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Аннотация. В исследовании проведена оценка влияния фторхинолонов на 

проводящую систему сердца в эксперименте на кроликах. 

Annotation. This article discusses the cardiotoxicity of fluoroquinolone drugs 

to the ventricular myocardial conduction system, which is manifested by lengthening 

the QT interval. 
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Введение 

Фторхинолоны – антибактериальные препараты, эффективные в 

отношении широкого спектра грамположительных и грамотрицательных 

возбудителей. Однако данный класс средств имеет большое количество 

побочных эффектов, в т. ч. и поражение сердца по типу пролонгации интервала 

QT на кардиограмме [4]. Данный показатель отражает продолжительность 

электрической систолы желудочков, а его удлинение ассоциировано с 

повышением риска развития жизнеугрожающих нарушений ритма, в т. ч. 

тахикардии по типу пируэт (torsade de pointes) [2]. 

Для оценки продолжительности электрической систолы желудочков 

рационально использовать корригированный интервал QT (QTc) c поправкой на 

частоту сердечного ритма [1]. 

Для исследования кардиотоксичности фторхинолонов необходима 

разработка и апробация экспериментальных методик in vivo. Наиболее удобным 

с этой точки зрения представляется использование кроликов как моделей. 

Достаточные размеры животных делают возможным успешное снятие 

доступной для анализа кардиограммы, а уязвимость проводящей системы сердца 

кроликов даёт возможность выявить потенциальные токсические эффекты 

фторхинолонов [5]. 

Цель исследования – экспериментально оценить кардиотоксическое 

действие некоторых фторхинолонов у кроликов путём анализа изменений 

интервала QTc. 

Материалы и методы исследования 

В качестве объектов исследования были выбраны ципрофлоксацин и 

левофлоксацин. Эксперимент был проведён на 14 кроликах породы «Советская 
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шиншилла» средней массы тела 4046 г. Животные были разделены на 3 группы 

методом рандомизации в закрытых конвертах. Группа № 1 являлась контрольной 

и состояла из четырех кроликов, получавших перорально 2 мл раствора-носителя 

(гидроксипропилметилцеллюлоза 1% + сахароза 10%) в сутки. Группа № 2 

включила пять кроликов, которые перорально получали ципрофлоксацин в 

суточной дозе 75 мг/кг, растворённый в том же носителе. Группа № 3 из пяти 

кроликов перорально получала левофлоксацин в растворе-носителе в суточной 

дозе 75 мг/кг. Длительность экспозиции препаратов составила 21 день (3 недели). 

Электрокардиография проводилась с помощью трёхканального прибора 

Heart Mirror 3 IKO. В процессе исследования животное не подвергалось жёсткой 

фиксации. Использовались прижимные электроды малого размера. Лапы 

кролика предварительно выбривались в местах наложения электродов, на 

которые для улучшения контакта наносился гель для электрофизиологических 

исследований «Униагель». Электрод R (красный) накладывался на переднюю 

правую лапу кролика, L (жёлтый) – на переднюю левую, F (зелёный) – на заднюю 

левую, N (чёрный) – на заднюю правую. Электрокардиограмма (ЭКГ) снималась 

в трёх стандартных отведениях (I, II, III) и трёх усиленных отведениях от 

конечностей (aVR, aVL, aVF) при скорости записи 50 мм/сек и вольтаже 10 

мм/мВ. 

ЭКГ кроликов оценивались дважды – в день, непосредственно 

предшествующий началу введению препарата, и на следующие сутки после 

введения 21-й дозы. Для каждой ЭКГ был проведён анализ пяти не следующих 

друг за другом комплексов PQRST во II стандартном отведении, для каждого из 

которых оценивалась продолжительность интервалов QT и RR. Точное 

определение продолжительности QT проводилось в соответствии с известной 

методикой [6]. Рассчитывалась средняя продолжительность обоих интервалов по 

5 изученным комплексам. Полученные значения включались в дальнейший 

анализ. 

Значения корригированного интервала QT (QTc) рассчитывались по 

формулам Базетта (QTc =
QT

√RR
) и Фредерика (QTc =

QT

√RR
3 ) [6]. Вычислена разница 

в продолжительности интервалов QT и QTc между первым и вторым 

измерениями. 

Статистическая обработка проводилась в программе Statistica 13.0. С 

учётом отсутствия нормального распределения данные были представлены как 

медиана и квартили (25% ÷ 75%). Анализ различия параметров между тремя 

независимыми группами проводился с помощью критерия Краскала-Уоллиса. 

Разность тенденции изменения параметра при повторных измерениях в 

различных группах оценивалась методом дисперсионного анализа с расчётом 

критерия λ Уилкса. Различия считались статистически значимыми при 

достижении р<0,050. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 

УГМУ Минздрава России на заседании № 2 от 25.10.2019 г. 

Результаты исследования и их обсуждение 
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Продолжительность измеренных интервалов QT, QTc и их разница до и 

после экспозиции препарата приведена в таблице 1. 

Таблица 1 

Показатели ЭКГ: медиана (25% ÷ 75%) 

Параметр 
Группа № 1 

N = 4 

Группа № 2 

N = 5 

Группа № 3 

N = 5 
p* 

ЭКГ до введения препаратов 

RR, мс 192 (186 ÷ 

201) 

200 (192 ÷ 

207) 

185 (183 ÷ 

207) 
0,593 

QT, мс 137 (130 ÷ 

153) 

143 (140 ÷ 

144) 

147 (144 ÷ 

152) 
0,595 

QTc по формуле 

Базетта, мс 

316 (293 ÷ 

351) 

326 (315 ÷ 

337) 

335 (318 ÷ 

341) 
0,606 

QTc по формуле 

Фредерика, мс 

239 (224 ÷ 

266) 

253 (242 ÷ 

254) 

257 (244 ÷ 

258) 
0,554 

ЭКГ после экспозиции препаратов 

RR, мс 203 (167 – 

250) 

200 (186 – 

207) 

213 (203 – 

218) 
0,719 

QT, мс 131 (104 ÷ 

145) 

149 (137 ÷ 

165) 

147 (139 ÷ 

150) 
0,213 

QTc по формуле 

Базетта, мс 

290 (255 ÷ 

321) 

342 (308 ÷ 

345) 

317 (299 ÷ 

318) 
0,249 

QTc по формуле 

Фредерика, мс 

222 (189 ÷ 

246) 

261 (233 ÷ 

268) 

246 (232 ÷ 

247) 
0,180 

Абсолютное удлинение интервалов при втором измерении в сравнении с 

первым 

Разность QT, мс -32 (-40 ÷ 

17) 
5 (-3 ÷ 12) 0 (-5 ÷ 5) 0,536 

Разность QTc по 

формуле Базетта, мс 

-78 (-79 ÷ 

23) 
8 (-3 ÷ 16) 

-18 (-23 ÷ 

14) 
0,495 
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Разность QTc по 

формуле 

Фредерика, мс 

-58 (-64 ÷ 

21) 
7 (-5 ÷ 15) 

-11 (-12 ÷ 

10) 
0,572 

*Сравнение трёх групп, критерий Краскала-Уоллиса 

Не было получено удлинения интервала QT и расчётных значений QTc при 

введении кроликам обоих изученных фторхинолонов в сравнении с контрольной 

группой. Не выявлено разности динамики указанных параметров при анализе 

повторных измерений в целом между тремя группами (λ Уилкса; для QT р=0,555, 

для QTc по формуле Базетта р=0,433, для QTc по формуле Фредерика р=0,464). 

В целом данный результат может свидетельствовать о том, что 

использованная экспериментальная модель требует коррекции. В исследовании 

кардиотоксичности фторхинолонов [3], проводимом на крысах, были 

использованы дозировки 150 и 300 мг/кг, соответствующие эквивалентным 

дозам для кролика 75 и 150 мг/кг [5]. Экспозиция препарата составила 56 дней, 

что значительно превышает длительность введения фторхинолонов в текущем 

исследовании. Стойкий кардиотоксический эффект удалось получить лишь при 

использовании наибольшей дозы. В работе [7] были использованы ещё большие 

дозировки – 300 и 900 мг/кг (эквивалентно 150 и 450 мг/кг для кролика), но 

исследовалось влияние фторхинолонов на структуру хрящевой ткани. 

Выводы: 

1. Введение кроликам ципрофлоксацина и левофлоксацина в дозе 75 

мг/кг/сутки в течение 3 недель не позволяет получить стойкого 

кардиотоксического эффекта, в связи с чем требуется коррекция 

экспериментальной методики. 
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