пф). Однако незн чительные размеры клеток миокар­
да предъявляют повышенные требования к нейтрализации сеточ­
ного тока. С целью расширения экспериментальных возможнос­
тей при исследованиях нами был сконструирован универсаль -



ный предусшштель с нейтрализацией входной ешсости и се­
точного тока, который иглеет передаточный коэффициент,близ­
ки. к единице К=0 ,99 (Гнитько Р.В., Изаков В Л.,Орлов Р.С. 
1971). Прешлуществом разработанного предусилители являет­
ся возможность фиксации тока на мембране непосредственно 
через регистрируемый электрод, автоматическая калибровка 
измеряемых ПД, возможность хлорирования активного и индиф­
ферентного электродов. Конструктивно входной каскад выпол­
нен в виде выносного блока, который располагается на микро­
манипуляторе, в экр нированной камере вблизи препарата.Мик- 
рогланипулятор выполнен на базе микроскопа М-9. Общий вид 
микроманипулятора с предусилителем представлен на рис.З.

Рлс.З. Микроманипулятор с предусилителем.

Такол вариант микроманипулятора обеспечивает три сте­
пени свободы движения, и наличие микровинта с точностью 

хода 0,002 мы позволяет плавно вводить микроэлектрод в за-



данную точку. При работе с "плавающими" микроэлектродами 
не требуется большой точности хода, так как проникновение 
микроэлектрода в клетку осуществляется в период механиче­
ской системы и электрод как бы "насаживается" на клетку. 
Процент удачных вкалываний в клетку невелик {5-7%). Сред­
нее время пребывания электрода в клетке 3-5 минуты, иногда 
десятки минут, очень редко - несколько часов.

электрические параметры предусилителя таковы: входное 
сопротивление 1,5 гом, входная емкость менее I пф, переда­
точный коэффициент 'J ,99, входной ток при нейтрализации се-

Т Т “TVточного тока не более 1(ГАА* а , нестабильность 
1-2 мв/час.

Электрическая схема катодного повторителя представле­
на на рис.4. Он собран по каскодной схеме и содержит цепь 
нейтрализации входной емкости. Высокое входное сопротивле­
ние и коэффициент усиления, близки!', к единице, обеспечива­
ется использованием вместо катодного сопротивления основно­
го каскада (левая половина лампы Jig) генератора тока на од­
ной половине лампы Л j. Вторые половины ламп JIj и Jig пред­
назначены для нейтрализации проходное емкости сетка-анод 
первого каскада. Поскольку коэффициент усиления близок к 
единице, емкость сетка - анод на входную цепь влияния не 
оказывает. Нейтрализация паразитно.: входной емкости дости­
гается экранировкой входной цепи и подачей на экран напря­
жения с катода первого каскада.

Применение в качестве усилительных элементов триодов, 
вместо обычно встречаемых пентодов, потребовало усложне­
ния схемы, но позволило снизить уровень помех на выходе ка­
тодного повторителя за счет более низких собственных шумов



этих ламп. Реле » сопротивление ^9 , и вольтметр V 
расположены в блоке управления предусилителя.

Рис.4. Электрическая схема катодного повторителя 
Лх - 6Н17Б, JL? - 6Н16Б, R, - I ком, Rz - 1,5 гом, £3-150 ком, 
l?v - 10+20 ком, 5̂ - 620 ком, RB - I мг, Rf -  I иг,#* -2 0 ком, 
Rg — I ком, @ю — 100 ком, Rа — 10 ком, Р/ — РОС-1, Р̂ —IJ, 
С-р0,01 мкф, У - вольтметр, А-шина управления реле P-j-.
Б - шина управления реле Pg. С - шина для хлорирования се­

ребряного наконечника.

Схема работает следующим образом: входнол сигнал по­
ступает на сетку лево: половины лампы JL̂ и выделяется пол­
ностью на ее катодном сопротивлении. Затем этот сигнал по­
ступает на усилительный каскад с общей сеткос,характерной



особенностью которого является широкая полоса пропуска­
ния и усиление сигнала по напряжению без его инверсии.На- 
пряжение с анодного сопротивления данного каскада через ка­
тодный повторитель (вторая половина лампы JIj - на рис. 4 по­
казано вверху) поступает на анод основного каскада. Таким 
образом, скачку напряжения на сетке первого каскада соот­
ветствует скачок напряжения на его аноде и катоде той же 
полярности. Подбирая анодное сопротивление /?*, .можно до - 
биться полной нейтрализаций емкости сетка-анод первого ка­
скада. Для нейтрализации сеточного тока используется сопро­
тивление и  потенциометр . Подавая на реле Рт (шина 
А) толчки напряжения (кратковременное замыкание сетки пер­
вого каскада на моль), добиваются, чтобы скачки напряжения 
на выходе равнялись нулю. Затем сопротивлением ^  доводят 
выходное напряжение до нуля. После этого катодный повтори­
тель готов к регистрации. При подаче тока на мембрану че - 
рез стеклянный микроэлектрод потенциометром В,0 по показа­
нию вольтметра ( V ) устанавливается соответствующее напря­
жение и с помощью управляющих напряжений, подаваемых на ре­
ле Рр, производится смена подпорного нейтрализующего сеточ­
ный ток напряжения. Поскольку сопротивление значительно 
больше сопротивления микроэлектрода, ток через мембрану 
практически не зависит от изменения сопротивления микро - 
электрода и потенциала на мембране. Следует отметить, что 
в месте контакта платиновая проволочка (30-50 микрон)-нла- 
вающий микроэлектрод при подаче раздражающего тока возни - 
кает электролитически!: процесс, что ведет к неустранимым 
артефактам. С целью снижения плотности тока в участке кон-



такта и кончику платиновой проволочки припаивается сереб­
ряный наконечник диаметром 0,5 ш  и длнно. 2-7 мм, кото - 
рый перед опытом хлорировался* Зто позволило расширить

О
диапазон токов до +2Эх1СГ а. Артефакт от падения напряже­
ния на стеклянном и индефферентном электродах устрашился 
введением части подпорного сеточного напряжения на проти­
вофазный вход осциллографа. Катодный повторитель обеспечи­
вается питанием от специального полупроводникового источни­
ка напряжени.. с коэффициентом стабилизации по высокому на­
пряжению не хуже 1000, а по напряжению накала не хуже 10000. 
В этом же источнике питания конструктивно расположены все 
устройства и ручки управления для настройки и эксплуатации 
предусилителя. Его внешний вид показан на рис.5, электриче­
ская схема на рис.6. На лицевую панель вынесены: ручки уп­
равления, контроль напряжений, калибровка напря.ения, уст­
ройство для измерения сопротивления .электродов, устройст­
во для подачи тока через ыикроэлектрод, регулировка величи- 
ны тока и его полярности, контроль сеточного тока, регули­
ровка. тока для хлорирования. Блок расчптан для одновремен­
но 1 работы с двумя катодными повторителями. Мы не описыва­
ем здесь работу блока питания и блока управления и приведем 
только его принципиальную схему.

в. Ус. .лите..ьная л регистрирующая 
аппаратура

Сигнал с выхода катодного повторителя подавался на 
катодьо-лучево*. осциллограф CI—19Б для усиления и визуаль­
ного контроля, а с выходных пластин осциллографа через де­



литель напряжения сигнал поступал для записи на один из 
каналов шлейфного осциллографа H-IQ2. Скорость протяжки 
пленки 10 мм в сек при парном и одиночной стимуляции и 4 мм 
в сек при длительной ритмической стимуляции.

Рис.5. Внешний вид пульта управления катодного 
повторителя с блоком питания.

4, Регистрация механической активности

Существует два режима сокращений мышцы-изометрический 
и изотопический. Кавдый из них требует применения специаль­
ных датчиков (датчиков перемещения и напряжения). Наш бы­
ли испытаны оба режима регистрации сокращений. В работе 
предпочтение было отдано регистрации механической активнос­
ти миокарда при помощи механотрона (изометрический режим). 
Это было сделано по следующим соображениям. Изометрический 
режим позволяет уменьшить подвижность препарата, что дела-



Ряс.6. Принципиальная схема блока питания катодного повторителя.



ет регистрацию электрической активности при помощи техни­
ки микроэлектродов более устойчивой (примерно в 3 -4 раза). 
Механотрон является значительно более чувствительным по от­
ношению к тензод:тчпкам прибором, что позволяет использо - 
вать тонкие полоски (до 0 ,5 шг).

В наших эксп риментах механическое напряжение регист­
рировалось при помощи механотрона 6MXIC (сдвоенный диод с 
подвижными анодами), включенного в электрическую схему,при­
веденную на рис.7.

Когда к перу механотрона прикладывается механическое 
напряжение,анодные токи в цепях л, и R2 перераспределяют­
ся, что приводит к возникновению напряжения на выходе схе­
мы. Линейность выходной характеристики не хуже 1% обеспе­
чивается соответствующим режимом работы механотрона. Пита­
ние осуществляется от ст^бклизированных источников типа 
"Александрит". Сопротивление F?, служит для выбора рабо­
чей точки механотрона, которая выставляется по нулевому 
уровню выходного напряжения.

С целью увеличения чувствительности сигнал с выхода 
схемы подавался на осциллограф С1-1ЭБ, а затем, через вы - 
носной делитель, на один из входов шлейфного осциллографа 
H-IQ2.

Конструктивно механотрон прикреплялся к манипулятору, 
при помощи которого имелась возможность плавно изменять на­
тяжение препарата. Полоска миокарда, предварительно привя­
занная к нитке, закреплялась на кончике пера механотрона 
специальным крючком. В принципе установка позволяет соответ­
ствующей установка, сопротивления R 2 и последующим выво­



дом выходного напряжения на ноль при помощи манипулятора 
давать на полоску миокарда дозированную статическую нагруз­
ку.

| 0

Рис.7. Принципиальная электрическая схема 
усилителя механотрона.

Л1 - мех&нотроч 6 M X I E / } Rs~<27ow .

5. Программируемая стимуляция и раздражение 
препарата

а. С т и м у л я ц и я

Стимуляция препаратов осуществлялась стимулами отри­
цательной полярности длительностью 2-10 мсек через высоко­
частотные развязывающие приставки от стимулятора сСЛ-I. Си­
ла тока всегда была сверхпороговой. Один (индифферентный) 
электрод был каломельным и имел большую площадь контакта с 
раствором, другой (стимулирующий) находился у поверхности

+/2у

-/2 v



препарата в тестирующей камере.

Использование одного малого и одного большого электро­
да дает возможность получить униполярное раздражение (С tain- 
fieCo! , HoJ^motn , Siebens _ 1957), причем возбуждение 

возникает на малом электроде. Ритм сердца в променутке меж­
ду воздействиями заданной частоты поддерживался при Т=10сек 
Перед очередным воздействием в зависимости от предыстории 
препарата (частотной нагрузки или фиксирующего тока) дава­
лась пауза от 30 сек до 3-5 мин.

Так как в задачу настоящего исследования входило выяс­
нение влияния режима работы сердца на параметры механической 
и электрической активности миокарда, принципиально важным 
было избавиться от естественной пейсмекерной активности. В 
большинстве случаев это достигалось сразу при вырезании по­
лоски миокарда. Когда проявлялась автоматия, эффективным при­
емом ее устранения являлась стимуляция препарата с частотой 
0,5-0,8 сек в течение 3-5 минут.

б. Генератор раздражающего тока

Программируемая фиксация тока на мембране осуществля­
лась от специально сконструированного.генератора тока.Харак­
терной особенностью генератора является то, что он управля - 
стоя от специального импульсного напряжения и выдает ток в 
форме трап ции по длительности равные управляемым импульсам. 
Скорость нарастания тока и спада регулируется , с целью уст­
ранения явления самовозбуждения. В наших опытах полное вре­
мя нарастания раздражающего (фиксирующего мембрану) тока ре­
гулировалось от 10 мсек до I сек, длительность фиксирующего



тока варьировалась от j,I сек до со , сила тока через 
весь препарат с учетом шунтирования составляла от 0 до 
5.10Г3а.

Электрическая схема генератора тока трапецевидной фор­
мы представлена на рис.8. По существу схема представляет 
собой генератор с линейно нар:стающим и лииейно спадающим 
фронтами импульса, которое через большое сопротивление R& 
прикладывается к раздражающим электродам. Передний фронт 
регулируется сопротивлением /?2 , задга онт сопротивле­
нием R 4 . Длительность генерируемого тока определяется 
длительностью управляющего сигнала. Реверс тока осуществля­
ется тумблером TI. Начало импульса раздражения привязыва - 
лось к импульсу стимуляции в интервале от 0,1 сек до 15 сек.

Рис.6. Блок выработки трапецевидных импульсов тока.
ПП1,ПП2-транзистор П25, PI- реле P3C-I0, Т1-тумблер, 
В2Т, R1 -0,2 к, П  -240 к, КЗ -I к, М -ОсО о. ,
£5-1 к, R6 - 2,4 к.



в. Блок управления

С целью задания сложных режимов работы клеток миокар­
да был разработан блок управления генератором стимуляции и 
генер. тором фиксирующего тока. В рамках диссертации не пред­
ставляется возможным рассмотреть полную электрическую схему 
устройства управления, поэтому опишем кратко его блок-схему, 
которая представлена на рис.9. Генератор серий I запускает 
генератор импульсных сигналов 2, который выдает короткие за­
пускающие импульсы через схему "или" 3 на выход А и однов­
ременно на счетчик импульсов 4. Счетчик работает таким об - 
разом, что по достижении заранее установленного кода по чи­
слу необходимых импульсов в пачке он срывает генератор им­
пульсных сигналов и дает импульс в линия задержки 5 и 7. 
Выходной импульс с линии задержки 5 поступает на формирова­
тель импульсов и далее через схему "или" 3 на выход Л, тем 
самым генерируя т-стирующЕь. импульс стимуляции. Привязка 
тестирующего импульса к последнему импульсу в пачке осуще­
ствлялась со временем от 0,2 сек до 30 сек. Выходной импульс 
с выхода линии задержки 7 запускает формирователь управляю­
щего импульса для генератора раздражающего тока. В установ­
ке имеется возможность привязки тестирующего импульса непо­
средственно за импульсом фиксирующего тока, а также наобо­
рот - возможность привязки фиксирующего тока к импульсам 
стимуляции, в том числе и к тестирующему импульсу.

В целом установка позволяет осуществлять следующие ре­
жимы стимуляции препарата и фиксации тока на ембране.

I. Периодическое возбуждение клеток миокарда с любой 
частотой на фоне постоянного деполяризующего или геперполя-



ризующего тока мембраны и без него.

Рис.9. Блок-схема устройства управления 
стимуляцией и раздражением

I - генератор серий импульсов; 2 - генератор периодических 
импульсов; 3 - схема "или" и формирователь импульсов для 
блока стимуляции; 4 - счетчик импульсов; 5 - формирователь 
задержки тестирующего импульса; 6 - генератор тестирующего 
импульса; 7 — формирователь задержки импульса раздражения;
8 - формирователь управляющего импульса для генератора раз­
дражающего тока,

А — временная диаграмма импульсов, управляющих стимуля­
цией;

Б — временная диаграмма импульса управления раздражени­
ем.

2. Периодическое возбуждение клеток миокарда на любой 
частоте при кратковременной фиксации тока на мембране (как
периодической, так и апериодической) с любыми привязками к 

ПД.
3. Вырабатывать на период заданную пачку импульсов с 

произвольной привязкой тестирующего импульса. При этом фик­
сирующий ток мембраны может подаваться во время любой фазы



ПД и диастолы.

4. Осуществлять предварительную фиксацию тока на мем­
бране с последующей стимуляцией миокарда на любой частоте 
и одиночным импульсом.

6. Вспомогательные устройства

Для устранения артефакта, связанного с падением напря­
жения в растворе и на каломельном электроде при наличии фик­
сирующего тока мембраны, а также артефакта, связанного с на­
личием контактного потенциала, использовалась схема нейтра­
лизации, приведенная на рис.10. Последовательно с индиффе­
рентным электродом включены часть сопротивления Ri , часть 
сопротивления RZ и генератор калиброванного напряжения,за­
пускаемый вручную. При помощи потенциометра Ri и тумблера 
TI нейтрализуется контактный потенциал микроэлектрод-раст- 
вор, который регистрируется сразу же, как только кончик мик­
роэлектрода коснется раствора тестирующей камеры. Потенци­
ометр и тумблер Т2 позволяют убрать артефакт раздражаю­
щего тока. Ото достигается при подаче фиксирующего тока, 
до того как микроэлектрод введен в клетку, но находится в 
растворе.

Введение калиброванного импульсного напряжения в цепь 
последовательно с индифферентным электродом при помощи уп­
равляющего реле Р2 (рис.6) позволяет калибровать регистри­

руемые ПД.
Для удобства в работе и установке предусмотрена схема 

для измерения сопротивления микроэлектродов (сопротивление 

31, KI12, реле PI на рис.6).



Рис.10. Схема устранения артефактов.
и

I - генератор трапецевидного напряжения; 2 - высоко­
частотная выносная головка стигдулятора; 3 - генератор 
калиброванных импульсов; 4 - индифферентный электрод;
5 - электрод для фиксации тока; 6 - стимулирующий 
электрод; Ма - прибор для контроля фиксирующего тока,
Щ , RZ - I к, £3 - 2,4 к.

7. Порядок исследований.

После установки полоски миокарда в к; меру она подвер­
галась стимуляции с частотой 0,1 * J,2 ( i /сек) в течение 
104-20 минут, после чего препарат был готов к опыту. Хорошим 
средством активации препарата являлось попеременное прило­
жение коротких (не более 0,4 сек) толчков деполяризующего 
игиперполяризующего тока. Пропускание сильного (более 3 ма) 
деполяризующего тока в течение длительного времени (20*30 

сек) приводит к необратимым процессам.



Ритмическая стимуляция проводилась на фиксированных
частотах ( П =10-15 импульсов, /= 0 0,1 ■—  ; 0,2 —  ; ̂ _ сек сек
0,4 g-erc ; 1,0 ). Промежутки между сериями обычно со­
ставляли одну минуту. При фиксации тока на мембране более 
1-2 сек пауза между сериями увеличивалась до 2-3 минут,при 
этом с целью тестирования и лучшего восстановления препара­
та иногда давалась периодическая стимуляция на частотах 
/ = 0,1 ( i /сек). При достижении амплитуды сокращения до 
исходного уровня давалась I мин. пауза и записывалась но­
вая серия. Время записи одно.» серии импульсов колебалось от 
30 до 120 сек.

Ввиду большой продолжительности опытов и трудоемкости 
продолжительного отведения электрическо. активности с кле­
ток миокарда, в основном изучалось воздействие тока на из­
менение параметров сокращения. Регистрация ПД производилась 
избирательно в отдельные моменты опыта.

Метод парных стимулов использован для оценки влияния 
тока на зону последствия одиночного возбуждения. Под зоной 
последствия понимается тот временной интервал, на котором 
сказывается действие первого возбуждения на параметры ПД и 
сокращения второго (тестирующего) возбуждения. После 30-60" 
секундного покоя давался первый стимул и возникало первое 
возбуждение препарата (фоновый импульс), затем через опре­
деленный период времени давался второ (тестирующий) импульс. 
При этом фиксация тока на мембране осуществлялась по жела­
нию - во время первого ПД, во время диастолы, во время вто­
рого возбуждения или не давалась ввобще. При изменении ин­
тервала между стимулами прослеживалось изменение параметров 
ПД и сокращения второго возбуждения по отношению к первому.



Этот метод позволяет исключить кумулятивные эффекты ритми­
ческой стимуляции и проследить следовые явления, имеющиеся 
после одиночного возбуждения.

8. Материал диссертации

Представляемый материал основан на 146 опытах, из них 
в нормальном растворе 66 в гиперкальциевом растворе 30, в 
гипонатрпевом - 26. При действии специфического блокатора 
натриевого канала-тетродотокскна, а также блокатора актив­
ного переноса натрия-строфантина было проведено 24 опыта.



ГЛАВА Ш

ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ И МЕХАНИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
МИОКАРДА ПРИ ДЕЙСТВИИ ДЕПОЛЯРИЗУЮЩЕГО И
ГИПЕРП0ЛЯРИЗУЩЕГ0 ТОКА В НОРМАЛЬНОМ 

РАСТВОРЕ

В настоящей главе используется функциональная связь 
параметров сокращении с параметрами ПД, а также зависимость 
электрической и механической активности миокарда от парамет­
ров фиксирующего тока, приводятся данные по изменению про­
цессов активации и инактивации сокращений в клетках гшокар- 
да при фиксации тока на мембране. Обсуждаются некоторые ас­
пекты действия фиксирующего тока. В ходе п оведсния данной 
серии опытов мы пытались установить воздействие толчков то­
ка на параметры ПД и сокращена! и ответить на следующие во­
просы:

1) какова функциональная связь параметров фиксирующих 
толчков тока с длительностью ПД;

2) какова функциональная связь амплитуды и длительнос­
ти сокращени,' с длительностью и силой фиксирующих толчков 
тока;

3) как изменяется контргктильны. ответ во времени в за­
висимости от силы фиксирующего тока при длительной деполя­
ризации и гиперполяризацпи мембраны;

4) какова функциональная связь между длительностью ПД 
и величиной механического ответа в условиях естественного 
электрогенеза;

5) в какой фазе ПД пропускание тока через мембрану на­
иболее эффективно сказывается на параметрах сокращений?



Данная серия опытов проведена на 36 препаратах.Элект­
рическая активность была зарегистрирована из 80 клеток.Од­
новременная регистрация потенциалов действия и сокращений 
проведена на двадцати двух препаратах.

Иаболее характерным эффектом деполяризующих толчков 
тока во вреш одиночных возбуждении является увеличение ам­
плитуды и длительности сокращений (рис.II). При некоторых 
условиях изменяется и форма сокращений. Постепенное увеличе­
ние длительности деполяризующего тока при постоянной его си­
ле ведет сначала к пропорциоиальногду приросту амплитуды и 
длительности сокращении, а затем к изменению их формы. Из 
рисунка II видно, что при малых длительностях толчков зна­
чительно изменяется амплитуда сокращений, при этом длитель­
ность сокращений изменяется мало. После того, как амплиту­
да контрактилыюго ответа достигнет некоторого уровня, ха­
рактерного для каждой определенной силы тока, она остает­
ся практически неизменной. Длительность сокращений изме­
няется пропорционально длительности деполяризующего импуль­
са. Контрактильный ответ не удерживается на максимуме. При 
больших длительностях деполяризующего тока наблюдается сна­
чала быстрая, а затем очень медленная инактивация коитрак 
тильного ответа. Быстрая фаза инактивации выражена тем 
меньше, чем выше величина деполяризующего тока (рис.12). Из 
данного рисунка видно, также, что чем больше сила деполяри­
зующего импульса, тем больше относительный прирост макси­
мальной амплитуды сокращения. Таким образом, влияние депо­
ляризующих толчков тока выражено тем сильнее, чем больше их 
сила и длительность.



Кинетика расслабления после снятия деполяризующего 
толчка тока практически не зависит от длительности воздей­
ствующего импульса. На рис.13 приведена суперпозиция конт­
ракт ильных ответов при действии деполяризующих толчков то­
ка разной силы и длительности. Из рис.видно, что удержива­
емая контрактура тем выше, чем больше сила воздействующе­
го тока. Длительность сокращений, по существу, определяет­
ся длительностью воздействующего импульса. Резких измене - 
ний в форме первой фазы сокращений при вариациях силы и 
длительности фиксирующего импульса не наблюдается. Имеется 
лишь незначительное увеличеиие скорости нарастания конт- 
рактильного ответа, которая пропорциональна силе тока. Од­
нако заметим, что форма, сокращений претерпевает значитель­
ные изменения при изменении времени привязки фиксирующего 
импульса ( ) по отношению к импульсу раздражения
(рис.II з,и,к,л).

Гиперполяризующий ток, задаваемый во время сокращений, 
обладает действием,противоположным деполяризующему - подав­
ляет амплитуду сокращение и уменьшает их длительность вплоть 
до полного подавления сократимости. Сказанное иллюстрирует­
ся рис.146, где для сравнения даны одновременно эффекты и 
деполяризующего и гиперполяризующего токов. Неожиданные яв­
ления наблюдались при действии сильного гиперполярирующего 
тока. Если подавать гиперполяризующие толчки средней силы 
без предварительного, запускающего стимула, то это не при­
водит к возникновению ПД и сокращени , хотя точно такой же 
деполяризующий ток ведет к возникновению сильной деполяризу­
ющей контрактуры. При снятии такого гиперполяризующего тока



Рис.II. Сокращения миокарда при действии деполяризующих толчков тока 
различной длительности (верхние-кривые - сокращения, нияние - 
толчки тока, отклонение вверх — деполяризация)

а - фон, б,в,г,д,е,ж, з - д л и т е л ь н о с т ь  деполяризующих толчков тока равна
соответственно 0,2; 0,4; 0,8; 1,2; 2,4; 4 и 10 сек, 

привязка к раздражающему стимулу - 0,1 сек; и,к,лЛ- то ке и в,г,д,е - привязка 4 сек.



развивается обычное анодразмыкателыюе возбуждение и 
сокращение, однако, при сильном гиперполярпзующем то-

р
ке возникает контрастильный ответ типа контактуры и 
его кинетика во многом отличается от кинетики деполя­
ризующих контрактур (рис.14 в-г). Во-первых процесс 
инактивации развивается крайне медленно или вообще от­
сутствует. Во-вторых, при длительном действии сильного 
гиперполяризующего тока через некоторое время после 
начала толчка (это время тем меньше, чем больше сила 
тока) наблюдается дополнительный подъем на кривой со­
кращения пропорциональный силе и длительности тока.В-
третьих, по прекращении декствия гиперполяризующего то-

р
ка развивается дополнительная контактура с крайне мед­
ленным расслаблением. Амплитуда это* анодразмыкатель- 
ной контрактуры тем выше, чем больше длительность пред­
шествующей гиперполяризации (рис.15). После прекраще­
ния действия сильного гиперполяризующего тока и спада 
анодорс.змыкательпой контрактуры с амплитуда одиночных со­
кращений возвращается к норм льному уровню.

До этого момента амплитуда сокращений, вызванных 
на фоне анодразмыкательной контрактуры обычно больше 
фоновых сокращени... Примечательно, что амплитуда анод­
размыкательной контрактуры пропорциональна длительнос­
ти гиперполяризующего тока, (рис.15). С друго стороны, 
скорость расслабления тем ниже, чем выше величина пред­
шествующего гиперполяркзугощего тока.

Характерно, что на свежем препарате ток всегда 
более эффективен, по сравнению с полосками, которые



ФОН

tu = J.4 сек

ФОН

tu = ),4 сек

tu = 1,5 сек

tu= 4 сек

{ц= 1,5 сек

tu= 4 сек.

Рис.12. Сокращения в завпсшлости от силы деполяризующих толчков тока.
А - сила тока равна 0,5 ма, Б - сила тока равна 1,2 гла (усиление в 2 раза нике,чем в

А).



Ряс.13. Суперпозиция контрактильных ответов миокарда при 
вариациях силы и длительности деполяризующих толч­
ков тока

А - зависимость от длительности тока, Уд * 1,2 ма, 
стрелками указаны моменты снятия толчков тока;

Б - завис.тгасть от силы деполя, изующего тока, to = 10 сек.



несколько часов находились в работе или подвергались длитель­
ному воздействию деполяризующих толчков тока. Данное явление 
вряд ли можно объяснять ухудшением со временем функциональ­
ного состояния препарата, поскольку амплитуда сокращении по­
сле длительного применения деполяризующего тока не только 
не подает, но даже возрастает, по сравнению с амплитудой со­
кращений в начале опыта. Вероятней всего, снижение эффек­
тивности деполяризующего тока со временем может быть связа­
но с уменьшением внутриклеточных запасов кальция, высвобож­
даемых при деполяризации, либо с ад лтивными изменениями в 
поверхностно" мембране, что приводит к уменьшению эффектив­
ности электромеханического сопряжения.

После действия гиперполяризующего тока не наблюдается 
снижение чувствительности препарата к действию тока обеих 
полярностей. Исследования показа .и, что восстановление чув­
ствительности миокарда к деполяризующим толчкам тока проис­
ходит крайне медленно. Гиперполяризующие толчки тока, при­
кладываемые к такому препарату.восстанавливают сту чувстви­
тельность значительно быстрее. Опыты с одновременной регист­
рацией электрическо. и механической активности показали,что 
положительное инотропное действие деполяризующего тока всег­
да сопровождается той или ино*. степенью удлинения фазы пла­
то ПД (рис.16). После прекращения действия деполяризующего 
тока кинетика фазы быстрой конечной реполяризации не отлича­
ется от кинетики этой фазы без тока. Как видно из рисунка, 
гиперполяризующий ток укорачивает ПД за счет уменьшения дли­
тельности фазы плато, форм: конечной быстрой реполяризации 
при этом не меняется. Необходи о отметить, что деполяризу-



Рис.14. Эффекты гиперполиризующего тока

а - фон; б,в — сокращения при коротких деполяризующих и 
гиперполяризующих толчках тока, длительность tu *0»4сек, 
^  = h  = 0,5 иа;
г - гиперполяризующая контрактура Jt * I -; 
д - гиперполярпзующся контрактура У$ = 2 ма; 
к - ритмичс-ская (Т=2 сек) стимуляция на фоне сильных 

( Уа = 2 ка) гпперполяризующкх толчков тока.



ющий ток, прикладываемый во врегля фазы плато 11Д, во шо- 
го раз эффективнее, нежели толчки тока той же полярности 
и интенсивности, которые прикладывались во время диастолы 
(для того, чтобы на толчок тока не возникал ИД, деполяри­
зующие толчки имели небольшую крутизну нарастания - трапе­
цевидные импульсы). Это, на каш взгляд, свидетельствует о 
существенной нелинейности функции потенциал-высвобождение 
кальция и о возможном вкладе в высвобождение кальция ионов 
натрия, вход которых резко возрастает при развитии регене­
ративной деполяризации.

Нелинейна также связь длительности ПД с длительностью 
фиксирующего тока. lia рис. 17 представлено изменение длитель­
ности ПД и параметров сокращения от длительности деполяри­
зующего толчка. Видно, что вначале длительность ПД растет 
пропорционально длительности прикладываемых толчков тока. 
Максимум амплитуды сокращении совпадает с моментом быстрой 
реполяризации. По мере увеличения длительности прикладыва­
емого толчка указанная пропорциональность нарушается. Мак­
симум сокращения смещается и приходится на фазу плато.

Это явление можно обвяспить, если принять во внимание 
данные по изучению сопоставления мембраны во время фазы 
плато. Оно наибольшее в начале плато и постепенно падает.Сле­
довательно, толчок деполяризующего тока приведет к больше­
му смещению потенциала в начальной части плато, что удли­
нит ПД за счет дополнительной инактивации калиевой прони­

цаемости.
Большой прирост потенциала от деполяризующего тока в 

начальную фазу плато приводит к большему высвобождению



Рис. 15. Изменение анодразшгкательно; контрактуры в зависимости от длительности 
предшествующей гиперполнризации (сила тока везде - 2 гла )

а - фон; б - длительность гиперполяризации - 5 сек; в - 7,5 и г - 15 сек.



по сравнению со случаем, когда ток прикладывается в заклю­
чительную часть плато. Смещение максимума сокращений при 
длительных толчках тока мокло объяснить "насыщением” со­
кращении и развивающимся процессом инактивации* Ото пред­
положение полностью согласуется с данными экспериментов, 
которые иллюстрируются на рис.13. Здесь деполяризующие и 
гипорполяризующие толчки тока прикладывались к мембране 
одной и той же силы и длительности, но привязка к импуль­
су стимуляции была различной* Из рисунка видно, что поло­
жительный инотропный эффект деполяризующего тока тем ни­
же, чем дальше фиксирующий импульс расположен от фазы бы­
стро: деполяризации. При дальнейшем увеличении времени при­
вязки фиксирующий импульс вызывает внеочередную генерацию 
ПД и приводит к появлению второго сокращения. Значитиль - 
ное превышение второго сокращения над п.рвым объясняется 
действием деполяризующего толчка тока, который в данном 
случае приходится на фазу быстро*, деполяризации и начальную 
часть плато второго ПД.

Чувствительность к гиперполяризующим толчкам тока так­
же выше, если они задаются в начальную фазу ПД. Подавление 
выражено значительно сильнее, если время привязки составля­
ет 0,1 сек. При привязке Фиксирующего импульса равной 
0,4 сек подавления сокращений практически не наблюдается. 
Если гиперполяризующие толчки тока прикладывать в период 
быстрой реполяризации, позпикает новое возбуждение и сокра­
щени; . Прирост амплитуды второго сокращения при этом не от­
мечается, поскольку в шжлздую фазу второго ПД действует 
гиперполяризующиь ток.



Рис.16. ПД и сокращения при действии деполяризующих и 
гиперполяризутащих толчков тока.

Сверху вниз - кривые ПД, сокращения, отметка тока 
(в̂ ерх - деполяризующий ток, вниз - гиперполяризующшй), 
откатка времени = 100 мсек.

а) ^  = 0,5 ма; to = 0,3 сек; б) Уд = 0,5 ма, tu =0,6сек
в) Уг = 0,5 ма, tu = 0,3 сек.

Характер взаимосвязи между длительностью толчков тока 
и длительностью ПД, а также между длительностью толчков тока 
и амплитудой сокращени.. приведен на рис. 13. Пунктирная ли­
ния соответствует силе сокращения, сплошная - длительности 
ПД. На оси абсцисс откладывается длительность фиксирующего 
тока (сила тока постоянна). Отрицательная область tu соответ­
ствует гиперполяризующему току, положительная - деполяризую­
щему. Видно, что кривые несимметричны по отношению к деполя­
ризующему и гиперполяризующему току, а кривая длительность 
толчка-амплитуда сокращение имеет S - образны вид, т.е. 
при некоторой длительности толчка сокращение достигает мак­
симального для данных условии уровня. При увеличении силы 
толчков тока увеличивается крутизна линейного участка, а так­



же расширяется диапазон линейности. Сказанное иллюстрирует­
ся на рис.20. Видно, что большему значению фиксирующего то­
ка при одной и той же длительности соответствует болы.пй 
прирост амплитуды сокращений и больший прирост длительности 
ПД.

Рис.17. Изменение параметров ПД и сокращении в зависи­
мости от длительности деполяризующих толчков 

тока.

а) - без тока, б) tu = 0,2 сек, в) {а- 0,4 сек,
г) tu =0,6 сек, д) tu = 1,8 сек,

Сила тока везде равна 0,5 ма.

Зависимость амплитуды сокращения миокарда от длитель­
ности ИД приведена на рис.21. Из рисунка следует, что линей­
ная зависимость наблюдается только при Уестественных” дли­
тельностях ПД (0,45-0,85 сек). Это указывает на то, что 

длительность удерзишаеглой деполяризации является всжным фак-



Рис,18. Изменение силы и формы сокращений в зависимости от 
времени привязки, толчка тока, к импульсу раздраже­
ния (длительность и сила толчков тока постоянна,

1ц= 0,4 сек, ^  = Уг = ),5 ма).

тором, определяющим сократимость миокард ..
Из результатов приведенных экспериментов следует, что 

амплитуда и длительность сокращении являются функцией дли­
тельности 11Д, г перируемых на ембране. Этот момент является 
особенно ванным, если учесть, что длительность 11Д подвержена 
существенным изменениям при вариациях ритма сердцебиени;,,ко­
торое сопрово;:дается хроноинотропными сдвигами сократимости. 
Можно считать, что сократимость миокарда при различных рит —



Рис. 19. Зависимость длительности ПД и амплитуды сокращения 
от длительности толчков тока.

По оси абсцис - длительность толчков тока (справа от 
пуля - деполяризация, слева - гиперполяризация).

По оси ординат - длительность ПД (шкала слева) и ампли­
туда сокращении в относительных единицах (шкала справа). 
Пунктирная кривая - сокращения, сплошная - длительность 
ПД.

мах сердцебиений регулируется через изменение .длительности ПД. 
Приведенные опыты ещо раз подтверждают, что в миокарде ПД не 
только триггер для возникновения сокращение, но и их регулятор, 
ПД осуществляют свое ре улирующее действие на сокращения, ве - 
роятно, через количество ионов натрия и кальция, которые посту­
пают в клетку при возбуждении из внеклеточной жидкости и/или 
высвобождаются из мест хранения внутри клетки (для миокарда ля­
гушки, вероятней всего, из мест связывания у внутренней поверх­

ности мембраны}*



д

Рис.20. ПД и сокращения при деполяризующих толчках 
тока различной силы.

I - сила тока 0*75 ма, П - сила тока 0,25 ма

а.д - без тока; б,е - длительность тока tu = 0,2 евк;, 
в,ж - t u  = 0,4 сек; г,з - t u  = 0,8 сек.



Рис.21. Зависимость максимальное амплитуды 
сокращений от длительности ПД.

В ы в о д ы

X. Пропускание деполяризующих толчков тока через мем­
брану во время потенциала действия увеличивает длительность 
фазы плато и одновременно длительность и амплитуду сокраще­
ний.

2. Гипердоляризующи*. ток укорачивает потенциал действия 
и подавляет сократимость.

3. Связь меяду длительностью потенциала действия и мак­
симально^ амплитудой сокращении в клетках миокарда & -образ­
ца.

4. Чувствительность миокарда к пропускаемому току во 
время потенциала действия значительно выше, чем во время ди­
астолы. Причем чувствительность к току в первой фазе по­
тенциала действия (0,1-0,4 сек после регенеративной деполя­
ризации) значительно выше, чем в последующих фазах.



5. Чувствительность сокращений к деполяризующему току 
значительно выше, чем чувствительность к гиперполяризугощим 
толчкам тока.

6. Постоянный деполяризующий ток вызывает контрактиль- 
ный ответ подобный контрактуре при калиевой деполяризации с 
выраженной инактивацией.

7. Сильный гиперполяризующий ток приводит к возникно­
вению контрактуры, в которой процесс инактивации выражен 
значительно слабее, чем при деполяризующих контрактурах. 
Более того, при больших токах и большой длительности наблю­
дается усиление контрактуры.

8. На снятие сильного гиперполяризутощего тока возника­
ет анодразмыкательная контрактура, параметры которой опреде­
ляются длительностью и величиной предшествующей гиперполяри­

зации.



ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ И МЕХАНИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
РИТМИЧЕСКИ РАБОТАЮЩЕГО МИОКАРДА ПРИ 
ФИКСАЦИИ ТОКА НА МШБРАНЕ

Инотропные явления, возникающие в волокнах миокарда, 
при различных режимах стимуляции в значительной мере свя­
заны с кумулятивными явлениями (Изаков В.Я. - IS7I). Основ- 
ным элементом, из которого складывается частотнозависимая 
потенциация, носттетаническое облегчение и иные виды хроно- 
инотропной зависимости (Орлов Р.С., Изаков Б.Я., Шевелев 
В.М. - 1371) является облегчение после одиночного сокраще - 
ния. Как и в ряде других работ (Шевелев В.М. - IS7I) под об­
легчением понимается прирост амплитуды тестирующего (второ­
го) сокращения по отношению к фоновому (первому). Величина 
облегчения Р выражается отношением амплитуды тестирующего 
сокращения к фоновому за вычетом единицы, так что при равен­
стве сокращений облегчение равно нулю. Анализ механизмов об­
легчения показывает, что клетки миокарда обладают механизмом, 
поддерживающим оптимум механического напряжения при различ - 
ных частотах стимуляции и управление силох.. сокращения сердца 
при разных частотах, повидимому, производится посредством из­
мене ;шя параметров ПД и является важнейшим фактором саморегу­
ляции клеток миокарда. Будучи автономно.: структурой с соб­
ственными пейсмекерными центрами, миокард как составной эле­
мент , способный к саморегуляция сердечно-сосудистой системы,



в целом управляется влияниями, идущими к водителям ритма.
Можно полагать, что в структуре ПД закладывается ин­

формация для управления сократительной активностью, при - 
чем параметр (или параглетры) ПД, через которые реализуются 
управляющие действия, должен быть функцией частоты генера­
ции в запускающем устройстве.

Мнение большинства исследоват елей,занимающихся этой 
проблемой ( Y\'wpt<J , b  cot yenч - 1961, Koch - U/esei- 1971, 

JYuytez _ i 6̂i), сходитсяна том,что влияние интервала сти­
муляции на силу сокращение происходит вследствие накопления 
некоторых химических факторов (гипотетические тормозящие и 
возбуждающие инотрошше факторы, катехоламины, продукты ме­
таболизма) . Справедливость этого суждения вряд ли вызовет 
возражения, так как в основе со. ращения лежат химические про­
цессы и колебания концентраций физиологически активных ве - 
ществ будут сказываться на характере сократительной деятель­
ности миокарда.

Поскольку метод фиксации тока на мембране позволяет не­
посредственно влиять на параметры электрической и механиче­
ской активности, в ходе естественного элоктрогенеза (здесь 
производятся только некоторые смещения в тех или иных ион­
ных потоках, но не подменяется их природа ), то изучение хро- 
ноинотропных явлении при помощи данной методики представляет­
ся особенно интересным.

Методом парных стимулов (Изйаков В.Я. - 1971) для мио­
карда желудочка лягушки было показано, что после одиночного 
ПД в течение 1,5-2 сек возникает так называемая "зона послед^ 
ствия”, при попадании в которую параметры тестирующего ПД и



сокращения пр терпевают значительные изменения. Задавая раз­
личные режимы фиксации тока, можно получить дополнительную 
информацию о природе процессов последствия и их роли в эле­
ктромеханическом сопряжении. С этой целью было изучено:

1) изменение кривой облегчения сокращение при различ - 
ных режимах фиксации тока на мембране (вариациях длительно­
сти и силы фиксирующего импульса, вариациях времени фиксации- 
в фоновом импульсе, в тестирующем или в том и другом одновре­
менно);

2) изменение параметров и формы переходных характеристик 
сокращения при разных частотах стимуляции на фоне постоянно­
го деполяризующего и гиперполяризующего токов;

3) изменение параметров и формы переходных характеристик 
сокращена., на разных частотах при разное силе и длительности 
фиксирующих толчков тока и кумулятивные явления, к которым 
приводит фиксация тока на мембране в различных режимах фик­
сации и стимуляции. Материал главы основан на 30 опытах.

I. Ьлияние фиксации тока на хроноинотропию 
миокарда

Как и в случае одиночных сокращена. деполяризующие толч­
ки тока небольшой длительности приводят к устойчивому увели­
чению амплитуды сокращенил в ритмическом ряду (см.рис.22). 
Гиперполяризующие толчки тока устойчиво подавляют амплитуду 
сокращени,.. При увеличении длительности толчков деполяризу­
ющего тока сначала растет амплитуда сокращений, а затем из­
меняется и форма сокращений (увеличивается длительность).



Толчки тока, прикладываемые синхронно с импульсами стимуля­
ции, принципиально изменят ход переходных характеристик. 
Характерной лестницы Боудича, которую мы привыкли видеть в 
ряду сокращений в нормальном растворе без тока, здесь не 
наблюдается (рис.23).

Рис.22. Изменение амплитуды сокращений; ритмичност 
работающего миокарда при деполяризующих 
толчках тока различно.! длительности (Т=5 сек, 

% = 0,3 ма).
а - без тока, б,в,г,д - длительность толчков тока

соответственно 0,2; 0,4;
0,6 и 1,2 сек.



А Б В

Рис.23. Зависимость переходных процессов амплитудных сокращений при, различных 
толчках тока и частотах стимуляции.

А - период стимуляции 5 сек, Б - 2,5 сек; В - 1,6 сек.
Длительность и направление толчков тока указана над кривыми. Сила тока везде 
0,8 ма. По оси абсцисс-помер сокращения, по оси ординат - ашлитуда сокращений.



При деполяризующих толчках тока амплитуда сокращений 
в первом импульсе максимальна, а затем с повышением номера 
сокращение, постепенно падает и стремится к некоторому, ха­
рактерному для каждой частоты стимуляции, значению. При ред­
кой стимуляции (T=5-s-I0 сек) и небольших значениях фиксирую­
щего тока ( У< 3,2 ма, to ^  3,4 сек) процесс падения со­
кращении в ритмическом ряду выражен слабо. Амплитуда сокра- 
щени:: при этом но кет быть значительно больше исходной.

С повышением частоты стимуляции или увеличением силы 
или длительности фиксирующего тока процесс падения амплиту­
ды сокращении в ритмическом ряду усиливается, (рис.23).

При действии гиперполяризующих толчков тока в ритмиче­
ском ряду сила установившихся значений сокращений падает.При­
чем, в зависимости от силы и длительности гиперполяризующих 
толчков тока вместо положительно., лестницы Боудича может на­
блюдаться спад амплитуды с повышением номера сокращении (от­
рицательная лестница).

Изменения сократимости выражены значительно сильнее, 
если ритмическую стимуляцию производить на фоне постоянного 
гиперполяризующего или деполяризующего тока. (Рис.24). Паде­
ние сокращение при деполяризующем токе может быть настоль­
ко сильным, что установившееся значение сокращений может 
стать ниже исходных (в отсутствии тока), или даже ниже амп­
литуды при гиперполяризующем токе. Сравнение сокращен:! при 
воздействии коротких импульсных толчков и постоянного депо­
ляризующего тока, приводится на рис.25.

Из приведенных данных вытекает, что деполяризующий ток 
оказывает два эффекта. С одной стороны, вызывает увеличение



амплитуды сокращени/, с другой стороны ведет к дополнитель­
ному снижению амплитуды последующих сокращений.

Процесс "утомления” выражен тем сильнее, чем больше 
длительность деполяризующих толчков и максимален при по­
стоянном токе. Увеличение силы деполяризующего тока также 
приводит к ускорению процесса утомления сокращений в ритми­
ческом ряду, Интересно отметить, что процесс инактивации в 
контрактурах при увеличении степени деполяризации уменьшает­
ся в то время, как утомление в ритмическом ряду на фоне конт­
рактуры увеличивается.

Вероятно, наличие деполяризации во время диастолы тор­
мозит процессы восстановления ионного равновесия, характер­
ного для исходного состояния. Уменьшение длительности диасто­
лы наблюдаемое при повышении частоты стимуляции, приводит к 
аналогичному явлению.

Эффект последствия фиксирующего тока иллюстрируется дан­
ными, приведенными на рис.26. Из рисунка видно, что после 
снятия постоянного гиперполяризующего тока сокращения, кото­
рые первоначально были подавлены, резко возрастают. Причем, 
абсолютная величина первых сокращений может быть выше уста­
новившегося значения фоновых сокращени... Если стимуляция ми­
окарда продолжается, амплитуда сокращений постепенно прихо­
дит к исходному уровню. Постоянный деполяризующие ток вызы­
вает, как уже было показано, увеличение силы сокращений вы­
ше фоновых,а затем постепенное их падение. Чем больше дли­
тельность постоянного удерживаемого тока, тем сильнее про - 
исходит утомление сокращение. На снятие деполяризующего то­
ка первоначально наблюдается еще большее снижение амплитуды



Рис.24. изменение динамики сокращений при действии 
постоянного тока

Период раздраяени:; Т05 сек, I - без тока, 2 - деполяри­
зующий ток, 3 - гиперполяризующи,: ток; сила тока везде 
постоянна У = 0,2 ма

сокращений, которые затем очень медленно возвращаются к сво­
ему исходному уровню (установившемуся уровню фоновых сокра­
щение). Процессы восстановления в зависимости от длит зльнос- 
ти и силы деполяризующего тока могут протекать от десятков 
секунд до нескольких минут. Из рис.26 видно, что чем доль­
ше величина деполяризующего тока, тем процесс утомления со- 
кращени и эффекты последствия выражены сильнее. Интересным 
является то,что влияние деполяризующего тока на процессы 
последствия выражено значительно (в 2-4 раза) сильнее чем 
аналогичные влияния гипериоляризующего тока. Процессы подав­
ления и/или активации сокращение после снятия тока носят,



явно, выраженный кумулятивный характер. На рис.27 показан 
эффект последствия постояшюго деполяризующего тока одно:, 
и той же силы, но разной длительности.

Рис.25. Сравнение влияния постояшюго и импульсного депо­
ляризующего тока на сократимость миокарда при 
ритмической стимуляции.

а) - без тока, б - У = 0,3 ма, в - 7= о, 3 ма,
i u = 0,4 сек, на верхних кривых показаны сокращения, 

на нижних - фиксирующий ток).

Суперпозиция эффектов последействия постоянного тот 
приведена на рис.28. На рисунке пунктиром обозначен момент 
снятия тока, пропускаемого через мембрану. Видно,что про­
цессы восстановления, после снятия деполяризующего тока, 
протекают значительно медленнее по сравнению с процессом 
восстановления после снятия гиперполяризующего тока.

Исследования с одновременно,, регистрацией механической 
и электг ическо. ic t .jd h o c th  и и . ложениамдеполяризующих толч­
ков тока показали, что сила сокращений в ритмически работа—



ищем миокарде, аналогично единичным сокращениям регулиру­
ется посредством изменения длительности ПД. На рис.29 пред­
ставлены ПД и сокращения при де ствии толчков деполяризую­
щего тока. Верхние кривые - ПД, средние - сокращения, нин- 
ние - форма деполяризующего тока. Отметка времени - ОДсек, 
калибровка - 100 мв.

При деполяризующих толчках тока малой длительности на­
блюдается устойчивое, хотя и не очень большое увеличение 
длительности ПД и силы сокращения. Толчкам тока большей 
длительности соответствует большие прирост длительности ПД 
и соответственно этому больши.. прирост силы сокращений.

Как и следовало ожидать, эффекты последствия фиксирую­
щего тока очень тесно связаны с изменением длительности ПД. 
(рис.оО). В первом ПД деполяризующий толчок тока не прикла­
дывался , а затем в течение нескольких (около 5-10 импульсов) 
к препарату, наряду с импульсами раздр жения, прикладыва - 
лись короткие импульсы, деполяризующие мембрану. После сня­
тия фиксирующего тока регистрировался тестирующий ПД и со­
кращение. Как видно из рисунка, после н снятия деполяризу­
ющих толчков тока длительность ПД наряду с амплитудой сокра- 
ще Ила становится значительно меньше фоновых. Причем при 
большей длительности толчков тока эффект сужения ПД после 
его снятия выражен С 1л ьн ее  (на рис.30 а и б - соответству­
ют длительности импульсов 0,4 сек,в - 0,2 сек. Па верхних 
кривых приведены ПД, на средних - сокращения, на нижних - 
форма деполяризующих толчков тока. Отметка времени 0,1 сек, 
калибровка амплитуды 100 мв).



Рис.26.'Эффекты последствия постоянного деполяризующего и гиперполяризующего тока 
во время ритмического раздражения. Период р .здранения 5 сек.

а - гиперполяризующиё ток (40 сек), 0,2 ма, б- фон, в - деполяризующие ток 50 сек,3,1 ма, 
г - деполяризующей- ток, 43 сек, 0,2 ма, д - деполяризующий ток 25 сек, 0,35 ма.



Влияние длительности приложения постоянного деполяризующего 
тока на восстановление сократимости.

Рис.23. Суперпозиция эффектов последствия постоянного тока 
(период раздражения Т=5 сек).

I - без тока, 2 - деполяризующий ток 0,2 ма, 3 - деполяри­
зующий ток 0,4 ма, 4 - гиперполяризующн. ток 0,2 ма, 5 - ги- 
перполяризующи.1 ток 0,4 ма, Пунктиром отмечен момент снятия 
тока.



Рис.29. Электрическая и механическая активность миокарда при наличии деполяризующих 
толчков тока.

(а - без тока, б - tu.= 0.2 сек, в - tu = 1,7 сек, сила тока в обоих случаях 
равна 4q= 0,2 ма, остальные пояснения в тексте).
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2. Исследование облегчения сокращений при 
действии деполяризующих и гиперполярдзующих 

толчков тока

Исследование облегчения х в нормальном растворе дает, 
как и у ряда авторов, зависимость, которая достаточно хоро­
шо описывается формулой

медленно, почти экспоненциально .уменьшается. Максимум об­
легчения наблюдается при расстоянии мевду стимулами 0,8-1 се­
кунды. Облегчение приближается к нулю при i  я 20*30 сек 
(т.е. фоновое и тестирующее сокращение становятся равными 
по амплитуде). Предлагая эту формулу, авторы (Орлов Р.С., 
Изаков В.Я., Шевелев В.М. - 1971) исходили из того, что об­
легчение является следствием остаточных явлений предшест-

янной выкачивания натрия из клетки во время диастолы. Па­
раметр ̂  характеризует уменьшение длительности тестирующего

Основная трудность получения количественных оценок в 
изменении облегчения при воздействии тех кли иных режимов

р ({)=  S  f l-e '* * ) е 'м

где i  - время (расстояние между фоновым и тестирующим им­
пульсами) ; 

d j 3 - параметры облегчения;
■Я - константа.
С ростом г облегчение вначале резко растет, а затем

вующего возбуадения, а параметр они связали с посто-

ПД.



фиксации тока связана с тем,что длительность и амплитуда

сокращений, как уже было показано, сами значительно зави­
сят от величины и длительности фиксирующего тока. Приме­
нение типовой формулы для оценки величины облегчения 

Р  =  ~ !L  - у становится неприемлемым, так как амплиту-JrT
да ( Jfj ) значительно изменяется при воздействии тока. Пе­
ресчет облегчения вторых импульсов по отношению к первым 
импульсам контрольно., партии также затруднителен, посколь­
ку амплитуда первого и:.пульса от опыта к опыту также может 
значительно варьировать.

а

б

в

Рис.30. Эффекты последствия деполяризующего тока 
(пояснения в тексте).

Для качественной оценки изменения облегчения при дей­
ствии только в п рвом импульсе, или в первом импульсе и во 
время диастолы можно поступить следующим образом. При вари­
ациях амплитуды фонового (первого) сокращения при подсчете



облегчения проводилось нормирование полученных данных со­
гласно формуле

где P i - облегчение при некотором расстоянии между фоно-

торого ведется нормирование. Обычно это амплиту­
да первого имцульса в первом (при Т 10 сек) 
испытании.

Поскольку применение фиксирующего тока изменит абсолют­
ное значение Ям» то кривые облегчения для разных воздейст­
вий как бы будут заданы в другом масштабе и сравнение кри­
вых будет неудобным. Для удобства сравнения кривых облег­
чения при том или ином воздействии мы подбирали такие масш­
табы, чтобы облегчение при некотором значении расстояния 
менду тестирующим и фоновым импульсами (Т=1,5 сек) принима­
ло одно и то же значение для всех кривых.

Допустим вфоново двойке импульсов при Т=1,5 сек ве­
личина облегчения равна некоторое значению

Для того, чтобы в тестирующей двойке величина облег­
чения при Т=1,5 сек (назовем эту}гочку нормируемой) равня­

лась этому же значению,

вым и тестирующим импульом;
Aii. - амплитуда тестирующего сокращения;
H ii - амплитуда фонового сокращения;
flu - амплитуда фонового сокращения, относительно ко-



необходимо вместо значения J!ih взять некоторое новое рас- 
четное значение амплитуды сокращения Л,н , которое бы­
ло бы в случае отсутствия фиксирующего тока. Его найдем из 
соотношения

п ' _ Д зн  ' Д кр
1Н ~ дSlscp

где $ 2ср и Лир соответственно амплитуды второго и первого 
сокращений в контрольной точке облегчения без воздейст­
вия тока;

$ 1» л Агн амплитуды .онового и тестирующего сокраще­
ния в контрольной точке двоек при наличии фиксирующего 
тока.
В данном случае облегчение при действии различных ви­

дов фиксации тока на мембране можно найти по формуле:

Если облегчение при действии фиксирующею тока не из­
менилось, то кривая облегчения при действии тока должна 
совпасть с криво t облегчения в случае отсутствия токового 
воздействия. Если придерживаться положения, что облегчение 
связано с остаточными явлениями от предшествующего возбуж­
дения, то можно предположить, что воздействие тока во вре­
мя возбуждения должно значимо сказаться на ходе облегчения.

Исследования в различных режимах фиксации тока показа­
ли, что такие сдвиги имеются. На рис.31а представлены нор­



мированные кривые облегчения для случая фоновых двоек (фи­
ксирующий ток отсутствует) и для двоек, когда в каждом ПД 
имеется коротки^ толчок тока через мембрану. Здесь же для 
сравнения проводится кривая облегчения, когда толчок депо­
ляризующего тока дается только в фоновом сокращении. Дли­
тельность деполяризующих толчков тока 0,4 сек, гипарполяри- 
зующкх - 0,2 сек. Сила тока во всех случаях одинакова. Дли­
тельность гиперполяризующих толчков тока не могла бить уве­
личена, так как это приводило к возникновению "паразитных" 
катодоразмыкательных контрактур.

Обращает внимание принципиальная разница хода кривых 
в случае, к если толчки деполяризующего тока даются только 
при первом возбуждении, и когда толчки тока даются как в 
фоновом, так и в тестирующем сокращении. Если толчки тока 
через мембрану дются в первом ПД, то кривая облегчения идет 
ниже фоновой. Это свидет льствует о том,что при действии 
деполяризующего тока произошло расходование кальция, из не­
которого внутреннего резерва клетки, который в приходу сле- 
ующего импульса раздра ения не восстановился. ПоотоМу во 
время второго возбуждения, когда деполяризующего толчка то­
ка нет, амплитуда сокращения становится меньше фоновой,т.е. 
то*., которая была в контрольно^ двойке импульсов. Изменение 
длительности тестирующего ПД при подаче деполяризующего 
толчка тока в первом импульсе представлено на рис.32. Вид­
но, что изенение тестирующего сокращения связано с измене­
нием длительности ПД.
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Рас.31. Кривые облегчения Ери различных режах фиксации тока (сила тока везде 0,8 ма).
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nejy
Гйполяризующий ток обладает противоположным действи­

ем. Если толчки гиперполяризующего тока прикладываются в 
каздом сокращении, кривая облегчения смещается вниз. (рис. 
3IA). Если гиперполяризующий толчок дается только в первом 
ПД - вверх (на рисунке не показано).(На рисунке 3IA кривые 
облегчения слева от нормируемой точки смещения при действии 
деполяризующих и гип~рполяризующпх толчков тока в противо­
положном направлении. Это связано с наложением друг на дру­
га фонового и тестирующего ответов).

а

б

Рис.32. Изменение длительности тестирующего ПД при 
пропускании деполяризующего толчка тока в 
(п рвом) импульсе ПД.

(а - фон, Т=7 сек, б - = 0,3 ма tu = 0,4 сек,
отметка времени 0,1 сек, калибровка ПД - 100 мв).

На рис.31Б приведены кривые облегчения сокращений,ко­
гда деполяризующий и гиперполяризующий толчки тока даются 
во время первого ПД и во время диастолы. Видно, что ток че­
рез мембрану во время диастолы токе оказывает свое влия - 
ние на ход кривой облегчения. Кривая облегчения смещена не­
сколько вверх по отношению к случаю, когда ток пропускался



только во время первого ПД.

В ы в о д ы

1. Деполяризующие и гип.рполяризующие толчки тока,про­
пускаемые через мембрану во время ритмическо. стимуляции; 
оказывают значительное влияние на хронопнотроппые явления.

2. Деполяризующий ток оказыв ет двойное влияние на со­
кратимость миокарда:

- увеличивает силу сокращение в момент его приложения;
- увеличивает скорость падения сокращена.'- в ритмическом

ряду.
Оба эффекта увеличиваются при возрастании длительности 

ц/или интенсивности деполяризующего тока. Гиш рполяризующий 
ток подавляет сократимость в ритмическом ряду.

3. Деполяризация мембраны во время диастолы увеличива­
ет скорость падения сокращений в ритмическом ряду.

4. По прекращению действия деполяризующего тока а фоне 
ритмической стимуляции наблюдается падение сократимости ми­
окарда, которая медленно восстанавливается. По прекращению 
действия гиперполяризугощего тока амплитуда сокращений воз­
растает, а затем возвращается к исходному уровню.

5. Последействие деполяризующего тока наряду с подавле­
нием сократимости проявляется в уменьшении длительности по­
тенциалов действия. Влияние деполяризующего и гиперполяри­
зующего тока на процессы последействия выражено уже после 
однократного воздействия тока.
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ГЛАВА У

ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ ИОНОВ КАЛЬЦИЯ И 
НАТРМ В ЭЛЕКТРОМЕХАНИЧЕСКОМ СОПРЯЖЕНИИ 

МИОКАРДА

I. Влияние концентрации ионов кальция в растворе 
на сократительную активность при фиксации тока 

на мембране

Стимулирующее действие внеклеточного кальция на сокра­
щения миокарда было установлено Rinc/ez (J883) и впоследствии 
неоднократно подтверждено целым рядом исследователей: НошСС 
1901; Mines 1913; Loeul I9I7, зольникова Н.К. - 1938 и позд­
нее Reilez , 1968; tiaytez 9 I96I и др. (см.Сальмаиович В.А. - 
1966). Уменьшение содержания кальция в растворе снижает амп­
литуду сокращени., увеличивает длительность фазы плато ПД и 
повышает возбудимость миокарда. Обычно считается, что изме­
нение содержания ионов кальция в среде практически не влия­
ет на ПП и амплитуду ПД, однако длительность ПД значительно 
изменяется. Однако, Jfiecletgetkt и Oikanol (1966) показали 

значительные вариации оверщута при изменениях внеклеточной 
концентрации кальция (Онищенко Н.А., 1967). Увеличение каль­
ция в среде приводит к укорочению ПД, главным образом,за 
счет уменьшения длительности фазы плато. Однако, амплитуда 
сокращений при этом значительно возрастает. Подобные яв­

ления характерны также для гладкой и скелетной мускулатуры 
(Creese 9 RoteztS $ 1955; &oztez % jgeo; дс61

и др.). Было показано, что присутствие кальция в растворе



усиливает ииотропное действие различных агентов, в том чи­
сле гликозидов. Усиление кальцием ацетилхолииовой коитрак- 
туры наблюдал на сердце лягушки Емчонко А. (1941), контрак­
туры от гипертонического раствора сазарозы на сердце кабы - 

Jfaytez (вб1а), контрактуры, вызванной избытком калия, 
на сердце лягушки - /\fiedetgetke (1956а) и на предсердиях 
кроликов - UaCkei и Ideathezort (1963), а коптактуры от де­
фицита калия на предсердиях крысы - Paradise (1963).Опы­
тами с мечеными атоглами (Со(^) было показало, что кальций 
внешней среды входит внутрь клетки и участвует в генерации 
сокращений. HotComd и Seku t (1359) установили, что оуба- 

ин вызывает увеличеиие поглоще1ШЯ Са миокардом, причем
наблюдается хорошая корреляция между накоплением кальция и 
увеличением напряжения предсердий. Такой же эффект наблюда­
ли Thomas t , (jtechmcin (1958) в условиях

контрактуры сердечной мышцы, вызванной оубаином. Из этих 
данных можно предположить, что обмен Са 10 внутри клетки 
происходит во время возбуждения клетки, когда внутри ее об­
разуются свободные ионы кальция, вызывающие сокращение.Учи­
тывая, что гликозиды усиливают поглощение кальция миокардом, 
можно полагать, что повышение сократительной способности 
сердца под влиянием гликозидов сопряжено с накоплением каль­
ция в миокарде, за счет уменьшения скорости его движения из 
клетки. Однако, как показали более поздние исследования, 
UJLntqiad (IS6I а,б) и UJineytad f fhanes (1962), содержа­

ние общего кальция в миокарде при длительном раздражении не 
меняется. Это же подтверждается опытами JViedez^tike (1363), 
который показал, что активность миокарда ускоряет скорость



движения кальция в клетку в 10-20 раз по сравнению с движе­
нием его в состояния покоя, протем одновременно с ускоре - 
нием поступления кальция в миокард в период его активности 
наблюдается и ускорение его выхода.

faeetei , Reitei (1У70) показали, что при деполяриза­
ции - 60 мв (это пороговый потенциал для натриевого тока) 
наблюдалось очень малое сокращение, дальнейшая деполяриза­
ция не изменяет силы сокращений вплоть до потенциала - 35мв. 
При дальнейшем увеличении католического воздействия отмеча­
ется значительны., прирост амплитуды сокращени... Максиглаль - 
ное нарастание силы сокращений было при мембранном потенци­
але от -30 до +10 мв. При мембранном потенциале +55 мв и 
выше сокращение вновь падало. Следует отметить, что связь 
максимума коптрактилыюго ответа с потенциалом на мембране 
S -образна и подобпа той, которая была показана нами ра­

нее (гл.Ш) для связи"длительность гиперполяризующих и депо­
ляризующих толчков тока - амплитуда сокращений”или для свя­
зи 11 длительность ПД - амплитуда сокращеии '1 Увеличение вне - 
клеточной концентрации кальция сдвигает кривую в область бо­
лее отрицательных потенциалов так, что кальциевый ток, а 
следовательно* и сокращение,возникает при более отрицатель­
ных потенциалах на мембране.

Из приведенных данных следует, что ионы кальция, наряду 
с целым рядом других факторов, оказывают решающее влияние на 
параметры мышечных сокращений.

Целью настоящего раздела - изложить результаты исследо­
вания механической активности миокарда в условиях фиксации



тока на мембране при вариациях концентрации ионов кальция 
в растворе, изучалось влияние ионов кальция на связь амп­
литуды сокращение с параметрами фиксирующего тока, измене­
ние переходных процессов сокращени*. в гиперкальциевом рас­
творе на фоне постоянного тока и импульсных толчков, а так­
ие эф&екты последствия. Кроме того, было просмотрено изме­
нение формы сокращени., в гиперкальциевом растворе,а также

р
феномен гиперполяризующей колтактуры. Результаты данной 
главы основаны на 26 опытах.

Б наших опытах увеличение ионов кальция в растворе 
(до 2 м Л ) приводило к увеличению силы сокращений и более 
силы ому изменению этих сокращени-. при действии деполяри­
зующих и гиперполяризующих толчков тока. Дальнейшее увели­
чение концентрации кальция (5 м.Л и более) приводит к еще 
большему увеличению амплитуды сокращение, однако однократ­
ные деполяризующие толчки тока той же силы становятся мало­
эффективными. Гиперполяризующие толчки тока могут подавлять 
сокращения до тех же величин, что и в нормальном растворе.

На рис.33 приведена зависимость амплитуды сокращений 
от длительности толчков гиперполяризующего и деполяризующе­
го тока в нормальном растворе и в растворе, где концентра - 
ция ионов кальция увеличена вдвое (2^*^ ). Видно, что эта 
связь и в том и другом случае 5 -образна, причем для гипер- 
кальциевого раствора абсолютная амплитуда сокращени и про-

{  щщ - длительность толчков тока) для линейного участка 
значительно больше, чем в нормальном растворе.

изводная
имп

(где А - амплитуда сокращешш, а



Увеличение ионов кальция в растворе действует на связь дли­
тельность толчков тока - максимальная сила сокращений по - 
добно тому,как ее изменяет увеличение силы деполяризующего 
и гиперполяризующего тока, с той лишь разницей, что указан­
ные кривые при вариациях силы тока пересекают ось ординат в 
одной точке. В гиперкальциевом растворе точка пересечения 
кривой с осью ординат смещена вверх, ибо кальций активирует 
сокращения и в отсутствии толчков тока.

Рис.33. Зависимость амплитуды сокращений в нормальном 
и гиперкальциевом растворе от длительности 
толчков тока.

Сила тока везде 2 ма; справа от оси ординат - деполяри­
зующий ток; слева - гиперполяризующий; по оси ординат - 
амплитуда сокращении; по оси абсцисс - длительность толч­
ков тока в сек.

На рис.34 приведена форма сокращений ритмически рабо­
тающего миокарда при вариациях силы постоянного деполяризую­

Л макс.



щего и гиперполяризующего тока в нормальном и гиперкальци- 
евом растворах. Видно, что амплитуда сокращений в гипер - 
кальциевом растворе значительно выше сокращений в нормаль­
ном растворе. Как и в нормальном растворе, в гиперкальцие- 
вом растворе деполяризующий ток увеличивает амплитуду сок­
ращений, а гиперполяризуюпуь подавляет ее. Эти изменения 
тем заметнее, чем больше величина фиксирующего тока. Одна­
ко из рисунка следует, что постепенное увеличение силы де­
поляризующего тока в нормальном растворе приводит сначала 
к увеличению только амплитуды быстрых контрактильиых отве­
тов на фоне постоянного тока, а затем и к появлению отве - 

рта типа коптактуры, на фоне которой просматриваются сокра­
щения, возникающие в ответ на раздражения. 13 гиперкаль- 
циевом растворе ток той же силы приводит к еще большему уве­
личению амплитуды сокращени.; в то время как контрактура 
практически не наблюдается. Контрактура от гиперполяризую­
щего тока в гиперкальциевом растворе также значительно ни­
же, чем в нормальном растворе. Из рис.34 также следует, что 
влияние деполяризующего тока на одиночные сокращения в ги­
перкальциевом растворе значительно нике, чем в растворе с 
нормальным содержанием кальция. В противоположность этому 
эффективность гиперполяризующего тока на амплитуду ритмиче­
ских сокращени.. при увеличении концентрации иопов кальция 
в растворе значительно повышается. Из рис.34 видно, что пат- 
депие амплитуды сокращений в ритмическом ряду при постоянном
деполяризующем токе значительно меньше, если концентрация

1.1.ионов кальция в растворе повышена.



Рис 34. Сокращения миокарда при периодической стимуляции в нормальном
и гиперкальциевом растворах на фоне постоянного деполяризующего

и гиперполяризукпего токов.
Верхние кривые - сокращения^нижние - отметка тока:период раздражения - 5 сек;а,д - 10 ее*, 
а,б,в ,г-соответственно для^*=^, = "г. =0,2 м»; «=0,4 ма; ^ г9г=2ма в нормальном растворе,
д ,е,ж,з-соответственно для й «О, Уд • % =0,2 Мс , Та Уъ =0,4 ма; Уа ■= %~2ыа в гиперкальгтиевом 

растворе 5 мМ* ; в"г" усиление уменьшено в 2 раза.



Представляет интерес также изменение последствия посто­
янного тока в гиперкальциевом растворе. На рис.34ж видно,что 
в ответ на снятие гиперполяризующего тока амплитуда сокраще­
нии резко увеличивается, а затем стремится к исходной для 
данного раствора величине. Этот эффект в нормальном раство­
ре (34в) выражен значительно слабее.

Накопление кальщш внутри метки при гиперполяризующем 
токе происходит, поводимому, во время ди:.столы. Данны., вывод 
аргументируется данными, приведенными на рис.35. Здесь пока­
зал эффект постанодпчсского воздействия сначала для редкой 
частоты стимуляции (б), затем для более высокой частоты сти-

Iмуляции и для случая, когда раздражение во время гшерполя- 
ризующего тока не подается (г). Из рисунка видно,что активи­
рующий эффект последствия самый большой, когда раздражение 
миокарда во время фиксации тока отсутствует, и минимальный 
(даже наблюдается некоторая инактивация сокращени.;) в слу - 
чае, когда частота стимуляции достаточно высока.

На рис.36 представлена суперпозиция переходных характе­
ристик сокращени.. в нормальном и гиперкальциевом растворах 
при действии деполяризующих толчков тока различно*, длитель­
ности. Здесь, как и в случае постоянного тока,де[ оляризующие 
толчки приводят к увеличению амплитуды сокращении. Причем в 
гиперкальциевом растворе относительный и абсолютный прирост 
амплитуды сокращении несколько ниже, чем в нормальном раство- 
ре.Большей длительности толчков тока соответствует и большая 
инактивация сокращений.



Рис ,35. Эффект последствия гиперполяризугащего тока в ги- 
перкалышевогл растворе ( Са-л 5 мМ) в завпсшос- 
ти от частоты стимуляции.

Сила тока для всех случаев постоянна.

а - без тока, б-г - постоянный гиперполяризущн» ток, 
б - период раздражений 5 сек; в- 2,5 сек; г - во вреш 

гиперполярлзащш раздражение отсутствует, а затем 

период раздражения 5 сек.

В главе Ш показано, что гиперполяризующи/. ток доста­
точно болыио величины, прпклачыв; лемый к препарату, вызы­
вает контрактурное сокращение, ход которого в значительной 
степени отличается от деполяризующей коптрактуры или конт­
рактуры, вызванной хлористым кальцием или фаршокологически- 
ш  агентами. Характернвм является то, что гиперполнризую-



- из -

щая контрактура не инактивируется со временем, как это бы­
вает обычно при других воздействиях, а постепенно увеличи­
вается. На снятие тока возникает быстрая анодразмыкат ель - 
ная контр ктура еще большей величины, которая затем крайне

Рис.36. Переходаше характеристики сокращений при действии 
деполяризующих толчков тока различной длительности 
в нормальном и гиперкалыщевом растворах.

Сплошная линия - для нормального раствора,
пугштирная - для гиперкальциевого ( Col с = 2 мМ).
Сила тока - I ма, Т = 5 сек.
По оси абсцисс - номер сокращения;
По оси ординат - амплитуда.



медленно расслабляется (рис.15). Следует отметить, что фор­
ма гиперполяризующей контрактуры в значительной степени за­
висит от предыстории сократительно... деятельности (времени 
покоя, частоты и длительности предшествующей стимуляции, 
предшествующего гиперполяризующего или деполяризующего воз­
действия). На рис.37 представлены две кривые контрактильно- 
го ответа, вызванного гиперполяризующим током. В случае "а” 
предварительно, за две минуты до тестирующего воздействия, 
к препарату прикладывался гиперполяризующил ток одной и той 
же силы и длительности. В случае "б" к препарату за две ми­
нуты до тестирующего воздействия прикладывался деполяризую­
щих ток той же длительности и величины. Видно, что гипер­
поляризующая контрактура после деполяризующего тока имеет 
значительно большую величину.

Ряс.37. Контрактура под действием гиперполяризующего 
тока.

Сила тока в обоих случаях равна 0,6 ма.

а - предварительно был дан гиперполяризующил толчок тока 
той же величины и длительности; 

б - предварительно был дан деполяризующий толчок тока 
той не силы и длительности.



В гшерк&яьциевогл растворе предыстория препарата сказы­
вается в еще большей степени на эффекты гиперполяризующего 
тока. Как мы уже отмечали, увеличенная концентрация ионов 
кадьция в омывающем растворе затрудняет развитие контрак- 
турного ответа, вызванного гиперполяризугощим или деполяри­
зующим токами. В связи с этим сила тока была несколько уве­
личена по отношению к нормальному раствору.

р
На рис.38 представлены гиперполяризующие контактуры в 

гиперкальциевом ( Са0 = 5 им) растворе. В случае "б" ги­
перполяризующее воздействие нанесено после помещения препа­
рата в гиперкг-льциевый раствор и двух?уилутиого врабатыва-
ния с периодом раздражения 10 сек. Видно, что форма анод-

р

размыкательнои контактуры не отличается от таковой в нор­
мальном растворе. асли затем к пр парату приложить деполя­
ризующее воздействие (рис.ЗЗв), эффект гиперполяризующего 
тока, в особенности анодразмыкательная контисгура, при по­
следующих воздействиях значительно изменится (показано на 
рис.38г) - гиперполяризующая контрактура становится больше, 
чем в первом случае, Снятие гиперполяризующего тока сопро­
вождается развитием обычного анодразмыкательного сокращения. 
Данный эффект гиперполяризующего тока является характерным 
для гиперкальциевых растворов.

Дальнейшие исследования показали, что анодразмыкатоль- 
ное возбуждение в гиперкальциевом р, створе возникает только 
при достаточно больших токах. Величина анодразмыкатслыюго 
сокращения тем выше, чем больше величина гиперполяризующего 
тока. На рис.39 показана гиперполяризующая контрактура в



растворе с концентрацией кальция 5 мМ. Видно, что при токе 
0 0,8 ма анодразмыкательная контрактура не развивается .хо­
тя имеется ответ на раздражение. При токе гиперполяризации 
равном 2 ма имеется как анодразмыкательное возбуадение, ко­
торое развивается с некоторой задержо , т л и возбуждение 
в ответ на очередное раздражение.

Рис.38. Коитрактильные ответы на гиперполяризугащик ток в 
гиперкальциевом растворе.

Сила тока везде одинакова; концентрация С&0 = 5 мМ.

а - фон, б - гиперполяризующая и анодразмыкательная 
контрактуры до нанесения предварительных токовых воздей­
ствий; в - деполяризующая контрактура (усиление 1:10); 
г - гиперполяризующая коптрактура после воздействия тока.

Исследования показали, что амплитуда анодразмыкатель- 
ного сокращения значительно варьирует от силы тока и незна-



чительно изменяется в зависимости от времени его действия 
(рис.40). Интересным представляется также зависимость анод- 
размыкателыюй контрактуры от времени задержи по отношению 
к фоновому раздражению. На рис.41 приводится изменение анод- 
размыкательной контрактуры от времени задержки фиксирующего 
тока по отношению к фоновым стимулам. Видно, что чем больше 
эта задержка, тем амплитуда и длительность аподразмыкатель- 
ной контрактуры, как впрочем и амплитуда п.рвого фонового 
сокращения, выше.

а

б

в

Рис .33. Зав симость акодразмыкателыюй контрактуры в 
гдперкальциевом растворе от силы тока

а - фон, б - 0,3 ма, в - 1 ь -  2 ма.

2. Исследование влияния ионов натрия на сократимость 
миокарда при действии деполяризующего и гиперполя­

ризующего тока

Необходимость ионов ’натрия для сокращений миокарда бы­
ла установлена L ln ^ c  (1902). Помещение полоски желудоч­
ка черепахи в изотогшческий раствор сахарозы приводило к



исчезновению сокращении. Добавление нормальных количеств 
калия и кальция не восстанавливало сократимость миокарда. 
Сокращения возникали только после добавления к раствору 
какой-либо соли натрия. Этот факт заставил Лёба приписать 
ионам натрия решающее значение в генерации сокращений. С 
другой стороны еще HouielL (I9QI) установил, что коны 
натрия вызывают сокращения лишь в случае, если в растворе 
имеется достаточное количество ионов кальция. Если полностью 
осадить кальции оксалатом, сокращения в присутствии одних 
только ионов натрия не возникают. Результаты этих работ со­
храняют свое значение и по настоящее время, получив разви - 
тие в теории сопряженного действия ионов натрия и кальция 
на мышечное сокращение*

а

б

Рис.40, Зависимость анодразмыкательной контрактуры 
от времени предшествующей гиперполяризации 
( Са = 5 мМ).

а - tu = 5 сек, б - tu = 10 сек.

Работами последних лет установлено, что повышение кон­
центрации натрия мало сказывается на потенциале покоя, но



увеличивает амплитуду потенциала действия ( fcwdy , 

vJoodiux^ 1957f йзако * 1 9 6 1  ). Увеличение конц.. 

цгш натрия в растворе сопрововд .ется удлинением потенциала 
действия и замедлением рсполяризащш. Механический ответ 
сердечно:, глмщ в гипертонических средах, содержащих избы­
ток натрия, вообще шкет не развиваться, хотя электрическая 
активность сохраняется, ii гшкшатрневом растворе наблюдает- 
ся обратная картина (Нзакоз 3*Я,, IX ),

а

б

Б

Рис ,41* Зависимость анодразмыкательноп контрсктуры 
от привязш! фиксирующего тока к фоновому 
раздражению,

а - задержка составляет j,I сек} б - задержка - 
},;j сек; в - задержка ),4 сек*

Уменьшение содержания натрия во внеклеточной простран­
стве усиливает сократительную способность сердца и увели - 
чивает т плитуду сокращени.,, то наблюдали и CLavk

(1..21),̂ ео|ег̂ ег4еу L u lt y a /ь (1.57), JYou/£et



(1961), шевелев В.М. (I9&I). Снижение кощентрации натрия 
не меняет потенциал покоя, а амплитуда потенциала дейст­
вия при этом по данным большинства авторов уменьшается.

Однако в некоторых экспериментах снижение амплитуды 
потенциала действия было меньше величины,предсказываемой 
теорией Ходжкина или совсем не наступало. Длительность 
потенциала действия при уменьшении натрия укорачивается в 
основном за счет увеличения крутизны ПД в фазе плато (Иза­
ков В.Я., 1968). JYiedeiyttke И Огкапо! (1966) объ­

яснили это тем, что при снижении мембранного градиента для 
натрия облегчается поступлени е в клетку ионов кальция,ко­
торые ускоряют обратную диффузию ионов калия из метки и 
одновременно увеличивают амплитуду сокращения. \\JiUtcundt 
и Kottet (1948), а затем Jfiedeicjeiht t Lutt^an (195s) 

обнаружили С  a-Net конкуренцию на уровне мембраны. Сумми­
руя приведенные данные, можно заключить, что ионы натрия 
наряду с ионами кальция имеют решающее значение в осущест­
влении электромеханической активности миокарда и регуляции 
сокращений, природа которых изучена пока слабо.

До последнего времени электрическая активность миокар­
да объяснялась с позиции теории Ходжкина-Хаксли. Применение 
методы фиксации напряжения (fceecet # R eiiiet t J97Q a>cj. 
Keck , Tzctulurein , 1965; ftudet , R'udet и др., 1970) 

выявило участие ионов кальция в генезе потенциала и позво­
лило выдвинуть гипотезу о существовании в мембране клеток 
миокарда быстрых натриевых и медленных натрий-кальциевых 
каналов, ионные токи через которые обуславливают фазу пла­
то потенциала действия. Впоследствии эта гипотеза была раз-



вита целым рядом авторов и использована для объяснения хро- 
ноинотропных явлений (Орлов Р,С.,Иэаков В Л., Шевелев В.М., 
1371). Авторы полагали, что регулирование сократимости ми- 
окарда при разных частотах стимулящш происходит за счет 
накопления ионов кальция и натрия, которые входят внутрь 
клетки во время возбуждения и не успевают рассасываться во 
время диастолы.

Ввиду сказанного, представляет определенный интерес 
изучение влияния ионов натрия на параметры сократительном 
активности миокарда в условиях фиксации тока и различных 
ритмических воздействий. Описанию этих экспериментов посвя­
щен настоящие раздел. Данные основаны на результатах 53-х 
экспериментов на 24-х препаратах.

UHty& n , Jiiedetgetke (1953) показали, что умень­
шение концентрации натрия в наружном растворе на 50% сдви­
гает кривую мышечное сокращение - мембранный потенциал на 
30 глв так, что порог для контрактуры становится равным 85мв. 
Они же установили, что удаление всего натрия из раствора 
приводит к возникновению контрактуры, хотя потенциал покоя 
при этом практически не изменяется. Ранее нами было показа­
но, что для миокарда наблюдается 5 -образная связь между 
длительностью потенциала действия и амплитудой вызванного 
сокращения, а также между максимумом сокращения и длитель­
ностью толчков деполяризующего и гиперполяризующего тока. 
Было рассмотрено своеобразное смещение криво., длительность 
толчка-амплитуда сокращения в гиперкальциевом растворе. Лю­
бопытно отмстить своеобразное изменение этой зависимости в 
гипонатриевом растворе.



На рпс.42 представлена зависимость амплитуды сокраще­
ний от длительности толчков тока в нормальном растворе и в 
том случае, когда концентрация натрия была уменьшена в 
два раза ($0 50 мРЛ). Видно, что снижение концентрации нат­
рия сместило эту зависимость в сторону увеличения амплиту­
ды сокращений и в сторону гиперполяризующих токов. Производ-

тается практически без изменении, .то указывает на то,что 
в основе регулирования сокращени.. при вариациях количества 
ионов натрия и кальция в растворе лежит более сложная зави­
симость, чем конкуренция типа

в отличии от гиперкальциевых растворов, ос-

/о
С

Рис.42. Связь длительность толчка тока-амплитуда
сокращения в нормальном и гипонатриевом
растворах.

Сплошная линия для нормального раствора (Jla-Ш мМ ) 
пунктирная концентрация Ма- 50 мМ.

В работах Изакова В.Я. (1968), Орлова Р.С. й Шевеле-



ва В.М. (1970) с вариациями концентрации ионов натрия во 
внешней# среде указывалось, что эти ионы оказывают решаю­
щее воздействие не только на изменение амплитуды сокраще­
нии, но и на механизмы активации и инактивации сокращеиий- 
хроноинотрогшю. Было показано, что в гипонатриевых раство­
рах лестница Боудича становится менее выраженной, причем 
(утомление) инактивация сокращений с увеличением частоты 
стимулящш увеличивается. В гипернатриевом растворе наблю­
дается усиление лестничного эффекта, амплитуда сокращений 
и инактивация становится меньше.

В наших экспериментах при низких частотах стимуляции 
(Т > 104-5 сек) снижение натрия в растворе до 50 мМ повыша­
ло амплитуду сокращений и мало влияло на лестничный эффект 
Боудича. Максимум сокращения, как и ожидалось, наблюдается 
через 5-6 сокращений, деполяризующие толчки тока становят­
ся более эффективными (см.рис.43), однако, инактивация со­
кращений происходит значительно быстрее, чем в тех же ус­
ловиях в нормальном растворе. Эффекты последствия толчков 
тока практически не изменяются. Кривые смещаются как бы па­
раллельно.

На рис.44 представлена суперпозиция переходных процес­
сов сокращени! в нормальном и гипонатриевом растворах с пе­
риодом стимуляции 2,5 сек. Видно, что при прочих равных 
условиях в гипонатриевом растворе, при гиперполяризующих 
толчках тока, инактивация сокращений меньше. Увеличение 
длительности деполяризующих толчков тока ведет к увеличе­
нию амплитуды сокращени.; и одновременному усилению их инак­
тивации во времени. За исключением гиперполяризующего тока



лестничный эффект в гипонатриевом растворе уменьшен.

Рис.43. Переходные процессы при действии толчков
тока в нормальном и гипонатриевом растворах.

(по оси абсцисс - номер импульса, по оси ордипат- 
амплитуда сокращении).

Сплошная линия - для нормального раствора, 
пунктирная - для гипопатриевого ( Net = 50 ifll), 
сила тока У -  0,5 ма, период стимуляции - 5 сек.

Интересные данные приведены на рис.45. Здесь а - со­
кращения в нормальном растворе; б и в  - сокращения в ги- 
понатриевом растворе, в конце дан толчок деполяризующего 
тока с целью тестирования сократительной способности мио­

карда.
Из рисунка видно, что несмотря на то , что в ходе ес­

тественного электрогйнеза произошло утомление (инактивация 
сокращены::), в клетке существуют факторы, способствующие 
развитию сокращений, которые могут быть активированы прину-



дителыю при помощи толчков деполяризующего тока. Деполя­
ризующее воздействие, нанесенное после некоторого отдыха, 
вызывает несколько большую величину контрактильного отве­
та, но т. кие с быстро развивающейся инактивацией. Гипер- 
поляризующи.. ток, как видно из ряс.45 д, в гипернатриевых 
растворах мало эффективен.

Рис.44. Переходные кривые сокращений в нормальном 
и гипонатриевом растворах при действии 
толчков тока.

Т=2,5 сек. Сплошная линия для нормального раствора,
пунктирная - для гипонатриевого {Л/а =50 мМ).



Рис.45* Сокращения в гипонатриевом растворе.

а - фон (нормальный раствор), Т = 1,6 сек,
б,в — гипонатриевый раствор ( Ж& =50 ый/1), после
инактивации сокращений дан толчок тока Уд = 2 ма,
Т = 5 сек;
г - деполяризующая контрактура, ^  = 2 ма, 
д - гиперполяризующая контрактура 2 ма.

3. Влияние тетродотоксина и строфантина на 
электромеханическое сопряжение миокарда

Известно, что тетродотоксин обладает специфическим 
действием по отношению к натриевому каналу, не изменяя 
проницаемости ионов по другим каналам гетерогенных мембран.



Hctgiuratat , Jfa&ajiiwc/ (1965), Maihez , Pepet (I969)i 

Uacjiufcitc/ , J\fakajimс/ (1966) показали, что тетродо-TT А
токсин^локирует быстрый натриевый капал, а строфантин 
уменьшает скорость выхода натрия из клетки, что способст­
вует изменению процессов накопления ионов внутри клетки и 
оказывает существенное воздействие на электрическую и ме­
ханическую активность миокарда. Ввиду сказанного, эти веще­
ства могут быть хорошим инструментом при изучении механиз­
мов электромеханического сопряжения, в том числе и при ис­
пользовании метода фиксации тока.

В настоящее время ПД миокарда представляется как после­
довательное соединение двух компонент, где быстрая компонен­
та ПД (активность быстрого натриевого канала) запускает ее 
медленную составляющую, обусловленную деятельностью патрий- 
каяьциевого канала (фаза плато). Р. Ле Caivatho  ̂ Hojfmotri ,
р р г РЬrauta Latvairw- J969 в определенных условиях, в частност:: 

при действии ионов никеля, электрогенез связан исключитель­
но с деятельностью медленного канала (Гиитько Р.В., Орлов 
Р.С., Изаков В.Я., Ведерников Ю.П. - 1972. В этой же рабо­
те было выдвинуто представление о типах доминирующего элек­
трогенеза и их смене в зависимости от внутриклеточной кон­
центрации ионов. Вероятно, в клетках миокарда роль быстрой 
натриевой компоненты заключается не только в запуске после­
дующей медленной компоненты ПД, но и в регуляции ее пара­
метров через концентрацию ионов натрия в некоторых участках 
внутри клетки.

Представляет интерес изучение действия ТТХ на элект­
рическую и механическую активность ритмически работающего



миокарда с целью выяснить взаимосвязь быстро.': и медленной 
компонент ПД, роль медл иной компоненты в регуляции сокра­
тимости, влияние сдвига внутриклеточных концентраций на по­
следующие возбуждения и сокращения. Исследование проведено 
при вариациях частоты сердцебиеш , поскольку последняя яв­
ляется важным фактором регуляции сократишсти миокарда, за 
счет изменений колцентраци.. ионов внутри метки. Ввиду то­
го, что чувствительность препарата к раздражающим импульсам 
в растворе с тетродатоксином несколько падала, брались су- 
прамаксималытые стимулы длительностью 50 мсек. Тетродоксин 
использовался в концентрации 1x10"7 г/влл, строфантин - 
1x10“ь г/мл. В опыте использовался также адреналин в кон - 
центрации 1x10 г/глл. Данные опытов основаны на 40 экспе­
риментах.

Следовые процессы выявляются уже после одиночно.! вол­
ны возбуждения. Временной ход потенциацпи после одиночного 
сокращения, определяемый при парно, стимуляции, в нормаль­
ном растворе представлен на рис.46. Видно, что потенциацля 
с увеличением периода стимуляции возрастает, достигает мак­
симума при периоде 2,0 сек (2,03 + 0,12 сек) и затем медлен­
но падает. Через 30-40 сек еще можно выявить небольшой при­
рост амплитуды тестирующих сокращении. На этом же рисунке 
отражено действие ТТХ. На графике видно, что в исследован­
ном диапазоне частот не наблюдается перегиба кривой потен- 
цяации; а временной ход коночной части кривой мало меняется 
по сравнению с нормальным раствором. Вычисление параметров, 
характеризующих временной ход потеициации после одиночного 
сокращения по формуле:



Р(т)

показало, что о( = 1,60 4 0,04 сек*"1, уЗ= 0,18+0,03 сек”1. 
Тогда как в нормальном растворе^ = 1,23 + 0,01 сек-1, 
f i = 0,20 ± 0,02 сек”1. Различий между параметрами J i  в нор­
мальном растворе и растворе с ТТХ практически не наблюдается 
в то время как различие между о( в соответствующих случаях 
статистически достоверно (Р=0,05).

Рис.46. Ход кривых потеициации сокращений в нормаль­
ном растворе (° ** ) и в  растворе с ТТХ (о о о)
По ординате - величина потенциации в относи­
тельных единицах, по абсциссе - период стиму­
ляции в сек. Вертикальные столбики - удвоен­
ная среднеквадратичная ошибка.

В рамках модели, описанной в работе Иванова В.Я. (1971), 
1/fi интерпретируется как константа скорости выхода натрия из 

клетки, а с/, характеризует степень уменьшения длительности



ПД при тестировании. Следовательно, приведенные данные оз­
начают , что ГТХ не влияет на скорость оттока натрия из клет­
ки, но действует на его поступление при возбуждении.

В растворе с ТТХ амплитуда фонового сокращения значи - 
тельно падает, и это приводит к кажущемуся приросту потенци- 
ации. В действительности приведение к одинаковой исходной 
амплитуде сокращени!-: показало, что абсолютная величина потен- 
циации при добавлении ТТХ падает.

В наших экспериментах начальным эффектом ТТХ было по­
давление сокращении при неизменности электрической активнос­
ти, а затем проявление его делствия на ПД: уменьшение вре­
мени плато, падение оверщута (рис.47). Подавление ПД приво­
дит к дальнейшему уменьшению амплитуды сократительного отве­
та - оно тем более выражено, чем оольше подавлены ПД. ьремя 
проявления и выраженность эффекта ТТХ зависит от частоты 
стимуляции. При редкол частоте стимуляции влияние ТТХ неве­
лико: уменьшается длительность фазы плато (до 10%), замед­
ляется фаза быстрой деполяризации, уменьшается оверщут ПД 
(на 5-10 мв). Потенциал покоя при действии ТТХ не изменяет­
ся. При периоде стимуляции 2 сек уже на третьей минуте дей­
ствия ТТХ наблюдается выраженное снижение амплитуды ПД, фа­
за плато постепенно исчезает, уменьшается скорость деполя­
ризации. Эффект ТТХ прогрессирует во времени, Па пятой-шес- 
тоИ минутах ПД становятся абортивными, резко падает возбу­
димость, сокращения практически исчезает.

Еще более выраженные изменения наблюдались при пери­
оде стимуляции порядка 1-1,2 сек. Под влягощее действие мо­
жет наступить через 30-40 сек и менее. На низкой частоте



Рис.47. Действие ТТХ на электрическую и механиче­
скую активность сердечной шшцы при ритми­
ческой стимуляции (частота 0,5 1 /сек).

А - нормальный раствор, Б - третья минута действия ТТХ, 
В - шестая минута действия ТТХ. Верхние кривые - внут- 
риклеточпорегистрируемые ПД, нижние - сокращения.
Калибровка амплитуды - ПД -100 мв, калибровка для со­
кращений - 1000 мг, отметка времени- 100 мсек.

стимуляции длительная диастолическая пауза в растворе с 
ТТХ приводит к почти полному восстановлению исходных па­
раметров ПД и в меньшей степени сокращений. С ростом час­
тоты стимуляции временной интервал, необходимый для восста­
новления электрической и механической активности, возрас­
тает. При периодах 2 сек восстановление никогда не бывает 
полным, при еще меньших - отсутствует . Влияние ТТХ зави - 
сит не только от частоты стимуляции, но и от ее продолжи - 
тельности. Подавление электрической и механической актив - 
иости тем сильнее, чем больше число предшествующих стиму -



лов на данном периоде раздражении имело место.
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Рис«48» Изменение сократительно активности миокарда 
иод влиянием ТТХ при кратковременной высоко­
частотно:. стимуляции (частота 0,9 1 /сек,
длительность стимуляции 30 сек (с последующим 
переходом на низкую частоту (0,1 1 /сек).

А - нормальный раствор, Б - раствор с ТТХ. Калибров­
ка амплитуды сокращений IJ00 мг, отметка времени 
I сек.

Влияние ТТХ (10“  ̂г/мл) на сократительную активность 
при высоких ритмах стимуляции представлено на рис.48 Б. Для 
сравнения показан эффект того же частотного воздействия в 
нормальном растворе (рис«52 А). Видно, что в нормальном рас­

творе наблюдается потенцнацпя сокращений (прямая лестница Бо- 
удича), которая удерживается на некотором постоянном уровне 
и медленно падает при длительной стимуляции. В растворе с 
ТТХ вначале так же наблюдается феномен положительно& лестни­
цы, а затем происходит значительное падение амплитуды сокра­
щений , Переход с высокой частоты стимуляции на более низкую 
в нормальных условиях ведет к уменьшению силы сокращений,ко­
торая приходит к уровню, соответствующему стационарно:', зави­

симости частота-сила сокращени.;. В растворе с ТТХ это явле-



иие отсутствует - амплитуда сокращение не достигает дане 
исходного уровня. При отмывании в нормальном растворе па­
раметры сократительного ответа и ПД полностью восстанавли­
ваются.

В нормальном растворе деполяризующий ток, прикладыва­
емы:! во время фазы плато ПД, вызывает, как мы видели, увели­
чение амплитуды сокращения, которое тем больше, чем больше 
длительность католического воздействия, (рис.49 А,Б,В). При 
длительностях толчков более 0,4 сек ток помимо амплитуды 
влияет на время сокращений, удлиняя их. ТТХ настолько по­
давляет сократимость, что деполяризующий ток становится ма- 
ло эффективным (рис.49 Д.Е). Даже в тех случаях, когда до­
статочно сильный и длительный ток активировал сократимость, 
при ритмической стимуляции последняя падала и все более силь­
ный ток был необходим для поддержания амплитуды сокращений 
на постоянном уровне. ПД при этом были абортивными, но при­
ложение деполяризующих толчков удлиняло их (рис.50 Д,Е).

Интересно, что увеличение концентрации ТТХ до (5+10)х 
х10“7 г/мл приводит к тому, что влияние деполяризующих толч­
ков тока исчезает практически после первого импульса. Это 
демонстрируется на рис.51. На этом же рисунке показано,что 
несмотря на то, что сократимость миокарда в растворе с ТТХ 
подавлена, сильный деполяризующий ток достаточно большой 
длительности способен вызвать контрактильный ответ. Харак­
терным является то, что гиперполяризующая контрактура при 
обычных значениях тока не возникает. Деполяризующая копт - 
рактура имеет меныпую величину и не содержит быстрой фазы 
инактивации, что обычно наблюдается в нормальном растворе.



Р;:с.49. Влияние деполяризующих толчков тока, при­
кладываемых во время возбундения, на сокра­
тимость миокарда. А-Г - нормальный раствор, 
Д-Е - действие ТТХ, Ж-И - раствор ТТХ +ад- 
реналин.

Верхние линии - сокращения, нижние - отметки тока
(0,2 ма).
Калибровка сокращений 1000 мг, отметка времени I сек.
В записи - В - усиление уменьшено в 2,5 раза.

Адреналин в растворе ТТХ, где электрическая и механи­
ческая активность полностью подавлены, восстанавливает ПД и 
сократимость. Часто амплитуда сокращений превышает даже ис­
ходные значения в нормальном растворе. Деполяризующие толч-



ки тока в растворе ТТХ + адреналин удлиняют ПД (рис.50),но 
практически не влияют на механическое напряжение (рис.4Эж, 
в,и). Восстанавливающее действие адреналина шыр&жено зна­
чительно сильнее, если опыт производится на фоне повышен­
ной концентрации натрия. При концентрации ТТХ Юх10Г7г/мл 
адреналин даже в повышенной концентрации не оказывает сво­
его действия.

Ионы кальция (5 мМ), добавленные в раствор с ТТХ;не 
восстанавливают активности шокарда, а в ряде случаев еще 
более подавляют ее. На фоне гипериатриевого раствора +ТТХ 
кальций приводит к частичному восстановлению сокращений. 
Препарат в этих условиях становится более "устойчивым" к 
высокочастотной стимуляции и выдерживает длительную стиму­
ляцию. Зависимости параметров о. электрической и механической 
активности от амплитуды раздражающего стимула не наблюдает­
ся. Адреналин, добавлении, в раствор ТТХ + Са,резко акти­
вирует сократимость (в 2-3 раза выше амплитуды сокращена 
в нормальном растворе). Однако эффект адреналина кратко- 
времен. При среднем ритме стимуляции (0,2-0,5 1 / сек) сокра­
щения через некоторое время падают. Длительные паузы или 
переход на низкую частоту приводят к восстановлению сокра­
тимости. Здесь как бы наблюдается потенциация покоем.Уве­
личение амплитуды раздражающего стимула временно приводит 
к увеличению сокращени»., но в последующем они еще более по­
давляются и все более длительные паузы необходимы для дости­
жения прежней амплитуды сокращении. Подавление идет по типу 

"все или ничего".



В ряде опытов на фоне ТТХ добавлялся строфантин, кото­
рый в нормальном растворе обладает выраженным инотрошшгл 
действием. 13 растворе с ТТХ строфантин усиливает ипгибирую- 
щее действие ТТХ на электрическую и механическую актив - 
иость. Любопытно, что если к раствору с ТТХ, в котором бы­
ла полностью подставлена механическая активность и чувстви­
тельность миокарда к толчкам тока (рис.51 г), добавить стро­
фантин, чувствительность к току той же силы частично вос­
станавливается. Из рис.51и видно, что в этом случае возни­
кают незначительные сокращения, пропорциональные длительнос­
ти катодного воздействия. По достижении определенной ампли­
туды сокращения изменяют только свою длительность и напоми­
нают контрактилыш.. ответ с несколько затянутым фронтом на­
растания. Адреналин, доб;зленный к такому раствору, не толь­
ко восстанавливал возбудимость и сократительную активность 
миокарда, но и частично его чувствительность к деполяризую­
щим толчкам тока (рис.51 к,л).

Специфическим действием строфантина в нормальном раство­
ре является активация сократительной активности, которая в 
последующем подавляется. Инактивация сокращений при высокой 
частоте наступает через 4-5 минут после введения строфанти­
на в раствор и значительно усиливается при повышении час­
тоты стимуляции или при условии, когда к препарату прикла­
дывать деполяризующие толчки тока.Складывается впечатление, 
что инактивация пропорциональна количеству предшествующих 
возбуждений миокарда. Сказанное иллюстрируется на рис.52. 
Кривые 1,2 соответствуют сократительно!. активности миокарда 
в нормальном растворе, причем в случае 2 действуют деполя-
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Рис.50. Влияние деполяризующих толчков тока на ПД 
и сокращения желудочка лягушки.

А-В - нормальный раствор, Г-Е - раствор с ТТХ,
Ж-3 - ТТХ+адреналин. Верхние кривые - ПД, средние - 
изометрическое напряжение, нижние - отметка тока 
( У = 0,15 ма). Калибровка амплитуды ПД - 100 мв, 
сокращений - 1000 мг, отметка времени I сек.

ризующие толчки тока tu = 0,3 сек. Период стимуляции 
5 сек. Кривая 3 иллюстрирует сокращения, которые наблюда­
ются через две минуты после добавления строфантина в раст­
вор. Кривая 4 - через четыре минуты после добавления
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Рис,51. Влияние тетродоксина и строфантина на сокра­
тимость миокарда при действии тока.

а,б,в - нормальный раствор, г - ТТХ = 5x10“  ̂г/глл. 
и — раствор ТТХ + строфантин, дж - ТТХ, У - 0,7 ма, 
е,з - ТТХ, У = 1,8 ма, к,л - раствор ТТХ+строфантии+ 
адреналин.



строфантина. Спустя еще две минуты к препарату прикладыва­
лись деполяризующие толчки тока длительностью 0,3 сек (кри­
вая Ь), а „..тем,после двухминутного перерыва, деполяризую­
щие толчки тока длительностью 0,5 сек (кривея 6). Видно, 
что деполяризующие толчки тока приводят к еще более быст­
рому утомлению миокарда в растворе со строфантином и не об­
ладают акт:,влругощим свойством.

Рис.52. Переходные характеристики при действии де­
поляризующих толчков тока в растворе со стро­
фантином (10Г® г/мл).

I - нормальны!, раствор, 2 - деполяризующие толчки токе.
( tu= 0,3 сек) в нормальном растворе, 3 - действие строфан­
тина через 2 мин, 4 - строфантин через 4 мин, 5,6 - депо­
ляризующие точки тока в растворе со строфантином 
( 5 — tu - 0,3 сек, 6 - to. = 0,6 сек).



В ы в о д ы

1. Увеличение концентрации кальция в наружном раст­
воре приводит к активации сокращени:! миокарда. Зависимость 
длительность толчков тока - сила сокращений £ -образна и 
претерпевает значительные изменения при увеличении концент­
рации кальция.

2. В гиперкальциевом растворе влияние деполяризующих 
толчков тока па амплитуду сокращений падает, а гиперполя- 
ризугощих - возрастает. Способность к развитию контрактурно- 
го ответа при действии постоянного деполяризующего и гипер­
поляризующего тока падает.

3. Постаподическая сократимость ритмически работающе­
го миокарда в гиперкальциевом растворе возрастает. Она за­
висит от частоты стимуляции и является максимально!., если 
раздражение миокарда во время гиперполяризующего тока от­
сутствует .

4. Анодразмыкательная контрактура в гиперкальциевом 
растворе менее выражена, чем в нормальном растворе. Причем 
амплитуда анодразмыкат ельного сокращения в от ом случае 
пропорциональна силе гиперполяризующего тока и практически 
не зависит от длительности его воздействия,

5. С ниже ие концентрации ионов натрия в растворе увели­
чивает силу сокращена-', миокарда. Короткие деполяризующие 
телчки тока в гипоиатриевом растворе вызывают большие! при­
рост амплитуды сокращении, чем в нормальном растворе.За- 
висимость"дллтелыюсть толчков тока - сила сокращений;”сдви­

гается вверх.



6. Способность деполяризующего и гиперполяризую гего 
тока вызывать контрактуру в гипонатриевом растворе мень­
ше, чем в нормальном.

7. Тетродотоксян в дозе 1x1 О**7 г/мл во время ритмиче­
ской деятельности сердца уменьшает длительность фазы плато 
ПД, скорость начальной деполяризации и овершут. Параллель­
но ТТХ подавляет сократимость.Тетродотоксин оказывает сла­
бое влияние на электрическую и механическую активность кле­
ток миокарда при одиночных стимулах. Действие ТТХ выражено 
тем заметнее, чем выше частота стимуляции. Длительные диа­
столические паузы приводят к частичному восстановлению па­
раметров ПД и механического ответа. Восстановление сократи­
мости определяется режимом предшествующей деятельности.

8. Деполяризующие толчки тока в растворе с тетродотоксин 
ном удлиняют ПД, но не влияют на сократимость. Способность 
деполяризующего тока вызывать контрактуру в растворе с тет- 
родотоксином минимальна, гиперполярнзующего-отсутствует.

9. Добавление строфантина в раствор, где сократимость 
миокарда полностью подавлена тетродоксином, приводит к по­
явлению контроктурних ответов в ответ на действие деполя­
ризующих толчков тока, которые не сопровождаются генераци­

ей ПД.
10. Адреналин, добавленный в раствор с тетродотокси- 

ном, восстанавливает электрическую и механическую активность, 
но не восстанавливает чувствительность миокарда к току. Сов­
местное влияние адреналина и строфантина в растворе с тет- 
родотоксином полностью восстанавливают сократимость миокар­

да и его чувствительность к току.



II. Строфантин активирует сократимость миокарда при 
одиночных раздражениях, но ведет к быстрой ее инактивации 
в ритмическом ряду при высоких частотах стимуляции. Депо­
ляризующие толчки тока при действии строфантина ускоряют 

подавление сокращение.



ОБСУЖДЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ДАННЫХ

Общеизвестна роль ионов кальция в формировании конт- 
рактильного ответа в клетках миокарда и скелетных мышц.Хо­
рошо изучено действие свободных ионов кальция на уровне 
контрактилыюго аппарата ( dSctihi t indo _ 1968, i&afhi ,

&ndo , DhiSukt _ Scmdohf _ jĝ ĝ  $or>nen&(icA ,
S ia m - 1970). Достаточно четко определены общие черты ме­
ханизма электромеханического сопряжения и основные его эта­
пы в скелетной мышце. Однако детали функционирования внут­
риклеточных контролирующих систем миокарда до сих пор не 
вполне ясны. Это прежде всего касается роли внутриклеточных 
катионов в регулировании электрической активности и сокра­
тимости миокарда, изменении электромеханического сопряже­
ния в зависимости от предыстории деятельности препарата,ре­
гулирующей роли ПД в отношении контролирующих клеточных си­
стем и т.д. Применение методов фиксации тока и напряжения 
на саркоплазматическоа мембране позволили придти к одному 
фундаментальному положению - параметры ПД (в особенности в 
миокарде холоднокровных) являются регуляторами сокращений, 
определяя количество кальция, поступающего в клетку или вы­
свобождающегося из некоторых внутриклеточных запасов. Каши 
данные еще раз подтверждают это положение. Такие исследова­
ния показывают, также большую сложность ионных взаимоот­
ношений внутри клетки и высокую лабильность аппарата элект-



ромехаиического сопряжения в миокарде. Общая картина элект­
рогенеза в малых клетках миокарда до сих пор также не ясна. 
До сих пор неясно, например, принимают ли ионы натрия учас­
тие в электромеханическом сопряжении или их роль заключается 
только в деполяризации мембраны и генерации начальной части 
ПД. Не ясна природа регулирования длительности потенциалов 
действия, особенно при ритмической деятельности миокарда и 
как происходит регулирование силы сокращений длительностью 
ПД. Недостаточно четко изучены процессы инактивации сокра­
тимости при удерживаемой деполяризации и природа следовых 
процессов и целый ряд других явлений. Нет даже единого мне­
ния какой кальции идет на сокращение в миокарде: наружный, 
внутренний или оба одновременно.

Как показано наш в гл.Ш , наиболее характерным эффек­
том деполяризующих толчков тока, которые прикладывались во 
время ПД, является увеличение амплитуды и длительности со­
кращении , а иногда и изменение формы сокращени!:. Влияние 
деполяризующих толчков выражено тем сильнее, чем больше ве­
личина тока и его длительность. Гиперполяризующий ток, за­
даваемый во время ПД, обладает противоположным действием. 
Инотропное действие деполяризующего тока весьма значительно, 
и сила сокращений в некоторых препаратах увеличивалась в
4-6 раз. Увеличение силы сокращений сопровождается увели­
чением длительности ПД. Гиперполяризующие толчки тока обла­
гают инактивирующим действием на силу сокращении и укорачи­
вают ПД. Аналогичные явления при действии деполяризующего 
и гиперполяризующего тока на миокарде недавно были продемон­
стрированы (joto, fbtooki _ 1970. Эти авторы показали,что



мембрана клеток миокарда желудочка лягушки обладает ано­
мальным выпрямлением, т.е. чем выше деполяризующий мембра­
ну потенциал, тем выше ее сопротивление, и именно этим 
они объяснили влияние деполяризующих и гипсрполяризующих 
толчков тока на длительность ПД. Однако механизм увеличе­
ния сопротивления мембраны во время деполяризации остается 
неясным.

Мы полагаем, что действие деполяризующих и гиперполя­
ризующих толчков тока можно объяснить и другим способом.

В работе Изакова В.Я. (1968) было выдвинуто представ­
ление, что фазу плато ПД можно объяснить наличием дополни­
тельного сопротивления, которое включается в калиевом ка­
нале при деполяризации. Высокая чувствительность этого до­
полнительного сопротивления к ингибиторам метаболизма,стро­
фантину, изменению температуры, а также к увеличению следо­
вания раздражающих стимулов может явиться, по мнению авто­
ра, косвенным доказательством метаболической природы данно­
го явления. Иными словами длительность ПД определяется 
скоростью раооты натриевого насоса ( f('N а _ АТФ-азы).

Предполагалось также, что олектрогенное выталкивание нат­
рия во время ПД доводит мембранный потенциал до критическо­
го уровня, при котором начинается регенеративный процесс 
реполяризации. Чем быстрее работает этот механизм, тем уже 
ПД. Рядом авторов показано, что скорость работы этой фер­
ментной системы является функцией внутриклеточной концент­
рации натрия и кальция. Увеличение содержания натрия в ци­
топлазме активирует ^ ~ АТФ-азу, кальция - бло­
кирует ее. Можно предположить, что вход натрия, который



имеется во время регенеративной деполяризации мембраны ак­
тивирует К'Мл АТФ-азу и определяет скорость и длитель - 
ность реполяризацип в фазу плато» При ритмической стиглуля— 
ции имеется накопление некоторого количества натрия в при- 
слое у внутренней поверхности мембраны, что должно сулпзать 
ПД. Можно полагать, что в регуляции длительности ПД прини­
мают участие также коны кальция, которые кратковременно мо­
гут оказывать свое влияние. Однако, после завершения сокра­
щения миокарда их концентрация внутри клеток падает и влия­
ние свободных ионов кальция на последующие ПД должно ока­
зываться лишь при достаточно малых периодах стимуляции .Та­
ким образом, примембранные концентрации ионов натрия и каль­
ция могут быть регуляторами длительности ПД.

Деполяризующие толчки тока смещевт мембранный потенци­
ал, так что уровень, с которого начинается электрогенное 
выталкивание натрия, повышается, а уровень срабатывания ре­
генеративном реполяризации остается постоянным. Ото должно 
увеличивать длительность ПД.

Кроме того, как было нами показано, деде кратковремен­
ные толчки деполяризующего тока, прикладываемые во время 
начальной части фазы плато, способны удлинять ПД. Смещение 
потенциала мембраны в сторону натриевого равновесного потоп­
циона уменьшает количество входящих ионов натрия и создает 
в клетке относительный (по отношению к ПД без тока) дефицит 
натрия, что замедляет скорость работы К’ Ма-лТФ-азы и уд­
линяет ПД. Конечная регенеративная фаза реполяризации прак­

тически не зависит от того прикладывался ток или нет. Об-



рс.тная ситуация наблюдается при действии гипорполяризую- 
щих толчков тока, прикладываемых во время ПЦ. Изменение 
потенциала ускоряет наступление регенеративной деполяриза­
ции, ::С после возбуждения относительное содержание ионов 
натрия повышено. Приведенные рассуждения - ото только один 
аспект регулирования длительности ПД. Второй - выявляется 
при рассмотрении влияния тока на сократимость миокарда и 
анализе роли ионов кальция в этих феноменах.

Повышение механического напряжения при действии депо­
ляризующих толчков тока свидетельствует об увеличенном вхо­
де внутрь клетки при возбуждении ионов кальция из внекле­
точной среды и/или высвобождении ионизированного кальция 
из некоторых внутриклеточных мест связывания. Как было от­
мечено в обзоре, такими участками связывания могут быть 
саркоплазматический ретикулюм (СР) и сарколема. Для желудоч­
ка лягушки, где имеются лишь рудименты СР, основной внутри- 
клеточны: кальции, повидагому, находится в субсарколемаль- 
ном депо, в виде некоторого комплекса CclR. ( И -  обратимо 
связывает не только кальций, но и другие катионы). Основной
/I
постулат,который мы принимаем, состоит в следующем. При 
"нормальном" возбуждении входящие ионы кальция частично 
идут к мио'жламентам, а частично связывается с рецептором R 
у внутренней поверхности мембраны. Высвобождение кальция 
при деполяризации определяется концентрацией; конов натрия 
у мест связывания кальция. При недостатке натрия комплекс 
CclR диссоциирует хуже, при наличии натрия ( и при одновре­
менно деполяризации) высвобождение кальция из комплекса 

облегчается.



Каким же образом происходит регулирование сократимос­
ти миокарда при действии тока? Деполяризующий ток, увели­
чивая длительность ПД, приводит к увеличенному входу каль­
ция из внеклеточной жидкости за счет большего времени откры­
тия кальциевого канала»Одновременно он приводит к повышен­
ному высвобождению и внутриклеточного кальция (при естест­
венном электролизе этому способствуют внутриклеточные ионы 
натрия), например, через изменение константы связывания 
кальцин в комплексе CaR и смещение реакции в сторону распа­
да комплекса . Однако при длительном действии деполя­
ризующего тока количество комплекса СаР впутря клетки уве­
личивается и соотношение смещается в сторону каль -JY ct i
ЦИЯ*

В главе Ш было показано, что амплитуда токовой контрак­
туры и ее инактивация значительно зависят от величины депо­
ляризующего тока. Инактивация контрактурного ответа в мио­
карде, и на скелетных мышцах была продемонстрирована также 
в том случае, если деполяризация мембраны создается при по­
мощи различных концентрации хлористого калия в омывающем 
растворе ( ̂ 'е̂ ег^ег^е_ 1956, l-loclgkln? Hoiowic z i960).

Природа этого процесса до сих пор остается неясное, хотя 
трудно предположить, что при длительной деполяризации мем­
браны возможен кальциевый ток,неограниченный во времени. 
Можно предположить, что при удерживаемой деполяризации со 
временем за счет кинетики процессов, которая,по всей види­
мости, изменяется от уровня напряжения на мембране, проис­
ходит превышение выхода кальция над входом. Как показали hsb-



ty,b a kei - 1971, Hodgkin , b a k rt ,Ridqurcuj. % I97I> 

при длительно удерживаемой деполяризации мембраны вход ио— 
нов кальция в клетку инактивируется. Не исключено, что ре­
гулятором входа кальция является сам мембранный комплекс 

CclR , так что его увеличение уменьшает кальциевый вход. 
Эти явления могут объяснить наблюдающуюся инактивацию сок­
ращений при длительно удерживаемой деполяризации. Таким об­
разом, причиной инактивации сократимости по нашему мнению 
является увеличение количества мембранного комплекса CctR 
и относительное уменьшение внутриклеточном концентрации ио­
нов натрия. После прекращения действия деполяризующего тока 
в клетке некоторое время такие будет наблюдаться указанный 
сдвиг, что скажется на последующих потенциалах действия и 
сокращениях.

Гиперполяризующий ток вызывает противоположные сдвиги 
в системе электромиофибриллярной связи. Если гиперполяризу­
ющий ток прикладывается во время ПД, то его действие можно 
объяснить укорочением длительности ПД, а следовательно, и 
меныпим забросом в клетку ионов натрия и кальция (или мень­
шим высвобождением кальция). С другой стороны, гиперполяри­
зующий ток может увеличивать кальцш—поглощающую емкость 
внутриклеточных мест связывания; при этом меньше кальция 
высвободится из мест хранения, и больше входящего кальция 
свяжется с соответствующим рецептором у внутренней поверх­
ности мембраны. Данные вывод вытекает из того, что после 
прекращения действия гиперполяризации ритмические сокраще­
ния миокарда в течение некоторого времени больше нормальных.



Повышенную чувствительность миокарда к действию толч­
ков тока, прикладываемых в начальную часть ПД по отношению 
к действию этого тока в заключительную фазу ПД или во вре­
мя диастолы, можно объяснить изменением сопротивления мем­
браны во времени.

Приложение гиперполяризугощего тока без предварительно­
го запускающего стимула (т.е. когда ПД не развивается) уве­
личивает электродвижущую силу для ионов натрия и кальция. 
При достаточно сильном гиперполяризующем токе возникает как 
бы "пробой" мембраны и ионы кальция поступают в клетку.Боль­
шая часть входящего кальция связывается у в утренней поверх­
ности мембраны, другая поступает к миофиламентам, вызывая 
контрактуру. Снятие гиперполяризующего тока приводит к вы­
свобождению избытка кальция, связанного с рецептором, что 
объясняет анодразмыкательную контрактуру с её относительно 
медленной инактивацией, Контрактура от гиперполяризующего 
тока значительно отличается от контрактуры при деполяризу­
ющем токе (меньше, а иногда совсем отсутствует инактивация), 
меньше последней по величине и возникает только при доста­
точно больших его значениях. Отсутствие инактивации и даже 
некоторое нарастание контрактуры при сильном гиперполяри­
зующем токе объясняется тем, что в клетку во время "пробоя" 
входят только ионы кальция. Здесь,повидимому, как и в слу­
чае деполяризующего тока, по мере накопления комплекса 
вход кальция в клетку инактивируется. Однако, поскольку фак­
тор, выталкивающий кальций из клетки в этом слуаае отсут­
ствует, инактивации сокращенна не наблюдается. Об этом же 
свидетельствует уменьшение длительности ПД, но повышение



амплитуды сокращени при снятии гиперполяризующего напря­
жения. Данное объяснение согласуется с известным факторам 
( J]fcec/etcj^tke , hutlcjan _ 1957)t qro в безнатриевом

растворе развивающиеся контрактуры (без деполяризации)так­
же не инактивируются.

В обсуждении нуждаются явления, возникающие при дейст­
вии тока на фоне ритмической стимуляции. В гл.1У было пока­
зало, что постоянный деполяризующи.. ток, прикладываемый к 
мембране во время ритмическое деятельности миокарда, обла­
дает двойным действием. С одной стороны; он активирует сок­
ращения, так что амплитуда первых сокращений после его при­
ложения может быть значительно выше фоновых, а с друго*. - 
подавляет их в ритмическом ряду так, что амплитуда сокраще­
ни;'; может стать со временем даже ниже сокращений,которые ре­
гистрируются без тока. На снятие деполяризующего тока ампли­
туда сокращени!. еще более подавлена. Длительность потенциа­
лов действа при этом, как мы видели, становится значитель­
но меньше длительности фоновых ПД. В этой же главе было по­
казано, что короткие толчки деполяризующего тока, приклады­
ваемые во время плато ПД, также значительно повышают ампли­
туду сокращение миокарда, однако наблюдаемая инактивация 
сокращени!: в ритмическом ряду значительно ниже, чем при дей­
ствии постоянного деполяризующего тока. Эти данные показыва­
ют , что в регулировании сократимости миокарда при ритмиче­
ской стимуляции принимают участие даа фактора. С одной сто­
роны, регулирование силы сокращений осуществляется через из­
менение длительности ПД, которые в свою очередь зависят от



содержании ионов натрия и комплекса в примембранном 
слое. С другой стороны, тлеет место потенциация и инактива­
ция сокращени!! при неизменной длительности ПД.

Накопление натрия внутри клетки активирует вход каль­
ция во время возбуждения ( Ьакег _ 1368, Ьокег % ВСаиз- 
iein , H o d q b in f S U in h a t d t _ I969> bfaustein , y u s f - 

mann _ 1370f frC a u ste in  % H odfyin _ jges, ReuteZ t Se itz. 

1968) и этим можно объяснить активацию сокращении. Кроме 
того, натрий может обеспечить высвобождение кальция из ком­
плекса Са,И за счет конкуренции при очередном возбуждении. 
Активация сокращений может быть объяснена также, если при­
нять во внимание, что входящий кальций частично поглощается 
рецептором Сак у поверхности мембраны и не досвтигает ми- 
офиламентов. По мере заполнения рецептора R ионами кальция 
и натрия, входящим;: при возбуждении, вез большая часть ионов 
кальция будет достигать миофиламентов, вызывая потенциацию 
сокращени:". Таким образом, потенциация сокращений (лестница 
Боудпча) при ритмической стимуляции миокарда после некоторо­
го периода покоя объясняется динамикой накопления Са* и 
натрия в примембранном слое.

Накопление комплекса в свою очередь, должно при­
водить к уменьшению входа кальция в клетку и инактивации со­
кращений при повышенных частотах сердцебиений. Так как пос­
ле прекращения действия деполяризующих толчков тона, что 
сопровождается накоплением комплекса в клетке и отно­
сительным уменьшением натрия в клетке по отношению к каль­
цию, длительность ПД становятся значительно меньше фоновых, 
можно полагать, что комплекс непосредственно умеггьша-



ет длительность ПД, Такой механизм регуляции сократимости 
ритлшчески работающего миокарда хорошо согласуется с дан­
ными целого ряда авторов.

БщеМ оиОли UJitbtandt J355, а впоследствии Jfiedti - 
flez&e (1956) обнаружили, что повышенная концентрация ионов 
кальция в растворе снимает эффект лестницы Боудича в мио­
карде, который мы обычно наблюдаем при раздражении сердца 
после некоторого периода покоя. В опытах с фиксацией напря­
жения ( Ь еекг , Reuitl _ 1970) было показано, что порого­
вый потенциал для потенцпагцл сокращени:' совпадает с поро­
говым потенциалом кальциевого тока. При последовательных 
деполяризующих толчках с определенной частото' кальциевый 
ток остается постоянным, а сила сокращений в серии значи - 
телыю нарастает и достигает стационарного значения на
5-8 возбуждении. Ими же было обнаружено, что, если мемб­
ранный потенциал между двумя сокращениями поддерживается 
на уровне покоя (или с гиперполяризацией), то два последо­
вательных сокращения идентичны. Когда мембранный потенциал 
между двумя сокращениями смещен в сторону деполяризации, 
амплитуда второго сокращения падает. В безнатриевых раство­
рах сокращения возникают только в ответ на толчок, который 
акттирует кальциевый ток. Увеличения механического напря­
жения (или активации сокращений) при повторных деполяриза­
циях в этом случае не наблюдалось. Ото указывает на то,что 
механизм облегчения сокращений, невидимому, является более 
сложным, чем просто потеря калыщя из клетки в состоянии 
покоя, как ото считали *Иои&п, и или,



скажем,с изменением содержания этого иона преимуществен­
но в цримембранном наружном слое клетки, как это объяс­
няли Jfiedezgezfce (1956) и позднее Koch-U/esei^ B tln h  
1963.

Мы полегаем, что активация сокращений при ритмическом 
возбуждении миокарда связана с изменением когтцептрации кош- 
лекса и , а также ионов натрия в примембраннвм 
слое внутри клетки,

Таким образом, электромеханическое сопряжение в миокар­
де представляется нагл следующим образом, При возбуждении 
кальци.1 наружной среды проходит через плазматическую мембра­
ну и входит в клетку. Определенная его часть диффундирует к 
миофиламентам, а другая связывается у внутренней поверхнос­
ти мембр;шы некоторым рецептором, который обладает способ­
ностью связывать и другие катионы, в особенности, натрий.
При наличии кальций-натриевоп конкуренции в этих участках, 
входящий при возбуждении ион натрия будет высвобождать ксль- 
ци.; из глест связывания и давать свой вклад в сокращение. 
Кроме того, деполяризация может прямо высвобождать кальций 
из внутриклеточных мест связывания изменяя, напршлер,кон - 
станты связывания или распада комплекса кальций-рецептор за 
счет конформаЦионных сдвигов в .молекулах рецептора. Деполя- 
ризующи ток, действующий во время ПД, увеличивает поступ­
ление внешнего кальция через увеличение .длительности поддер­
живаемой деполяризации, а увеличенный вход ионов натрия спо­
собствует высвобождению кальция из внутриклеточных мест хра­
нения, как бы забивая кальций-поглощаюцме^ецзпторы»



При ритмической стимуляции после завершения одиночно­
го цикла возбуждения внутриклеточные концентрации ионов и 
их соотношение, а также пропорция CaR-JYaft не приходят 
к своему исходному состоянию* Именно эти сдвиги обуславли­
вают сдвиги в ПД и сократимости при последующих возбужде­
ниях. Значительные посэффекты деполяризующего и гиперполя­
ризующего токов, а также то, что последствие от токовых 
воздействий проявляется уже после однократного приложения, 
тока, свидетельствует о высокой лабильности внутриклеточ - 
ных ионных взаимоотношение. Об этом же свпдстольствуют эф­
фекты, наблюдаемые в гиперкельциевом и гипонатриевом раст­
ворах.

Увеличение концентрации ионов кальция во внешнем раст­
воре приводит к увеличению силы сокращение, уменьшению лест­
ницы Боудича и более выраженной инактивации сокращений в 
ритмическом ряду. Инактивация сокращении в ритмическом ря­
ду при действии как постоянного тока, так и коротких толч­
ков деполяризующего тока выражена значительно сильнее. Это 
объясняется более быстрым накоплением ко?шлекса Сак в 
примембранном слое и меньшим количеством входящего натрия 
внутрь клетки во время возбуждений (за счет калыш^-иатри- 
евой конкуренции по JfiedeicjZbkt ). в гипонатриевом раст­
воре наблюдаются аналогичные явления с той лишь разницей, 
что инактивация сокращений при ритмической стимуляции вы­
ражена относительно меньше особенно при действии деполяризу­

ющего тока.



Высказанные соображения о механизме регуляции сокра­
тимости иллюстрируются данными, приведенными в гл.У.

Из работ, посвященных действию ТТХ на сердце ( Hafyi - 
U/ata, JVakajima ,1965, 1966) известно, что одиночные ПД и 
сокращения изменяются незначительно под влиянием ТТХ, в от­
личие от нерва и скелетной .мышцы, где наблюдается полный 
блок проведения (Ходоров Б,И., Варповицкий Е.Г. - 1967,
Хаха ft a ih i с^с > Uzakatfci f Ohku&o _
Лагу fashL, M ccze  , Scott „ J964, JfoLtahashc flndcison, Mooit 

- 1966). В своих исследованиях мы также отметили, что оди­
ночные ПД и сокращения в растворе с ТТХ изменяются мало,но 
при ритмической стимуляции подавляется и электрическая, и 
сократительная активность, Вывод о низкой чувствительности 
миокарда к ТТХ представляется несколько удивительным, по - 
скольку ряд исследовани. свидетельствует о существовании в 
мембране клеток миокарда быстрых натриевых каналов ( 
fcesseaa , ^ль^оисС - 1969, ftudet, Pepe2f Piidei / Ttau Ы&п 
1966, fyieUsdh, UJeidmanrг _ J97I, HaaS,Keta,ginn/ctcAtet 

1970, Oohi _ X970, 1967, 1968 ) (по свойствам ана­
логичных классическим натриевым каналам в аксоне кальмара.

Слабый эффект ТТХ на одиночные ПД и сокращения,по-ви- 
димому, объясняется тем,что медленный натрий-кальциевый ка­
нал достаточно эффективно компенсирует выключение быстрого 
канала, что и создает впечатление о слабой эффективности 
действия ТТХ. Однако, уже сравнительно редкая стимуляция 
выявляет недостаточность функционирования на фоне ТТХ толь­
ко одних медленных натрий—кальциевых каналов и свидетель­
ствует о том, что в клетках миокарда для нормальной их де-



ятелыюсти необходимо взаимодействие обоих каналов (быст­
рых и медленных)» Вероятно, взаимодействие между быстрым 
и медленным каналами необходимо для обеспечения нормальной 
ритмической активности меток сердца. Мы полагаем, что из­
менение параметров ПД в среде с ТТХ является не следствием 
частичной блокады быстрого натриевого канала, а результатом 
проявления свойств медленной компоненты при ингибировании 
быстрой. Независимое существование медленного канала выявлено 
при изучении становления электрогенсза в процессе эмбрио­
нального развития миокарда. На первых неделях онтогенеза ПД 
практически не чувствительны к ТТХ, а в последующем все бо­
лее и более подавляются им ( beznatol attfOuiС _ 1970),дод- 

тверадением, что в растворе с ТТХ ПД обусловлены деятель­
ностью только медленного канала является тот факт, что ПД 
в растворе с ТТХ возникают только при действии сильных, а 
главное, достаточно длительных стимулов, что является свой­
ством медленных каналов ( Rouyiei, Va2$ozty ( Ja ln ie l , 
tycilaoait, Cota&ocuj- _ J963), RouflLel, Vassoit,

JJatsu£a2a^U/ahuciu-ide9, Рсрег ,T z a u itfe L n _ 1968). Веро­
ятно, регенеративный быстрый канал выполняет роль триггера 
медленного. Определенную роль в активации медленного канала 
играют и ионы натрия, входящие по быстрому каналу.

Основным результатом рассмотренных экспериментов бы­
ло подавление амплитуды и длительности ПД, а также амплиту­
ды сокращений в растворе с ТТХ, возрастающее с ростом час­
тоты стимуляции. Каков механизм этого явления? Первое, о 
чем можно было думать - это о нарушении баланса между входом



внутрь клеток миокарда ионов натрия и калыщя. При блоке 
оыстрого натриевого канала накопление ионов кальция у внут­
ренней поверхности мембраны могло бы объяснить падение амп­
литуды ПД и его длительности в ритмическом ряду, если исхо­
дить из гипотезы, что длительность фазы плато ПД обратно 
пропорциональна концентрации кальция в специфических участ­
ках мембраны ( faictcly, « 1964). С этим могут быть сопостав­
лены факты, полученные на мышце f^at.ouws q помощью микро- 
инъекций кальция. Показано, что ПД не возникает при концент­
рации внутриклеточного кальция выше 2x10-6 мМ ( Нсг^шаш-̂  
jVakctjt.nlа _ Х966). Однако, против увеличения кумуляции 
кальция в клетках в растворе с ТТХ по сравнению с нормой в 
условиях ритмической стимуляции свидетельствует уменьшение 
или неизменность (но не увеличение) кальциевой проницае­
мости миокардиальных мембран под влиянием ТТХ ( Зее^ег t 
Reuiec _ J970). Кроме того, при повышенном входе кальция 
должно наблюдаться увеличение амплитуды сокращений или конт­
рактура, тогда как в растворе с ТТХ сократимость неуклонно 
падает.

Бол е вероятным объяснением механизма действия ТТХ 
представляется предположение о конкурирующем взаимодействии 
ионов натрия и кальция не только на внешней ( киНуа-п. 
JViedeu^ezfte. _ 1958), но и на внутренней стороне марколем- 

мальной мембраны. С учетом кальщш-поглощающей емкости мем­
браны, т.е. ее свойств как катионобменной системы ( Сот- 

VdCfio - 1966), зависящей от потенциала и содержания



ионов натрия у внутренней ее поверхности) ингибирующее дей­
ствие ТТХ на ПД и сокращения может быть объяснено следующим 
образом. При ритмической стимуляции в нормальном растворе, 
входящил при возбуждении кальцгш идет в кальциевый пул у 
внутренне:, поверхности мембраны, и к миофиламентам. Однов­
ременно деполяризация будет высвобождать определенное коли­
чество кальция из участков связи в мембране. С уменьшением 
поступления ионов натрия во время возбуждения под влиянием 
ТТХ сокращения упадут за счет меньшей доли кальщш, пере - 
ходящего из внешнего раствора к миофиламентам, ибо при де­
фиците натрия большее количество кальция связывается с мем­
браной (происходит как бы увеличение кальцийсорбирующей ем­
кости мембраны). Кроме того, сокращения могут упасть за 
счет увеличения силы связи кальция с мембраной из-за недо­
статка натрия у внутренней ее поверхности, вследствие чего 
меньше кальщш высвобождается из мест связывания в мембра­
не под влиянием деполяризации. Приведенные соображения объ­
ясняют слабую эффективность деполяризующих толчков тока на 
сократимость, несмотря на удлинение фазы плато ПД, и более 
раннее падение сокращени.. по сравнению с ПД в начальной фа­
зе действия ТТХ. Дефицит натрия при последовательном поступ­
лении кальщш в ритмическом ряду (а главное, более прочное 
связывание кальция из-за недостатка натрия) приводит к на­
коплению кальщш в кальциевом примембршшом депо, к паде­
нию возбудимости и подавлению ПД. Изменения выражены тем 
больше, чем выше частота сердцебиений., и чем больше пред - 
шествующих волн возбуждения на данной частоте имело место. 
Прогрессирующее падение сокращена, при ритмическом раздра­



жении связано, в дополнение к сказанному ранее, с ингиби­
рованием ПД* Уменьшение абсолютной величины нормированной 
пот еициации в растворе с 'ГТХ в рямках ранее высказанной мо­
дели свидетельствует о меньшем поступлении натрия при воз­
буждении (Орлов P.O., Гзнков В*Я., Шевелев В.М. - 1971). Не­
изменность J i означает, что ТТХ не влияет на скорость ра­
боты натриевого насоса, что согласуется с литературными дан­
ными ( К а о- 1967),

Восстанавливающее действие адреналина в растворе с ТТХ 
довольно ело но для интерпретации. Мало вероятно, чтобы ад­
реналин был прямым антагонистом ТТХ в бистром канале и сни­
мал тетродотоксиновую пробку, Возможно, что адреналин тем 
или иным образом увеличивает концентрацию натрия внутри 
клетки, либо увеличивая его поступление по медленным каль- 
ций-иатриевшл каналам во время возбуждения, либо за счет 
замедления скорости работы натриевого н сооа. Увеличение 
концентрации ;'атрия вблизи мест связывания кальция увенчи­
вает вклад входящего кальция в сокращение и несколько повы­
шает эффективность высвобоцдегтя кальция из мест связывания 
под влиянием деполяризации. Возможно, что адреналин прямо 
влияет на сорбциопную емкость мембраны, уменьшая ее. Умень­
шение количества калыхия в мембране повышает возбудимость 
и восстанавливает ПД. Строфантин не обладает таким действием, 
поскольку он одновременно увеличивает внутри клетки и кон­
центрацию натрия, и кальция,

Таким образом, изложенные данные свидетельствуют о важ­
ности внутриклеточных ионов, особенно у внутренней поверхнос­
ти мембраны в регуляции электрическое и механической актив-



ности ритмически работающего сердца.



ГЛАЗ? 3VIAT КЧЕСКЛЯ МОДЕЛЬ СОКРАЩЕНИЙ 
РИТМИЧЕСКИ РАБОТАЮЩЕГО МИОКАРДА

Самая трудная задача исследователя-отобрать наиболее ра­
циональные варианты объяснений того или иного явления. Чтобы 
найти оптимальное решение, необходимо рассмотреть несколько 
различиях вариантов. При рассмотрении вариантов для лучшего 
их изучения и понимания прибегают к помощи моделей. Моделями 
называют абстрактные понятия о реальных процессах, позволяю­
щие получить правильное представление о важных взаимосвязях 
реальных явлений и на основе анализа некоторых из них вскрыть 
характер других возможных явлени.. или процессов. В этом за­
ключается основная ценность моделирования. Лучшей моделью 
является не самая сложная и не самая похожая на реальность,а 
та, которая позволяет проверить допущенные гипотезы и сделать 
наиболее точные предположения о природе рассматриваемых явле­
ний. Известно, что даже несовершенная модель, с помощью ко­
торой нельзя полностью предсказать все возможные исходы явле­
ния, уже оказывается полез: ой, если она исключает то, что не 

должно произойти.
I

В настоящее время накоплено значительное количество ин­
формации для объяснения отдельных этапов электромеханической 
связи в клетках миокарда. Однако, построение полноь модели 
электромиофибриллярных взаимоотношений связано с большими 
трудностями из-за сложности авторегуляторных механизмов как



в самой мембране, так и в саркоплазматическом ретикулгоме 
или его эквивалентах. На современном этапе представляется 
целесообразным упрощенное формализованное описа1ше отдель­
ных моментов электромеханического сопряжения, т.е. созда­
ние математических моделей и их исследование на ЭВМ.

Сейчас твердо установлено, что сокращение связано со 
взаимодействием ионов кальция с контрактилышми белками. 
Считается, что при возбуждении кальций высвобождается из 
внутриклеточных мест хранения и одновременно за счет увели­
чения кальциевой проницаемости происходит увеличенное по 
сравнению с покоем поступление в клетку ионов кальция из 
внеклеточной среды. Важную роль в процессах электромехани­
ческого сопряжения играют и ионы натрия. Как следует из 
приведенных исследований, они могут способствовать высвобож­
дению ионов кальция внутри клетки за счет конкуренции с ним 
в некоторых участках. Не исключено, что элементы кальций- 
натриевой конкуренции существуют и на уровне миофибрилл. 
Особенно важную роль выполняют ионы натрия и кальция при 
ритмической деятельности миокарда. Исследование хроноинот- 
ропных феноменов показало, что после возбуждения в миокар­
диальной клетке существуют следовые эффекты, проявляющиеся 
во влиянии предшествующей электрическо. и механической ак­
тивности на последующие сокращения. Эти следовые эффекты 
проявляются в уменьшении длительности ПД при увеличении час­
тоты сердцебиеии.., а в сфере контракт ильного аппарата миокар­
да желудочка лягушки в потенциации сокращений. Было показа­
но также, что при ритмической деятельности миокарда проис­
ходит последовательное сложение следовых эффектов, связанных



с одиночным возбуждением (Орлов Р.С., Изаков В.Я., Шеве­
лев В.М. - 1971). Нами постулировано, что следовые эффек­
ты в миокарде связаны с остаточными концентрациями ионов 
натрия и кальция,которые проявляют себя при последующей ак­
тивности.

Изложенные данные позволяют предложить формализованное 
описание сердечных сокращении ритмичности работающего мио­
карда. В данной главе представлены результаты исследований 
математической модели электромеханической связи в клетках 
миокарда желудочка лягушки на аналоговой (MH-I0M) и цифро­
вой (ЦВМ М-20) машинах*

I. Основные положения модели.

В модель заложены следующие основные положения:

1) заброс ионизированного натрия f t  f t ) задается поч­
ти ступенчатой функцией, длительность которой не изменяет­
ся, поскольку основное количество натрия входит в клетку 
во время регенеративной деполяризации;

2) заброс и/или высвобождение ионизированного кальция 
о( ( I ) задается почти ступенчатой функцией, длительность ко­
торой зависит от внутриклеточной концентрации натрия и каль­
ция. Источники ионизированного калыщя не конкретизируются;

3) величина сокращений прямо связ на с числом комплек­
сов Сап в мдофиламентах, где/V - рецептор, связывающий 
кальций;

4) кальци и натрий после возбуждения выводятся из по­
ля реакции (с константами для кальция и ^6 - для нат-



рш);

5) увеличение внутриклеточной концентрации натрия уве­
личивает количество кальция, поступающего в клетку при по­
следующем возбуждении;

6) в модель заложена также конкуренция ионов натрия с 
кальцием за места связывания на уровне миофиламентов. Кон­
куренция идет по типу 2 иона натрия на один ион кальция. 
Реакция кальций-рецептор и натрий-рецептор являются обрати-
1:1ЫМИ •

В основе предлагаемой упрощенной модели лежит открытая 
химическая реакция, схема которой представлена на рис.53.

Рис.53. Схема основной химической реакции.

Она описывается следующей системой дифференциальных 

уравнений:

fifaM
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количество рецепторов, связанных с кальцием;
количество свободного кальция;
количество рецептора, связанного с натрием;
пороговая концентрация кальция по достижении кото­
рой развивается сокращение;
общее количество рецептора;
скорость образования комплекса СаМ;
скорость распада комплекса СаМ;
скорость реабсорбщш свободных ионов кальция при-



мембранным рецептором R и/или скорость выброса 
его активным транспортом из миоплазмы наружу;
~ соответственно скорость образования и распада комп­
лекса/^ ;

1̂ 6 - скорость выбрасывания натрия активным транспортом 
наружу;

Н[7 - скорость работы кальциевого канала;
-  начальная скорость работы кальциевого канала;
- коэффициент зависимости входа кальция от концентра­
ции натрия в миоплазме;

/̂ 8 - скорость входа натрия в клетку;
7̂ - длительность работы кальциевого канала (длитель - 

ность ПД);

1̂1 -  соответственно коэффициенты зависимости времени ра­
боты кальциевого канала от примембранной концентра­
ции кальщш и натрия;

Cit 0% - соответстр-..но постоянные нарастания и спада функ-
^ 4 t J N V '

4 - момент нанесения раздражения при периодической сти­
муляции;

7? - длительность натриевого заброса.

Блок-схема модели ритмического миокарда, набранная на 
аналоговой машине, представлена на рис.54,

Импульс от стимулящш подавался на вход блока 7-1 для 
выработки входной функции f t  ({). Этот же импульс запуска­
ет ждущий мультивибратор, длительность импульса которого ли­
нейно зависит от некоторого напряжения, подаваемого с бло­
ка 7-2, работающего в режиме суммирования. Это напряжение 
является функцией - /с10 U  f t )  • Зависимость



от напряжения дляупрощения взята лине ной.

Рис.54. Блок-схема модели ритмически работающего 
миокарда.

Значения У U ") » 1 lU " J берутся на момент развития 
очередного сокращения в точках l -T / n - t )  % где п  = 1„2»3,,, 
(номер сокращений). Данная система уравнений должна быть 
решена при условии, что Х=0, когда у 4, у 0 и У ? о , 
когда у > . Где 54 - некоторая пороговая концентрация
кальция, при которой развивается сокращение. Нашей задачей



являлось отыскание таких коэффициентов Kj, Kg, ..,К13,Н, 
Cj,C2 и Т2, при которых решение данной системы дифферен­
циальных уравнений наилучшим образом описывает эксперимен­
тальные данные по исследованию сокращений ритмически рабо­
тающего миокарда.

2. Оптимизация параметров и решение системы 
Дифференциальных уравнений на ЦВМ М-20

Поскольку решение полно̂  системы уравнений и подбор 
всех неизвестных коэффициентов является процессом достаточ­
но трудоемким, вначале на ЦВМ проверялась адекватность ап­
проксимации заданными уравнениями кривой одиночного сокра­
щения и подбор оптимальных коэффициентов. Коэффициенты ре­
дуцированной системы уравнений, т.е. без учета влияния 
предшествующей активности fi(-t) t l ( 4) , и ( определялись 
так, чтобы функционал, определяемый через расхождение меа&- 
ду опытными и теоретическими данными, был минимальным.Iйш- 
ми словами,искалось решение системы, обеспечивающее:

т с п  { F (и h i Щ Су  (%■ .«)-*/- H j U ' J  - F  (н ‘)

где
Ур ( { ] - функция, заданная таблично при /=-/,•=■ ij-, * л t

с начальными дан­
ными у  (о) bz] = Ot У (ff,/c)= О; Ь €  Со, г ]f а И=И ^  J

и задается следующим образом:
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если и ^
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где

Т/ - длительность импульса заброса кальция (отвечает 
кооф щиепту Kg в полном уравнении для Т, ).

Для определения оптимально., комбинации коэффициентов 
(минимизация функции F  (К) приведенной системы уравнений 
был применен метод случайного поиска (Растригин Л.А. - 1969). 
Сущность метода заключается в том,что точка К (некоторый на­
бор отыскиваемых коэффициентов) И - мерного пространства 
является исходной и берется произ.юльно. Из точки К, как 
из центра, проводится гиперсфера радиуса ть. На ней выбира­
ется rrv случайных точек Kj. и вычисляется значение функции

Т ( Kj) в каждой точке j  = 1,2...... Пусть F(Ho)*min
Тогда направление первого рабочего шага определяется по 
наилучшей из этих Ппг " проб вектором

Вдоль этого направления находится новая точка

/К о ~ К /



Из точки К строится п -мерный конус в направлении и
следующие " т " случайных точек выбираются в конусе.Далее 
направление L -го рабочего шага определяется вектором

Таким образом, находится последовательность точек 
(*=1,2... I  ), из которой выбирается точка К* , дающая

2 У , а также шага интегрирования системы дифференциальных 
уравнений определялись стремлением получить наибольшую точ­
ность и соображениями экономии использования дорогостояще­
го Марииного времени. Блок-схема программы приведена на

Программа была составлена для ЦВМ М-20. Для решения 
системы дифференциальных уравнений была использована стан­
дартная подпрограмма решения дифференциальных уравнение; по 
методу Рунге-Кутта (СП-0045 в системе ИС-2 ЭЦВМ М-20).

При каждом фиксированном значении точки

где F ( K t )  = m in Щ )  ; 1 - номер конуса; j  = 1,2... т . 
Следовательно, каждый конус определяет точку Ко наилучшую 
из пь случайных точек К* , взятых в этом конусе.

наименьшее значение функции F (t ) . Выбор величин числа 
проб в конусе юг , пробного шага h  , угла раскрытия конуса

рис.55.

* - { * < . ч г , - - и - 7 , м а > е , # . } е д  нах°-
дилось решение



с начальным условием

У l f t  о )  ~  У LO

Рис.55* Блок-схема программы иахоццения глобаль­
ного экстремума функции многих переменных.

По формулам Рунге-Кутта:

\/i (-to + А )  =  # ( & ) + ,



где Jcti - f i  f a ,  y „ „ j

с автоматическим выбором шага.
В данно. задаче

[ 0,2_/ сек 
^ = 0,001 сек.

Сравнение рпечетны/.. эксп рименталышх данных представ­
лено на рис.56. Параллельно дано изменение во времени кон­
центрации ионизированного калыдая-кривая 3. Видно в общем 
удовлетворительное совпадени расчетных*- экспериментальных 
данных.

Значения коэффициентов системы дифференциальных урав­
нений, при которых получены приведенные кривые изменения 
контрактильного ответа и ионизированного кальция во време­
ни, приведены в таблице I.

Т а б л и ц а  I

M f Н-г М 5 Му /У С/ У* Fmi п

0,3 8 6 677 140 18 24 17,9

сек-1 -Iсек <£,=0,301 ошибка отсчета по Рунге-Кугту



Рис*56, Сравнение опытных (кривая I) и вычисленных 
на ЦВМ (кривая 2) кривых одиночных сокращении 
(кривая 3 - C a tO  , пунктирная прямая парал­
лельная оси - абсцисс-порог по кальцию).

3. Исследование математической модели на ЦВМ М-20

После того, как были найдены оптимальные значения ко­
эффициентов, было проведено исследование влияния отклонении 
коэффициентов от своих оптимальных значении на параметры со­
кращений X 1 ( i )  и поведение свободно*, концентрации ионов 
кальция у Н )

На рис.57 приведены кривые сокращени». при вариации ко­
эффициента Kj, отражающего соединение ионов кальция с конт- 
рактильным рецептором.

Видно, что изменение коэффициента I(j оказывает сущест­
венное влияние на am литуду и временной ход сердечных сокраще­
ни... Вид функции Дтокс дан на рис.58, Из рис.57 сле­
дует, что увеличению силы сокращений при возрастании Kj со-



Ряс.57. Влияние вариаций коэффициента Kj на параметры 
сокращений.

I. Kj =1,0; I. Kj =0,5; 3. Kj = 0,3; 4.Kj =0,2;
5. Kj = 0,1.
Остальные значения коэффициентов представлены в таблице.

путствует увеличение общей длительности сокращени.-, причем 
увеличение длительности идет за счет второй фазы сокращений. 
Кроме того, скорость укорочения зависит от Kj, тогда как ско­
рость расслабления мало чувствительна к вариациям коэффициен­
та Kj.

з рис.59, который показывает зависимость 'ЧШ от ко­
эффициента Kj, следует, что дипамика кальция в клетке во вре- 
гля сокращения мпло чувствительна к вариациям Kj, также как и 
максимальная концентрация свободного кальция. Однако,остаточ­

ная концентрация кальция ( ч Ш  после того, как сокращения



падают до нуля) тем больше, чем выше значение коэффициента
Ii.j, Таким образом, от константы скорости образования комплек­
са Са+ сократительный белок должны зависеть следовые явления, 
которые могут проявиться при последующих сокращениях.

Рис,58. Зависимость максимально, амплитуды сердечных

Рис.59. функция U(i) при разных значениях коэффициента

I, %  = 0,3; 2. Kj = 0,1; 3. Kj «0,5; 3. 1̂ =1,0.



Увеличение коэффициента Kg оказывает противоположное 
действие на максимальную амплитуду сокращений. По мере его 
увеличения Ашакс# падает.

На рис .60 представлены кривые "сокращений "Л (t) при раз­
ных значениях Kg. В отличие от Kj, коэффициент Kg, характери- 
зугощы- распад комплекса СаМ, относительно меньше влияет на 
максимальную амплитуду сокращени.., но значительно сказывает­
ся на их расслаблении, С уменьшением Kg расслабление сильно 
затягивается. Однако увеличение Kg (скажем в 2 раза, с 12 до 
24) мало меняет параметры сокращения.

На рис.61 представлены функции X (£) при вариации коэф­
фициента К3, который характеризует отток ионов кальция из 
клетки. Видно, что уменьшение К3 резко замедляет ход расслаб­
ления, с другой стороны^увеличение коэффициента в 4 раза 
по сравнению с "оптикалышм" значением лишь слегка изменяет 

параметры сокращений.

Р::с.60.
Кривые "сокращений" 1 (t) при разных значениях коэффи­
циента распада комплекса СаМ.
I. К2 = 2; 2. Kg = 4; 3. Kg = 6; 4. Kg = 12.



I. K3 = 2; 2. K3 = 4; 3. K3=6; 4, K3 = 12;
5. К3 = 16; 6. К3 = 24.

Несколько иным образом ведет собя функция у. (О при ва­
риациях коэффициента К3. Во всяком случае из рис.62 следует, 
что уменьшение К3 резко увеличивает остаточную концентрацию 
кальция, когда сокращение уже отсутствует.

Наиболее интересным является выяснение влияния парамет­
ра Н модели на характеристики сокращения, поскольку ранее 
предполагалось, что растя.ение увеличивает число свободных 
мест» доступных для связывания с кальцием. На рис.6i даны 
функции )L (t) при разных значениях Н.

Следует обратить внимание на следующее!

1) с увеличением Н максимальная амплитуда сокращение 
растет, что совпадает с экспериментом (эффект Старлинга);

2) увеличение Н вызывает значительное удлинение сокра­
щени:; в том числе и фазы расслабления. Это также согласуется 
с тем, что обычно наблюдается при действии растяжения;



Рис.62. Зависимость у (£) от коэффициента К3.
Пунктирная линия - пороговая концентрация 
кальция.
I. К3= 2; 2. К3 = 4; 3. К3 = 16; К3 = 19.

3} скорость расслабления мало зависит от значений па­
раметров П;

4) скорость укорочения растет с увеличением Н.

Кроме того, вид функция связи максимальной амплитуды 
сокращении с величиной Н (рис.64) также напоминает вид функ­
ции связи максимальной амплитуды сокращений со степенью рас­
тяжения. 1.з него следует, что на большом участке сила сокра­
щени- как функция от Н прямолинейна. При больших значениях 
Н наблюдается замедление скорости роста функции. Связь си­
лы сокращена со степенью растяжения на большом участке так­
же близка к линейной и лишь при больших степенях растяжения 
наблюдается насыщение. Все это свидетельствует о том,что 
точкой приложения действия растяжения действительно могут 
быть контрактилыше белки.



Рис.63. Характер функции У (t) при разных значениях пара­
метра Н
I. Н = 20; 2. Н = 60; З.Н = 100; 4. №=180;
5. И = 300.

Интересна зависимость Луцсцсс от величины Н, приведенная 
ка рис.65. Видно, что увеличение Н значительно увеличивает ос­
таточную концентрацию кальция, что долгао сказаться при после­
дующих сокращениях. Это предполгает, что на больших частотах 
сердцебиений при больших степенях растяжени. могут быть сдвиги 
в возбудимо., системе, поскольку, как нами было показано, оста­
точная концентрация кальщш влияет на параглетры проницаемости.



Рис.64. Зависимость максимальной амплитуды сокращений 
от величины Н (количества рецепторов, доступ­
ных для связывания с кальцием).

Изменение К̂, также оказывает характерное влияние на 
X U ) и на U ). Согласно описываемой модели - амплиту­
да кальциевого заброса в клетку при возбуждении. Из рис.66 
видно, что увеличение Ку, как и следовало ожидать, увеличи­
вает силу сокращения и одновременно их длительность, а также 
скорость укорочения. Из анализа приведенных кривых следует, 
что латентньш период сокращения при уменьшении поступления 
кальция в клетку уменьшается. Таким образом, можно предполо­
жить, что в гипокальциевом растворе и вообще во всех случаях, 
когда поток ионов кальция в клетку уменьшен (например, ги- 
пернатриевыи раствор) латентный период сокращений увеличива­



ется. Противоположный вывод следует для гпперкальциевых или 
гнпопатриевых сред. Точно такой не анализ можно провести для 
некоторых фармакологических веществ.

Рис.СЬ. Влияние параметра Н на функцию свободно 
концентрации кальция
I. Н=20; 2. Н=60; 3. 11=100; 4. Н=180.

Связь м: ксимальной мплитуды сокращений с параметром Кг, 
приведена* на рис.67. Видно, что эта связь S  -образна,т.е. 
при некоторой величине поступления кальция амплитуда сокраще­
ний не зависит более от величины поступившего кальция из-за 
ограниченного количества рецепторов. Подобная зависимость 
наблюдалась, когда не .учалась связь амплитуды сокращений с 
наружной кощентрацией ионов кальция* Характерно, что ско - 
рость нарастания свободной концентрации кальция зависит от 
Ку, что следует из рис.60,



Рис.СС. Сокращения X ( i )  при разных значениях К̂ .
I .  Кр = 300; 2 . К? = 400; 3 . К? = 500;
4. Кг, = 600; 5 , К»7 = 900.

Рис.67. Зависимость ,;.шлитуды максимальных сокращении 
от параметров Кг,.



Рис.68. Кривые у (t) при разных значениях коэффициен­
тов iLj,. Пунктирная линия-пороговая концентра­
ция ионов кальция, при которой развивается 
сокращение.
I. К7=300; 2.К?=400; З.К?=500; 4.1̂ =600;
5. К?=750; б.К^ЭЗО.

Из этих данных следует, что следовые эффекты, которые 
наблюдаются в условиях, когда поступление ионов кальция при 
возбуждении увеличивается, должны быть выражены больше. Этот 
вывод хорошо согласуется с результатами ио хроноинотропии ми­
окарда в гиперкальциевых и гипоиатриевых растворах.

Исследование пороговой концентрации кальция на парамет- 
ры сокращений X (t) показало, что амплитуда сокращений так- /' 
же как и скорость расслабления мало зависит от у?. Однако, 
латентный период сокращений возрастает по мере увеличения tJL 
Исследование влияния этого параметра не представляет боль- / ■ •;



шого интереса, так как неизвестно,может ли меняться кальци­
евый порог для развития сокращений б  клетке и чем он опреде­
ляется. Сводные данные по изменению коэффициентов системы 
дифференциальных уравнений па описываемую ими сократимость 
приведены в табл.2*

4. Исследование модели на аналоговой машине 
- МВДОМ

После нахождения коэффициентов редуцированной системы 
дифференциальных уравнена , описывающей поведение одиночных 
сокращений па моделирующей машине МН-1Ш, было проведено ис­
следование хроаоинотропии модели миокарда при различных ре- 
лшмах стимуляции, lia рис.69 приведена зависимость параметров 
второго сокращения от интервала между стимулами при некоторых 
значениях входящих в систему уравнена, коэффициентов. Видно, 
что модель воспроизводит пр. близителыю ту же зависимость,ко­
торая наблюдается в экспериментах на миокарде. Здесь также 
наблюдается активация сокращении, однако с увеличением ин­
тервала между стимулами прирост последующего сокращения пада­
ет. На этом же рисунке показано изменение концентрации ионов 
натрия (верхние кривые справа) и свободных ионов кальция 
(нижние кривые справа) при вариации времени г.тежду раздражаю- 
;ц.-:ми импульсами. Впизу приведен характер сокращений (нижняя 
кривая) изменения концентрации натрия (средняя кривая) и 
кальция (верхняя кривая) при длительно ритмической стимуля­
ции модели миок рда. Видно, что модель удовлетворительно



Влияние отключений значении коэффициентов от 
"оптимальных" на характеристики сокращений

П а р а м е т р ы
Коэффициент максимальная 

амплитуда сокра­
щении

скорость скорость длительность последствие 
укорочения расслабления расслабления

1
Кт

А. 1 увеличивается увеличивается мало ме­
няется

увеличивается увеличива­
ется

I 1 уменьшается уменьшается уменьшается уменьшается

%
t

1

уменьшается

увеличивается

немного
увеличивает­
ся
слегка пада­
ет

несколь­
ко воз - 
растает 
резко пат- 
дает

слегка воз­
растает
резко пада­
ет

слегка
падает
возрастает

кз
t

»

уменьшается
увеличивается

уменьшается
увеличивает­
ся

мало ме­
няется
резко
падает

меняется
мало
резко пада­
ет

меняется
мало
увеличивает­
ся

Н
f увеличивается увеличивает­

ся
мало ме­
няется

увеличивает­
ся

увеличивает­
ся

1 уменьшается уменьшается —ff— уменьшается уменьшается

К?
i

1

увеличивается
увеличивается

увеличшает-
ся
уменьшается _тт

увеличивает­
ся
уменьшается

увеличивает­
ся
уменьшается



Рис.69, Зависимость параметров ) ,  ̂( t) М (t)
второго сокращения от интервала мевду сти­
мулами.

А - расстояние между стимулами 10 сек, В-4 сек,
С - Ife сек, Д - 1,2 сек, Е - формаX i t ) - нижняя 
кривая*средняя кр . ,y ( t ) - верхняя кривая 
во время ритмической стимуляции (Т = 0,9 сек).

воспроизводит хроноинотрошио, переходные процессы,альтерна­
цию амплитуды сокращений и другие феномены, известные из 
экспериментальных данных.

Еа рис,70 приведены кривые сокращение и одновременно 
внутриклеточп. я концентрация кальция и натрия при разных 
частотах стимуляции. Из рисунка следует, что как и в экспе­
риментальных данных, при повышена, частоты стимуляции на мо­
дели сначала наблюдается увеличение амплитуды сокращена , а 
затем развевается инактивация сокращена . При еще большем
увеличении частоты стимуляции появляется альтернация сокра-

/• \
щениа, которая постепенно приводит к тр лсформац;ш ритма



сердцебиение.

Из приведенных данных видно, что активация сокращений 
при повышении частоты стимуляции сопровождается значитель­
ным накоплением в клетке большего количества ионов натрия. 
Ото объясняется тем,что скорость выброса натрия из клетки 
недостаточно велика, чтобы выбросить весь натри , вошедший 
при возбуждении к моменту очередного раздражения.

Исследование модели при вариациях входящих в систему 
дифференциальных уравнение коэффициентов показало, что па­
раметры различных хроноинотропных феноменов (степень и ско­
рость активации сокращение, инактивация сокращени.., частота 
стимуляции, на которой возникают альтернации и др.) могут 
быть значительно изменены. Если изменение коэффициентов Kj,

Кр, а также коэффициентов Kj2,CjH ^2 сказывается в основном 
на форму одиночных сокращений, то вариация коэффициентов 

К3, Kg, К4, I%tKg, Kjq и K-J--J-, K-j-з значительно изменяет ход 
огибающих сокращений при ритмической стимуляции, в том чи­
сле и при изменении частоты раздражение. Исследование вли­
яния Kj на функции % У (t) ( h  показало, что умень­
шение Kj вызывает уменьшение амплитуды X ( t ) , значительно 
влияя на у  ( I ) и I  ( t ) . Увеличение Kj оказывает противопо­
ложное действие на )i (i) . Однако, зависимость максимально! 
амплитуды X ( t ) от частоты стимуляции и от предшествующей ак­
тивности при вариациях Kj не изменяется. Аналогичные выводы 
в отношении хроноинотропии можно сделать для коэффициента 
Kg. Разница состоит лишь в том, что уменьшение К2 увеличи­
вает амплитуду сокращени-., а увеличение К , наоборот, при­
водит к снижению максимальных значений X. (f).
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Рис.70. Сокращения (нижние кривые) концентрация
свободного натрия (средние кривые) и кальция 
(верхние кривые) при разных частотах стимуля­
ции* Метки времени - I сек.

Изменение коэффициента К3 (скорость оттока свободного 
кальция из поля реакции) оказывает существенное влияние и 
на максимальное значение X ( t ) и на ход переходного процес­
са. С уменьшением Кд растет амплитуда сокращений, возраста­
ет диастолическое напряжение, ра.ьше и при меньших часто­
тах стимуляции возникают альтернации, Этот вывод особенно 
важен, так как он подтверждает тот факт, что примембранные 
концентрации кальция оказывают существенное влияние на хро- 
ноинотроппю миокарда.

Дальнейшее исследование модели показало,что на хронои- 
нотропию "миокарда” оказывает существенное влияние измене­
ние коэффициентов, которые тем или иным образом регулируют 
содержание натрия в клетке или отражают его активность на 
уровне миоф|.1л^мептов. Так уменьшение коэффиц ента Кл, ха-



растеризующего скорость связывания натрия с контрактильны- 
ми белками, показало, что инактивация сокращений! в ритми­
ческом ряду уменьшается, а при К^=0 даже при очень высо - 
ких ритмах стимуляции отсутствует (ряс.71).

Изменение коэффициента Kg ведет себя противоположным 
образом. Увеличение Kg уменьшает инактивацию сокращени.., 
уменьшение Kg усиливает ее. Однако, наиболее существенным 
образом на хроноинотроппю / (t) влияет изменение коэффициен­
та Kg, характеризующего скорость оттока натрия из клетки. 
Увеличение Kg ведет сначала к уменьшению только инактива­
ции сокращений (рис.72 а,б). Дальнейшее увеличение Kg ведет 
к уменьшению скорости накопления натрия в клетке и к исчез­
новению его активирующего воздействия на сокращения 

(рис,72в).
Изменение начальных условна интегрирования на модели 

У  ('L ), у( "£>) М (i o), 2 (-Ьо), характеризующих как бы пред­
ысторию миокарда,показало, что они значительно влияют на пе­
реходные процессы сокращенна в ряду при ритмической стимуля­
ции, так что лестница Боудича, например, может смениться на 

обратную.
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P :ic .7 I. Влияние коэффициента Яд на хроноинотропшо.^ (£) ♦ 
Верхние кривые Ш - j  ({) » низшие - сокращение,

' а,б. К4=0, / =0,2 /сек и 0,8/сек;
в,г. К =1, /■ =0,2 I/сок; и 0,8/сек.
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Рис.72. Влияние коэффициента на хроиоинотропшо 
a. Kg=0,I; б. Ке=0,5; в. %=1

Частота стимуляции 0,5 1/сек.



В ы в о д ы

I* Исследование математической модели миокарда на 
ЦВМ М-20 и аналоговой машине MH-I0M показало, что модель 
достаточно хорошо воспроизводит большинство хроноинотроп- 
ных явлений.

2. Исследование модели подтвердило наше предположение 
о том, что хроноинотропные явления в миокарде могут быть 
обусловлены скоростью накопления и рассасывания свободных 
ионов натрия и кальция в миоплазме.

3. На длительность заброса кальция в миоплазму (дли­
тельность ПД) оказывает влияние внутренняя концентрация как 
ионов натрия, так и ионов кальция.

4. Инактивация сокращения ритмически работающего мио­
карда при длительной стимуляции или повышении частоты серд­
цебиении может быть объяснена не только инактивацией входа 
кальция в клетку по мере накопления комплекса Cctfi в при­
мембранном слое, но и конкуренцией ионов кальция и натрия 
на уровне миофиламентов или на уровне другого какого-либо 
промеауточного звена.



ОБЩИЕ ВЫВОДЫ

1. Разработана модифицированная методика фиксации тока 
на мембране клеток миокарда, которая позволяет исследовать 
электромеханическое сопряжение и хроноинотропию.

2. Пропускание деполяризующих толчков тока через мембра­
ну во время потенциалов действия увеличивает длительность фа­
зы плато и одновременно длительность и амплитуду сокращений. 
Гиперполяризующий ток укорачивает потенциал действия и подавля­
ет сократимость.

3. Связь между длительностью потенциала действия и макси­
мальной амплитудой сокращений в миокарде желудочка лягушки в 
нормальном растворе S  -образна. Связь силы сокращений с дли­
тельностью деполяризующих и гиперполяризующих толчков тока 
также S -образна. В гипернатриевом растворе зависимость"дли­
тельность толчков тока - сила сокращений’’смещается параллель­
но вверх. В гиперкальциевом растворе эта кривая также смещает­
ся вверх, но одновременно увеличивается ее крутизна.

4. Чувствительность потенциалов действия и сокращений к 
току наибольшая в начальную фазу возбуждения (0,1-0,4 сек пос­
ле регенеративной деполяризации).

5. Сильный гиперполяризующий ток приводит к возникновению 
контрактуры, кинетика которой значительно отличается от деполя­
ризующей контрактуры. Способность к развитию контрактурных от­
ветов в гипенатриевом и гиперкальциевом растворах падает.

6. На снятие сильного гиперполяризующего тока возникает 
анодразмыкательная контрактура, параметры которой определяют­
ся величиной и длительностью предшествующей гиперполяризации.

7. На сократимость ритмически работающего миокарда депо-



ляризующий ток оказывает двойное влияние - увеличивает силу 
сокращений и увеличивает скорость инактивации в ритмическом 
ряду. Гиперполяризующий ток подавляет сократимость в ритмиче­
ском ряду.

8. Деполяризация мембраны во время диастолы увеличивает 
скорость инактивации сокращений.

9. По прекращении действия деполяризующего тока на фоне 
ритмической стимуляции наблюдается падение сократимости мио­
карда, которая медленно восстанавливается. По прекращении дей­
ствия гиперполяризующего тока амплитуда сокращений возрастает, 
а затем возвращается к исходному уровню. Постанодическая сокра­
тимость миокарда в гиперкальциевом растворе увеличивается.

10. Последействие деполяризующего тока наряду с подавле­
нием сократимости проявляется в уменьшении длительности потен­
циалов действия. Влияние деполяризующего и гиперполяризующего 
тока на процессы последствия выражено уже после однократного 
воздействия тока.

11. Тетродотоксин в дозе 1х10“7 г/мл во время ритмической 
деятельности миокарда уменьшает длительность фазы плато потен­
циала действия, скорость регенеративной деполяризации и овер- 
шут. Параллельно тетродотоксин подавляет сократимость миокар­
да, Тетродотоксин оказывает слабое влияние на электрическую и 
механическую активность клеток миокарда при одиночных стимулах.
Действие тетродотоксина выражено тем заметнее, чем выше час­
тота стимуляции. Длительные диастолические паузы приводят к 
частичному восстановлению параметров поте?циала действия и ме­

ханического ответа.
12. Деполяризующие толчки тока в растворе с тетродотокси-



ном удлиняют потенциал действия, но не влияют на сократимость 
миокарда. Способность постоянного деполяризующего тока вызы - 
вать контрактуру в растворе с тетродотоксином минимальная,ги­
перполяризующего - отсутствует.

13. Строфантин сктивирует сократимость миокарда при оди­
ночных раздражениях, но ведет к быстрой ее инактивации в рит­
мическом ряду при высокой частоте стимуляции. Деполяризующие 
толчки тока при действии строфантина ускоряют подавление сокра­
щение.

14. Адреналин, добавленные в раствор с тетродотоксином,
восстанавливает электрическую и механическую активность, но не 
восстанавливает чувствительность миокарда к току. Совместное
действие адреналина к строфантина в растворе с тетродотоксином 
полностью восстанавливает сократимость миокарда и его чувстви­
тельность к току.

15. На основании проведенных исследований выдвинуто пред­
положение, что регуляция сократимости миокарда при его ритми­
ческой деятельности осуществляется за счет изменения примем- 
бранной концентрации ионов натрия и кальция, а также мембран­
ного связанного кальция.

16. Предложена математическая модель, которая хорошо вос­
производит большинство хроноинотропных явлений в миокарде же­

лудочка лягушки.
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