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РЕЗЮМЕ 

Исследовано влияние ацетилсалициловой кислоты (АСК) и ее комплексных соединений с металлами 

кобальта, цинка, никеля и марганца в дозах 5, 10 и 20 мг/кг на электрокардиографические показатели крыс. 

Показано, что после введения животным АСК и тестируемых салицилатов во всех исследуемых дозах 

наблюдалось статистически значимое увеличение длительности комплекса QRS относительно значений этого 

показателя в контрольной группе животных, наиболее выраженное после введения салицилата кобальта в 

дозе 20 мг/кг как относительно значений этого показателя в контрольной группе, так и у животных, получавших 

АСК. Анализ длительности интервала QT также продемонстрировал рост данного показателя у животных всех 

групп, однако наиболее выраженное после введения салицилата марганца. Установлено, что тестируемые 

салицилаты обладают не только более выраженными, но зачастую и качественно новыми по сравнению с АСК 

кардиотропными эффектами. 

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, салицилаты, электрокардиографические 
показатели. 
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SUMMARY 

The effect of acetylsalicylic acid (ASA) and its complex compounds with cobalt, zinc, nickel and manganese met- 

als at doses of 5, 10 and 20 mg/kg on the electrocardiographic parameters of rats was studied. It was shown that after 

administration of ASA and the tested salicylates to animals in all the studied doses, there was a statistically significant 

increase in the duration of the QRS complex relative to the values of this indicator in the control group of animals, most 

pronounced after administration of cobalt salicylate at a dose of 20 mg/kg both relative to the values of this indicator 

in the control group and in animals treated with ASA. The analysis of the duration of the QT interval also showed an 

increase in this indicator in animals of all groups, but the most pronounced after the introduction of manganese salicy- 

late. It was found that the tested salicylates have not only more pronounced, but often qualitatively new cardiotropic 

effects compared to ASA. 

Key words: acetylsalicylic acid, salicylates, electrocardiographic parameters. 

 

В настоящее время известно, что салицила- 
ты различных металлов обладают выраженны- 
ми кардиотропными эффектами, что позволяет 
рассматривать данные соединения в качестве 
кандидатов в новые фармакологические препа- 
раты [1]. В частности, показано, что соединения 
ацетилсалициловой кислоты (АСК), имеющие в 
составе металлы –комплексообразователи Co

2+
, 

Zn
2+

, Ni
2+

, Mn
2+

оказывают выраженный эффект 

на показатели центральной и периферической 
гемодинамики животных. Причем тестируемые 
салицилаты обладают не только более выражен- 
ными, но зачастую и качественно новыми по 
сравнению с АСК кардиотропными эффектами 
[2]. Поэтому, учитывая перспективность ис- 
следования биологических эффектов комплекс- 
ных соединений АСК с металлами, актуальным 
является установление дозовой зависимости 
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действия салицилатов на сердечно-сосудистую 
систему (ССС). Вместе с тем в современной 
литературе мы не обнаружили результатов до- 
клинических исследований прямого влияния 
салицилатов Co

2+
, Zn

2+
, Ni

2+
 и Mn

2+
 на работу 

миокарда, в том числе электрокардиографиче- 
ские (ЭКГ) показатели человека и лабораторных 
животных. При этом метод ЭКГ позволяет по- 
лучить представление об интегральных харак- 
теристиках деятельности ССС и межсистемных 
механизмах регуляции, в связи с чем остается 
значимым в экспериментальной физиологии, 
патофизиологии, клинических и доклиниче- 
ских исследованиях и имеет широкие перспек- 
тивы как при оценке эффективности различных 
лекарственных препаратов, так и фармакологи- 
ческой безопасности и кардиотоксичности ново- 
синтезированных химических соединений. 

В связи с этим целью настоящего исследова- 
ния явилось выявление изменений показателей 
ЭКГ крыс под влиянием АСК и ее комплексных 
соединений с металлами кобальта, цинка, нике- 
ля и марганца в дозах 5, 10 и 20 мг/кг. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Экспериментальные исследования проводи- 
лись на базе Центра коллективного пользования 
научным оборудованием «Экспериментальная 
физиология и биофизика» Крымского феде- 
рального университета им. В.И. Вернадского 
на кафедре физиологии человека и животных и 
биофизики. 

В исследовании использовались 160 лабо- 
раторных половозрелых крыс-самцов 180-250 
грамм линии Вистар («ФГУП «Питомник лабо- 
раторных животных «Рапполово»), прошедших 
карантин не менее 14 дней. Животные содержа- 
лись в стандартных условиях вивария. Все ис- 
следования на животных проводили в соответ- 
ствии с принципами, изложенными в директиве 
2010/63/ЕС Европейского парламента и Совета 
Европейского Союза от 22.09.2010 г. о защите 
животных, используемых в научных целях. 

В ходе эксперимента было проведено иссле- 
дование биологической эффективности АСК, ка- 
тионов металлов Co

2+
, Zn

2+
, Ni

2+
 и Mn

2+
 в дозах 

5, 10 и 20 мг/кг (чистота не менее 98,0 %; син- 
тезированы на кафедре общей и неорганической 
химии Крымского федерального университета 
имени В.И. Вернадского). Животные были раз- 
делены на 16 групп: 

1 – контрольная (К) – животным проводили 
внутрибрюшинные инъекции физиологического 
раствора (NaCl, 0,9 %) объемом 0,2 мл; 

2 – 4 – животным данных групп осуществля- 
ли внутрибрюшинные инъекции АСК в дозах 5, 
10 и 20 мг/кг соответственно объемом 0,2 мл; 

5–7 – группы животных, которым проводили 
внутрибрюшинные инъекции салицилата ко- 
бальта в дозах 5, 10 и 20 мг/кг соответственно 
объемом 0,2 мл; 

8 – 10– животным данных групп проводили 
внутрибрюшинные инъекции салицилата цинка 
в дозах 5, 10 и 20 мг/кг соответственно объемом 
0,2 мл. 

11 – 13 – группы животных, которым прово- 
дили внутрибрюшинные инъекции салицилата 
никеля в дозах 5, 10 и 20 мг/кг соответственно 
объемом 0,2 мл; 

14 – 16– животным данных групп проводили 
внутрибрюшинные инъекции салицилата мар- 
ганца в дозах 5, 10 и 20 мг/кг соответственно 
объемом 0,2 мл. 

Параметры ЭКГ у животных всех групп были 
зарегистрированы во II стандартном отведении 
на компьютерном полиграфе «Biopac MP-150» 
(«Biopac Systems, Inc.», США) в условиях ин- 
галяционного изофлуранового наркоза, с целью 
минимизации артефактов, искажающих запись 
ЭКГ [3]. Для этого, не ранее чем через 20 ми- 
нут после внутрибрюшинного введения АСК и 
тестируемых салицилатов, животным инвазивно 
накладывали игольчатые датчики по стандарт- 
ной схеме (верхние конечности– на предплечьях, 
нижние конечности– на внутренней стороне бе- 
дра) после чего, в течение 5±3 мин регистриро- 
вали кривую ЭКГ. Для оценки длительности зуб- 
цов ЭКГ у всех животных с помощью программы 
Aсknowledge («Biopac Systems, Inc.», США) вы- 
числяли частоту сердечных сокращений (ЧСС) на 
участке свободном от артефактов длительностью 
не менее 60 секунд, после чего проводили усред- 
нение данного участка с последующим расчетом 
длительности комплекса. В качестве наиболее 
существенных параметров ЭКГ у крыс выделе- 
ны комплекс QRS (сек, отражает деполяризацию 
желудочков) и интервал QT (сек, временной про- 
межуток между началом деполяризации миокар- 
да желудочков и окончанием их реполяризации), 
которые имеют практическое значение для адек- 
ватной интерпретации данных эксперименталь- 
ных исследований [3]. 

Согласно данным литературы [4], у наркоти- 
зированных животных значения как ЧСС, так и 
длительности составляющих кардиокомплекса 

отличаются вариабельностью, что связано с ви- 
дом применяемой анестезии [4]. Известно, что 
различные препараты могут привести к веге- 
тативным и сердечным изменениям различной 

степени [5], однако большинство исследователей 
отмечает, что к действию анестетика наиболее 

чувствительным параметром является ЧСС [5; 6]. 
Таким образом, поскольку параметры ЭКГ 

и эффекты тестируемых соединений могут су- 



щественно отличаться у наркотизированных и 
ненаркотизированных животных, целесообразно 
все исследования проводить с обязательным ис- 
пользованием контрольной группы, что и было 
осуществлено в данном исследовании. 

Расчеты, статистическая обработка и графи- 
ческое оформление полученных в работе дан- 
ных проводились с использованием программ 
«Acq Knowledge 4.2 for MP150», Microsoft 
Excel, StatSoft STATISTICA 8. Достоверность 
статистических различий между контрольной 
и экспериментальными группами определяли с 
помощью критерия Манна-Уитни, а достовер- 
ность статистических различий между дозами 
тестируемых соединений определяли с помо- 
щью критерия Дана. 

Для анализа эффективности биологического 
действия соединений АСК с металлами по срав- 
нению с молекулой предшественницей (АСК) 
проводился расчет коэффициента эффективно- 
сти (КЭ): 

отношению к контрольным значениям (рис. 1). 
Наиболее выраженное снижение ЧСС было за- 
регистрировано при введении АССo

2+
 в дозе 20 

мг/кг – на 25,31 % (p≤0,05) относительно кон- 
трольных значений и на 10,18% (p≤0,05), отно- 
сительно значений, зарегистрированных в груп- 
пе крыс, которым вводили АСК в той же дозе 
(рис. 1). 

Отметим, что при введении лабораторным 
животным как АСZn

2+
, так и АСNi

2+
 в дозах 5, 10 

и 20 мг/кг наблюдалось однонаправленное сни- 
жение ЧСС: в дозе 5 мг/кг –на 9,16 % (р≤0,05) 
и на 12,38% (р≤0,05), 10 мг/к г– на 10,81 % 
(р≤0,05) и на 12,89 % (р≤0,05) и 20 мг/кг на 12,65 
% (р≤0,05) и на 13,41 % (р≤0,05) соответственно 
по отношению к значениям этого показателя в 
контрольной группе животных (рис. 1). 

Следует отдельно отметить снижение значе- 
ний ЧСС при введении АСMn

2+
. Так, под вли- 

янием АСMn
2+

 в дозе 5 мг/кг значения ЧСС у 
исследуемых животных снизились на 21,01 % 

КЭ = (АС  
мет. – АСК)/АСК, (1) (р≤0,05), при этом введение АСMn

2+
 в дозах 10 и 

где АС
мет. 

– показатели ЭКГ, зарегистрирован- 
ные у животных при введении салицилатов Сo

2+
, 

Zn
2+

, Ni
2+

, Mn
2+

 (средние значения измерений в 
каждой экспериментальной группе); АСК – по- 
казатели ЭКГ, зарегистрированные у животных 
при введении АСК (средние значения измерений 
во 2, 3, 4-ой экспериментальных группах). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При анализе ЭКГ у животных контрольной 
группы после внутрибрюшинного введения 
физиологического раствора исследуемые пока- 
затели ЭКГ соответствовали нормальным значе- 
ниям для крыс линии Wistar [3]: ЧСС – 401,84 
±4,63 ударов в минуту, длительность комплекса 
QRS– 0,04±0,02 сек; длительность интервала 
QT– 0,09±0,01 сек., что согласуется с результа- 
тами других экспериментальных исследований 
[7; 8] (рис. 1; рис. 2 – а, б). 

Изменение ЧСС у животных под влиянием 
АСК и салицилатов металлов кобальта, цин- 
ка, никеля и марганца. 

Результаты настоящего исследования свиде- 
тельствуют о том, что введение крысам АСК в 
дозах 5, 10 и 20 мг/кг приводило к снижению 
ЧСС на 13,34 % (p≤0,05), 14,35 % (p≤0,05) и 
16,84 % (p≤0,05) соответственно по отношению 
к значениям данного показателя, зарегистриро- 
ванного в контрольной группе животных (рис. 
1), что согласуется с нашими данными, получен- 
ными ранее на ненаркотизированных животных 
[2]. 

При введении животным АССo2+ в дозах 5 
и 10 мг/кг также было зарегистрировано сни- 
жение ЧСС в среднем на 12,26 % (p≤0,05) по 

20 мг/кг вызывало максимальное снижение ЧСС 
у исследуемых животных в среднем на 28,13 % 
(р≤0,05) по отношению к контрольным значени- 
ям и на 8,85 % (р≤0,05), на 15,10 % (р≤0,05) и 
14,59 % (р≤0,05) соответственно по отношению 
к значениям, зарегистрированным в группе жи- 
вотных, которым вводили АСК в тех же дозах 
(рис. 1). 

 

Рис. 1. Изменения частоты сердечных сокра- 
щений у крыс при введении ацетилсалицило- 
вой кислоты (АСК) и салицилатов кобальта 
(АССo

2+
), цинка (АСZn

2+
), никеля (АСNi

2+
) и 

марганца (АСMn
2+

) в дозах 5,10, 20 мг/кг относи- 
тельно значений в контрольной группе живот- 

ных, принятых за 100 % 

Примечание: * – уровень достоверности раз- 
личий по критерию Манна-Уитни относительно 
значений показателей в контроле; # - уровень до- 
стоверности различий по критерию Манна-Уит- 
ни относительно значений показателей в группе 
животных, получавших АСК. 



Изменение длительности комплекса QRS на 
ЭКГ животных под влиянием АСК и салицилатов 
металлов кобальта, цинка, никеля и марганца. 

Введение АСК крысам в дозах 5, 10 и 20 мг/ 
кг приводило к достоверному увеличению дли- 
тельности комплекса QRS в среднем на 25,00 % 
(p≤0,001) по отношению к контрольной группе 
животных (рис. 2-а). 

Аналогично действию АСК при введении 
животным салицилата кобальта в дозах 5 и 10 
мг/кг зарегистрировано увеличение длитель- 
ности комплекса QRS на 35,00 % (p≤0,05) и 
47,50 % (p≤0,05) соответственно относительно 
контрольной группы. При этом максимального 
увеличения QRS достигал при АССo

2+
 в дозе 20 

мг/кг – на 150% (p≤0,05) по отношению к значе- 
ниям, зарегистрированным в контрольной груп- 
пе животных (рис. 2-а). Следует отметить, что 
после введении крысам АССo

2+
 в дозах 10 и 20 

мг/кг длительность комплекса QRS была боль- 
ше на 18,00 % (p≤0,05) и 100,00 % (p≤0,05), чем 
при введении АСК в тех же дозах, что отражено 
в положительных значениях коэффициента эф- 
фективности (рис. 3-а). 

Наблюдались и дозовые различия: увеличе- 
ние длительности комплекса QRS у животных 
после введения данного соединения в дозе 20 
мг/кг было выражено на 8,00 % (p≤0,05) и 18,00 
% (p≤0,05) больше по сравнению с его значени- 
ями после введения животным в дозах 5 и 10 мг/ 
кг (рис. 2-а). 

После введения животным салицилата цин- 
ка в дозе 5 мг/кг, аналогично с АСК, длитель- 
ность комплекса QRS увеличилась на 15,00% 
(p≤0,001), а в дозе 10 и 20 мг/кг – в среднем на 
25,00% (р≤0,001) соответственно по отношению 
к значениям этого показателя в контрольной 
группе животных (рис. 2-а). При этом значения 
показателя QRS достоверно не отличались от 
таковых в группе животных, получавших инъ- 
екции АСК (рис. 2-а), о чем свидетельствует КЭ, 
близкий к нулю (рис. 3-а). 

При введении животным салицилата никеля 
в дозах 5, 10 и 20 мг/кг зарегистрировано увели- 
чение длительности комплекса QRS в среднем 
на 48,33% (p≤0,001) по отношению к значениям 
этого показателя в контрольной группе живот- 
ных (рис. 2-а). Нужно отметить, что введение 
животным АСNi2+ в дозах 10 и 20 мг/кг вызва- 
ло более выраженное увеличение длительности 
комплекса QRS в среднем на 20,00% (p≤0,001) 
относительно значений этих показателей груп- 
пы животных, получавших АСК, о чем свиде- 
тельствует положительный КЭ (рис. 2-а, 3-а). 

Введение салицилата марганца крысам в до- 
зах 5, 10 и 20 мг/кг приводило к достоверному 
увеличению длительности комплекса QRS на 
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Рис. 2. Изменения длительности комплекса QRS 
в сек. (а) и интервала QT в сек. (б) на электро- 

кардиограмме животных при введении ацетил- 
салициловой кислоты (АСК) и салицилатов ко- 

бальта (АССo
2+

), цинка (АСZn
2+

), никеля (АСNi
2+

) 
и марганца (АСMn

2+
) в дозах 5, 10, 20 мг/кг 

Примечание: * – уровень достоверности раз- 
личий по критерию Манна-Уитни относитель- 
но значений показателей в контроле; # - уровень 
достоверности различий по критерию Манна- 
Уитни относительно 

 
37,50 % (p≤0,001), 32,50 % (p≤0,001) и 50,00 
% (p≤0,001) соответственно по отношению к 
таковой в контрольной группе животных (рис. 
2-а). При этом после введения крысам АСMn2+ 
в дозе 20 мг/кг значения показателя QRS были 
больше на 20,00 % (p≤0,001), чем при введении 
АСК в той же дозе, что отражено в положитель- 
ных значениях КЭ (рис. 2-а, 3-а). 

Изменение длительности интервала QТ на 
ЭКГ животных под влиянием АСК и катионов 
металлов кобальта, цинка, никеля и марганца. 

После введения АСК и салицилата кобальта 
в дозах 5 и 10 мг/кг значения длительности ин- 
тервала QТ однонаправленно увеличивались в 
среднем на 33,33% (р≤0,001), а в дозе в 20 мг/ 
кг – на 44,44% (р≤0,001) относительно значений 
этого показателя в контрольной группе живот- 
ных (рис. 2- б). 

После введения крысам салицилата цинка в 
дозе 5 мг/кг также произошло увеличение дли- 
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Рис. 3. Коэффициенты эффективности (КЭ) 
показателей электрокардиограммы: комплек- 
са QRS (a) и интервала QT (б) у животных при 
введении салицилатов Сo

2+
, Zn

2+
, Ni

2+
 и Mn

2+
в 

дозах 5, 10 и 20 мг/кг в сравнении со значениями 
этих показателей у животных при введении АСК 

в тех же дозах 

 
 

тельности интервала QT на 28,88% (р≤0,001), 
а в дозах 10 и 20 мг/кг в среднем на 33,33 % 
(р≤0,001) относительно значений этого показа- 
теля в контрольной группе животных (рис. 2-б). 
Введение животным АСZn

2+
 в дозе 5 мг/кг вы- 

зывало уменьшение длительности интервала 
QT на 8,34% (p≤0,001) относительно значений 
этого показателя в группе животных, получав- 
ших АСК, о чем свидетельствует отрицательный 
КЭ (рис. 3-б). Следует отметить, что уменьше- 
ние длительности интервала QT при введении 
АСZn

2+
 в дозе 10 и 20 мг/кг лабораторным жи- 

вотным по отношению к группе АСК не дости- 
гало уровня значимости (рис. 2-б). 

Салицилат никеля в дозах 5 и 20 мг/кг также 
вызвал увеличение длительности интервала QT 
на 27,77% (р≤0,001) и 33,33 % (р≤0,001) относи- 
тельно таковых в контрольной группе животных 
(см. рис. 2-б). Однако по сравнению со значе- 
ниями данного показателя в группе животных, 
получавших АСК, длительности интервала QT 
у крыс после введения АСNi

2+
 в дозах 5 и 10 

мг/кг была меньше на 4,16 % (p≤0,001) и 6,66 
% (р≤0,001), о чем свидетельствуют отрица- 

тельные значения КЭ (рис. 2-б, 3-б). Следует 
отметить, что уменьшение длительности интер- 
вала QT при введении АСNi

2+
 в дозе 20 мг/кг 

лабораторным животным, аналогично введению 
АСZn

2+
, не достигало уровня значимости по от- 

ношению к группе АСК (рис. 2-б). 
Наиболее выраженное увеличение длитель- 

ности интервала QT на ЭКГ животных наблю- 
далось при введении салицилата марганца во 
всех дозах в среднем на 74,81 % (p≤0,001) отно- 
сительно значения этого показателя в контроль- 
ной группе и на 27,69 % (p≤0,001) относительно 
значения этого показателя в группе животных, 
получавших АСК, что подтверждается положи- 
тельным КЭ (рис. 2-б, 3- б). 

Таким образом, анализ длительности интер- 
вала показал, что после введения крысам АСК 
и салицилатов кобальта, цинка, никеля и мар- 
ганца во всех исследуемых дозах наблюдалось 
статистически значимое увеличение длительно- 
сти интервала QT, наиболее выраженное после 
введения животным салицилата марганца. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

АСК и тестируемые салицилаты металлов 
при однократном введении в дозах 5, 10 и 20 
мг/кг привели к статистически значимому из- 
менению ЧСС и электрокардиографических по- 
казателей у крыс. 

Результаты анализа изменения ЧСС свиде- 
тельствуют о том, что введение как АСК, так и 
тестируемых салицилатов двухвалентных ме- 
таллов приводит к выраженному отрицательно- 
му хронотропному эффекту на сердечный ритм 
лабораторных животных, при этом максималь- 
ный брадикардический эффект зарегистрирован 
при введении АССo

2+
 и АСMn

2+
 в дозе 20 мг/ 

кг. Как свидетельствуют литературные данные, 
снижение ЧСС под влиянием АСК и ее соеди- 
нений с металлами может происходить за счёт 
блокирования синтеза простагландинов (PGF

2 
и 

PGE2) клетками гладкой мускулатуры кровенос- 
ных сосудов и увеличения вагусных влияний на 
сердце [9; 10]. 

Объективно оценить механизмы развития 
брадикардии у лабораторных животных под 
влиянием АСК и ее производных возможно в ре- 
зультате анализа длительности комплекса QRS и 
интервала QT на ЭКГ. 

Анализ продолжительности комплекса QRS, 
имеющего ведущее значение для оценки функ- 
ции миокарда и отражающего время и характер 
распространения деполяризации по миокарду 
желудочков [8] показал, что, после введения 
животным АСК и салицилатов кобальта, цинка, 
никеля и марганца во всех исследуемых дозах 
наблюдалось статистически значимое увеличе- 



ние длительности комплекса QRS относитель- 
но значений этого показателя в контрольной 
группе животных, наиболее выраженное после 
введения салицилата кобальта в дозе 20 мг/кг, 
как относительно значений этого показателя в 
контрольной группе, так и у животных, полу- 
чавших АСК. 

Изменения ЭКГ крыс под действием АССo
2+

, 
согласно данным литературы, могут свидетель- 
ствовать о развитии патологической брадикар- 
дии вследствие нарушения проводимости мио- 
карда на уровне желудочков [11]. Наши данные 
согласуются с экспериментальными, в которых 
было выявлено, что введение кобальта крысам 
оказывало значительный кардиогенный эффект, 
по своему действию схожий с гипоксией мио- 
карда [11]. При этом кардиотоксический эф- 
фект двухвалентных солей кобальта возникает 
в основном вследствие накопления катиона Co2+ 

внутри клеток миокарда [12]. Возможно, одним 
из кардиотоксических эффектов Co

2+
 является 

нарушение фундаментальных процессов мета- 
болизма энергии в митохондриях, которые не 
могут поддерживать адекватный уровень сокра- 
тительных функций кардиомиоцитов, что влияет 
как на систолу, так и на диастолу [13]. 

Следует обратить внимание на то, что карди- 
отоксический эффект салицилата Co

2+
 выявлен 

только в дозе 20 мг/кг, которая, как показали 
наши исследования острой токсичности тести- 
руемых соединений, приближается к ЛД20, рав- 
ной 30 мг/кг, при которой наблюдалась первая 
смертность животных [2]. По мнению некото- 
рых авторов, существуют пороговые дозы по- 
ступления кобальта в организм, превышение ко- 
торых приводит к возникновению токсического 
эффекта [14]. Действительно, патоморфологи- 
ческие и экспериментальные исследования по- 
казали, что Cо

2+
 может вызвать дозозависимые 

структурные расстройства в тканях миокарда, 
который характеризуется высокой интенсивно- 
стью его метаболизма и считается мишенью его 
токсических эффектов [15], вплоть до некроти- 
ческих изменений в сердце [16]. Результаты ис- 
следований in vitro, проведенных на культурах 
кардиомиоцитов, помогли установить, что двух- 
лористый кобальт стимулирует окислительный 
стресс и апоптоз в дозозависимой манере [17]. 

Таким образом, прямые токсические эффекты 
минеральных солей Co

2+
, особенно в больших 

дозах считаются исключительно негативным 
фактором, однако, если Co

2+
 поступает в орга- 

низм в малых дозах, не превышающих порого- 
вые уровни, то помимо негативных реакций, мы 
можем наблюдать физиологические эффекты, 
которые потенциально могут быть применены 
в практической медицине [18, 19]. 

Наиболее интересными, по нашему мнению, 
оказались данные анализа длительности интер- 
вала QT (электрическая систола сердца), кото- 
рый отражает сумму процессов деполяризации 
и последующей реполяризации миокарда же- 
лудочков. Из данных литературы известно, что 
длительность интервала QT не является посто- 
янной величиной и носит нелинейный обратно 
пропорциональный характер изменению ЧСС 
[20]. При этом в литературе подробно описано 
удлинение интервала QT с последующим раз- 
витием брадикардии под действием разных ле- 
карственных препаратов [20]. Механизмом этого 
явления считают пролонгирование фазы репо- 
ляризации, которая индуцирует ранние постде- 
поляризации и пространственную дисперсию 
рефрактерности [20]. Кроме того, удлинение 
QT является прогностическим критерием для 
определения в доклинических исследованиях 
кардиотоксичности лекарственных препаратов, 
связанной с развитием патологических аритмий 

[21] вследствие нарушения работы ионных кана- 
лов и изменения скорости выхода ионов калия 
из клеток миокарда [22]. 

Полученные нами данные об удлинении ин- 
тервала QT у лабораторных животных на 20 – 30 
% под влиянием АССo

2+
, АСZn

2+
, АСNi

2+
 могут 

быть обусловлены отрицательным хронотроп- 
ным действием данных веществ. Однако выра- 
женное увеличение длительности QT более чем 
на 70 % под влиянием салицилата марганца в 
дозах 5, 10 и 20 мг/кг может быть признаком на- 
рушения проводимости на уровне дистального 
отдела миокарда у тестируемых групп живот- 
ных. 

Экспериментальные данные согласуются с 
литературными, в которых показано, что введе- 
ние ACMn

2+
 в дозах от 0,5 до 5 мг/кг приводит 

к увеличению интервала QT и комплекса QRS в 
ЭКГ мелких лабораторных животных [23], при 
хронической марганцевой интоксикации наблю- 
дается частое (в среднем в два раза чаще, чем 
в контроле) поражение проводящей системы 
сердца в сочетании с тенденцией к брадикардии 
[23]. Кроме того, введение марганца напрямую 
влияет на баланс эритроцитов в миокарде, что 
может играть важную роль в нарушении его со- 
кратительной функции [24]. При этом отметим, 
что выраженное удлинение интервала QT у крыс 
под влиянием однократного введения салици- 
лата марганца во всех исследуемых дозах, со- 
гласно литературным данным [20], может быть 
обусловлено замедлением асинхронной репо- 
ляризации желудочков миокарда, что, следова- 
тельно, обуславливает его электрическую неста- 
бильность и является в последующем причиной 
развития аритмий у исследуемых животных. 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Таким образом, АСК и тестируемые сали- 

цилаты металлов при однократном введении 
в дозах 5, 10 и 20 мг/кг привели к изменению 
электрокардиографических показателей у крыс. 
Установлено, что тестируемые салицилаты об- 
ладают не только более выраженными, но за- 
частую и качественно новыми по сравнению с 
АСК кардиотропными эффектами. 
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