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Резюме
Цель
Изучить изменение спектральных характеристик вариабельности ритма сердца под влиянием антиаритми-
ков I класса этмозина и этацизина у крыс.

Материалы и методы
Использовали метод спектрального анализа вариабельности ритма сердца с помощью компьютерного ком-
плекса «Астрокард» (Россия).

Результаты
Установлено, что на фоне этмозина снижается доля очень медленных частот VLF и возрастают доли медлен-
ных LF и быстрых HF частот на 33 % и 37 % соответственно. Этацизин вызывает снижение общей мощности 
спектра на 81 % и, как следствие, уменьшение мощностей всех отделов спектра: очень медленных VLF, мед-
ленных LF и быстрых HF на 83 %, 73 % и 87 % соответственно. При анализе структуры спектра наблюдается 
уменьшение доли колебаний, соответствующих области высоких частот (HF) на 39 % и  увеличение низких 
частот (LF) на 17 %.

Выводы
Этмозин вызывает увеличение роли вегетативной нервной системы в регуляции сердечного ритма по срав-
нению с гуморальными, при этом соотношение симпатических и парасимпатических влияний не изменяется. 
Этацизин вызывает снижение вариабельности сердечного ритма у экспериментальных животных, тогда как 
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этмозин не изменяет вариабельность сердечного ритма. На фоне этацизина наблюдается увеличение симпа-
тической активности на миокард.
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Summary
Objective
 To investigate the change of spectral characteristics of heart rate variability of outbreed male rats under the influence 
of Class I antiarrhythmic drugs Ethmozine and Ethacizin. 

Materials and methods
Heart rate variability was estimated using the method of spectral analysis assessed with the “Astrocard” equipment 
(Russia).

Results
We demonstrated that Ethmozine administration decreased the percentage of very low frequency (VLF) and increased 
the proportion of low (LF) and high (HF) frequency waves by 33% and 37%, respectively. Ethacizin decreased the total 
spectral power by 81% and consequently led to reduction of all spectral parts’ amplitude: VLF, LF, HF oscillations were 
reduced by 83%, 73% and 87%, respectively. Analysis of spectral structure revealed the decrease of HF oscillations 
number by 37% and the increase of LF oscillations number by 17%.

Conclusions
Ethmozine increased the role of vegetative nervous system in cardiac rhythm regulation versus humoral factors 
without changing the interrelation between sympathetic and parasympathetic influences. Ethacizin decreased cardiac 
rhythm variability in our animal model, when ethmozine did not change heart rhythm variability. Ethacizin increased the 
influence of sympathetic nervous system on myocardium. 

Key words
Variability of heart rate, class I  ahtiarrhythmics, drug of class I, Ethmozine, Ethacizin

Список сокращений
ВСР 	 — ​вариабельность сердечного ритма;
TP 	 — ​полная мощность спектра;
VLF 	 — ​мощность спектра очень низких частот;

LF 	 — ​мощность спектра низких частот;
HF 	 — ​мощность спектра высоких частот.

Введение
В  последнее время спектральный анализ вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР), позволяющий 
оценить влияние гуморальных и  вегетативных 
факторов на хронотропную функцию сердца, при-
влекает всё большее внимание исследователей 

благодаря своей высокой информативности и про-
стоте [1, 2, 3, 4]. Исследования, посвящённые эф-
фективному подбору препаратов для лечения мно-
гих заболеваний с помощью современных методов, 
таких как анализ ВСР, а также дисперсионного кар-
тирования ЭКГ [4, 5, 6] вызывают большой интерес. 
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Сообщается об использовании спектральных пока-
зателей при назначении терапии гипертонической 
болезни, нарушений сердечного ритма, инфаркте 
миокарда и других заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы [6, 7, 8]. Применение данного мето-
да в  экспериментальных исследованиях получает 
в настоящее время всё большее развитие [1].

Хорошо известно, что при ишемии и  инфаркте 
миокарда, а  также при устойчивой желудочковой 
тахикардии наблюдается усиление влияния сим-
патической нервной системы на сердце [9]. Вместе 
с тем, установлено, что действие многих антиарит-
мических веществ ослабляется в  условиях увели-
чения симпатических влияний на сердце. В экспе-
рименте и клинике обнаружено, что на фоне инфу-
зии изопротеренола антиаритмическое действие 
препаратов I  класса [10, 11, 12] может ослаблять-
ся в значительной степени, а также извращаться. 
Известно, что анализ ВСР имеет важное значение 
в  прогнозе сердечно-сосудистых заболеваний. 
Антиаритмические вещества, как правило, входят 
в  комбинированную терапию ишемии и  инфаркта 
миокарда, а  также используются самостоятельно 
при лечении различных нарушений ритма сердца.

Антиаритмические препараты этмозин и  эта-
цизин относятся к  I  классу по классификации 
Вауган-Вильямса, являются w-аминоацильными 
производными фенотиазина. Этмозин проявляет 
свойства подклассов IA и  IB, не влияет на сокра-
тимость и проводимость миокарда, не снижает ар-
териальное давление [13, 14], оказывает умерен-
ное коронарорасширяющее, спазмолитическое, 
м-холинолитическое действие. Этмозин эффекти-
вен при экстрасистолиях, пароксизмальной тахи-
кардии и  мерцательной аритмии [15]. По кинети-
ческим параметрам связывания с натриевыми ка-
налами этмозин можно отнести к подклассу IC [16]. 
Однако этмозин блокирует натриевые каналы 
в инактивированном состоянии подобно препара-
там IB подкласса [13, 17]. Этацизин уменьшает мак-
симально воспроизводимую частоту сокращений 
предсердий и  желудочков, эффективен на акони-
тиновой модели аритмии [18], а также значительно 
уменьшает число эктопических сокращений при 
экспериментальном инфаркте миокарда у  собак 
[19], он способствует уменьшению зоны ишемии, 
а также увеличивает коронарный кровоток [17, 18]. 
Электрофизиологические исследования показали, 
что этацизин блокирует не только быстрый вхо-
дящий натриевый ток, но и медленный входящий 
кальциевый ток [17, 19]. В  клинике этацизин эф-

фективен при наджелудочковых и  желудочковых 
аритмиях.

Методы и методы
Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние влияния антиаритмических препаратов I клас-
са этмозина и этацизина на спектральные характе-
ристики ВСР у крыс.

Опыты проводили на беспородных крысах-сам-
цах массой 170–200 г. Животных содержали в вива-
рии по 10 особей в клетке, с необращённым 12-ча-
совым режимом, при температуре 22–24 °С и влаж-
ности 60 %, на стандартной диете.

У  животных регистрировали ЭКГ с  помощью 
электродов, закрепленных на грудной клетке спе-
циальной манжетой. Для регистрации ЭКГ исполь-
зовали компьютерный комплекс «Поли-Спектр-
Ритм» (Россия). ЭКГ регистрировали в  течение 
5 мин. Этмозин и этацизин вводили в дозе 2 мг/кг 
и 1 мг/кг соответственно в объеме 0,2 мл внутри-
брюшинно за 30  мин перед регистрацией ЭКГ. 
В  контрольной серии животным вводили физио-
логический раствор внутрибрюшинно в количестве 
0,2 мл. После регистрации ЭКГ проводили спек-
тральный анализ ВСР. В используемой программе 
реализована основная система спектрального ана-
лиза [20]. Рассчитывали следующие показатели 
[20, 21]:

•	 RRNN, мс — ​средняя длительность интерва-
лов RR;

•	 TP, мс2 — ​полная мощность спектра колебаний 
интервалов RR;

•	 VLF, мс2 — ​мощность спектра интервалов RR 
в области очень низких частот;

•	 LF, мс2 — ​мощность спектра интервалов RR 
в области низких частот;

•	 HF, мс2 — ​мощность спектра интервалов RR 
в области высоких частот;

•	 LFnorm, у.е. — ​мощность спектра интервалов 
RR в  области низких частот в  нормализованных 
единицах;

•	 HFnorm, у.е. — ​мощность спектра интервалов 
RR в  области высоких частот в  нормализованных 
единицах; (относительные значения каждой спек-
тральной компоненты по отношению к общей мощ-
ности за вычетом VLF компоненты);

•	 %VLF — ​процент колебаний очень низкой ча-
стоты в общей мощности спектра;

•	 %LF — ​процент колебаний низкой частоты 
в общей мощности спектра;
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•	 %HF — ​процент колебаний высокой частоты 
в общей мощности спектра.

Изучали характеристики ВСР у крыс в контроль-
ной серии (при введении физиологического рас-
твора) и  на фоне введения препаратов этмозина 
и  этацизина. Результаты обрабатывали статисти-
ческим методом однофакторного дисперсионного 
анализа. Для оценки межгрупповых различий ис-
пользовали критерий Ньюмена-Кейлса.

Результаты и обсуждение

Влияние этмозина на спектральные показатели 
ВСР у крыс.
Этмозин не вызывает достоверного изменения ТР 
(табл. 1).

На фоне этмозина происходит снижение мощно-
сти спектра VLF на 22 %, и повышение мощности LF 
на 64 % (рис. 1).

Наблюдается тенденция к повышению абсолют-
ного значения мощности спектра HF. При анализе 
структуры спектра показано, что снижается доля 
VLF и возрастают доли LF и HF на 33 % и 37 % соот-
ветственно. Таким образом, при неизменной мощ-
ности спектра, характеризующей ВСР, на фоне эт-
мозина уменьшается роль гуморальных факторов 
и возрастает влияние вегетативных. Соотношение 
между симпатическими и  парасимпатическими 
влияниями существенно не изменяется. Этмозин 
не вызывает достоверного изменения ЧСС.

2. Влияние этацизина на спектральные 
показатели ВСР у крыс.
Этацизин вызывает снижение общей мощности 
спектра на 81 % и, как следствие, уменьшение 
мощностей всех отделов спектра: VLF, LF и HF на 
83 %, 73 % и  87 % соответственно. При анализе 
структуры спектра наблюдается уменьшение доли 
колебаний, соответствующих HF на 39 % и  увели-
чение LF на 17 %. Аналогичные изменения наблю-
даются при анализе показателей мощностей спек-
тров, выраженных в  нормализованных единицах. 
Показатели, выраженные в нормализованных еди-
ницах, показывают изменения мощности спектра 
в области низких и высоких колебаний, и не учиты-
вают изменения мощности спектра в области очень 
низких частот и, таким образом, отражают взаим-
ные изменения симпатического и парасимпатиче-
ского отделов вегетативной нервной системы. На 
фоне этацизина наблюдается увеличение мощно-
сти спектра в области низких частот на 8,6 % и сни-

жение мощности в области высоких частот на 43 %. 
Таким образом, этацизин вызывает выраженное 
снижение ВСР, повышение симпатических влия-
ний на миокард и уменьшение роли блуждающего 

Таблица 1
Изменение статистических параметров 

и спектральных характеристик вариабельности 
сердечного ритма у крыс под влиянием этмозина  

(2 мг/кг, в/б) и этацизина (1 мг/кг, в/б) (n=10)

Показатели Контрольная 
серия Этмозин Этацизин

Статистические параметры
1. RRmin, мс 118,3±1,75 118,5±4,7 117,7±3,84
Р* >0,05 >0,05
2. RRmax, мс 156,8±9,3 162,3±11,7 149,9±12,9
Р* >0,05 >0,05
3. RRNN, мс 133,8±5,8 131,8±4,4 130,4±4,87
Р* >0,05 >0,05
4. CV, % 4,3±1,8 5,3±1,33 3,9±1,05
Р* >0,05 >0,05

Спектральные характеристики
5. TP, мс2 277±15,5 277,4±79,3 53,19±10,9*
Р* >0,05 0,0001
6. VLF, мс2 205,5±16,3 160,9±53* 35,1±8,07*
Р* 0,02 0,0001
7. LF, мс2 59,8±9,25 97,9±35,7* 16,4±4,3*
Р* 0,004 0,0001
8. HF, мс2 12,5±4,25 18,7±8,6 1,6±0,56*
Р* >0,05 0,0001
9. LF norm, n.u. 82,8±1,8 83,9±4,8 89,9±4,9*
Р* >0,05 0,0001
10. HF norm,n.u. 17,2±1,8 16,1±4,8 9,8±4,37*
Р* >0,05 0,0001
11. LF/HF 4,96±0,7 5,6±1,7 10,6±3,8*
Р* >0,05 0,0001
12. %VLF 68,1±5,1 57,9±7,9* 65,9±5,9
Р* 0,003 >0,05
13. %LF 26,4±4,1 35,1±7,3* 30,98±5,7
Р* 0,004 >0,05
14. %HF 5,12±1,27 7±2,1* 3,1±0,98*
Р* 0,026 0,0001

RRmin, мс — ​минимальная продолжительность интервала R-R;
RRmax, мс — ​максимальная продолжительность интервала R-R;
RRNN, мс — ​средняя длительность интервалов R-R;
CV, % — ​коэффициент вариации ряда интервалов R-R;
TP, мс2 — ​полная мощность спектра колебаний ЧСС;
VLF, мс2 — ​мощность спектра ЧСС в области очень низких 
частот;
LF, мс2 — ​мощность спектра ЧСС в области низких частот;
LFnorm,у.е.–мощность спектра ЧСС в области низких частот 
в нормализованных единицах;
HF, мс2 — ​мощность спектра ЧСС в области высоких частот;
HFnorm,у.е. — мощность спектра ЧСС в области высоких частот 
в нормализованных единицах;
LF/HF — ​соотношение мощностей спектра ЧСС в области 
низких и высоких частот;
%VLF — ​процент колебаний очень низкой частоты в общей 
мощности спектра;
%LF — ​процент колебаний низкой частоты  в общей мощности 
спектра;
%HF — ​процент колебаний высокой частоты  в общей мощности 
спектра.
* достоверность отличий серии этмозина и этацизина от 
контрольных значений
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нерва в регуляции сердечного ритма. Этацизин не 
вызывает изменения ЧСС.

Этацизин вызывает значительное снижение 
ВСР у  крыс, тогда как этмозин не изменяет это-
го показателя. Значительное уменьшение ВСР на 
фоне этацизина по сравнению с  этмозином, по-
видимому, связано с наличием у него способности 
блокировать кальциевые каналы. В  литературе 
имеются данные о  выраженном снижении ВСР 
под влиянием блокаторов кальциевого тока [6]. 
Следует отметить, что этацизин вызывает умень-
шение влияния блуждающего нерва на сердце жи-
вотных и  увеличение симпатической активности. 
Влияние гуморальных факторов на регуляцию сер-
дечного ритма на фоне этацизина значительно не 
изменяется. Этмозин вызывает на фоне снижения 
роли гуморальных факторов увеличение влияния 
вегетативной нервной системы на хронотропную 

функцию сердца. При этом изменения соотноше-
ния симпатических и парасимпатических влияний 
не наблюдается.

Заключение
Этацизин вызывает снижение ВСР у крыс в отли-
чие от этмозина, на фоне которого этот показатель 
не изменяется.

На фоне этацизина отмечено увеличение сим-
патической активности на миокард у эксперимен-
тальных животных, роль гуморальных факторов 
в регуляции сердечного ритма значительно не из-
меняется.

На фоне этмозина наблюдается уменьшение 
влияния гуморальной регуляции сердечного ритма. 
Роль вегетативной нервной системы возрастает, 
при этом соотношение симпатических и парасим-
патических влияний не изменяется.
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