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Про-воспалительные медиаторы – аларми-

ны иммунитета (alarmins of immunity) – PAMРs 

(pathogen-associated molecular patterns) и DAMPs 

(damage-associated molecular patterns) вызывают мор-

фо-гистологические изменения в клетах миокарда 

[11]. Эндогенные медиаторы воспаления DAMPs- цито-

кины, интерлейкины, интерферон, high-mobility group 

protein B1 (HMGB1), белки группы S100, выделяются 

при механических повреждениях, отсутствии перфу-

зии, гипоксии, ишемии, инфаркте миокарда и пр. Ука-

занные факторы провоцируют воспаление сердечной 

ткани, в результате которой развиваются миокардит и 

хроническая сердечная недостаточность [6, 15]. Ком-

понент внешней мембраны грамотрицательныx бакте-

рий –липополисахарид LPS (PAMР) считается основной 

причиной возникновения сердечных дисфункций при 

сепсисе [5]. LPS связывается с “toll-like receptors 4” 

(TLR 4) с помощью CD14-связывающего белка и при-

водит к продукции воспалительных цитокинов [14, 26].

На изолированном сердце мышей и на культу-

ре кардиомиоцитов выявлена общность связывания 

экзогенных и эндогенных аларминов иммунитета с 

идентичными рецепторами – PRRs (pattern recognition 

receptors), и TLR [18]. При этом, наблюдаются дисфунк-

ции проводящей системы и деструкция сердечной тка-

ни, о чем свидетельствует повышение концентрации 

тропонина в крови [3, 15, 22]. Высокая концентрация 

HMGB1 во время сепсиса оказывает отрицательное 

инотропное воздействие на сердце [4, 12]. Исследова-

ниями Торибио Р. и др. [21] выявлено значительное по-

вышение частоты сердца, дыхания и температуры тела 

животных (лошади) при экспериментальном LPS-инду-

цированном сепсисе. В то же время уровень кальция 

в крови у этих животных заметно уменьшался, а кон-

центрация паратиреоидного гормона - увеличивалась. 

Эффект усиления продукции HMGA1 (PAMРs) экзоген-

ным введением LPS наблюдали Цай З. и др. [8]. Патоло-

гии сердечно-сосудистой системы, развивающиеся под 

действием экзогенных/эндогенных аларминов (S100, 

LPS), могут быть следствием дисбаланса кальция в 

организме и непосредственно в самом миокарде [23, 

24]. В наших предыдущих работах [1, 2], обобщающих 

данные литературы, мы пришли к заключению о про-

тиводействии кальцийрегулирующей гормональной 

системы влиянию экзо- и эндогенных провоспалитель-

ных факторов, с вытекающей отсюда возможностью 

коррекции кальциевого гомеостаза, а следовательно, 

патологий сердца указанной гормональной системой. 

Целью настоящей работы явилось изучение in 
vivo эффектов LPS на электрокардиографические па-

раметры сердца (сердечный ритм, скорость передачи 

импульса по атриовентрикулярному узлу, амплитуду и 

длительность желудочкового комплекса), а также на 

механическую систолу сердца. Настоящее исследова-

ние послужит экспериментальным подтверждением 

нашей гипотезы [2] о включении воспалительного ком-

понента с возможным нарушением кальциевого гоме-

остаза в развитие патологий сердца.

Материал и методы исследования
Объектом исследования послужило сердце лягуш-

ки (Rana temporaria). Выбор объекта оправдан способ-

ностью сердца холоднокровных животных экономно 

расходовать энергию и длительно сохранять функцио-

нальную активность вне организма [7, 19].

За 24 часа до проведения эксперимента, экспе-

риментальным животным (10 особей мужского пола) 

внутрибрюшинно вводили LPS фирмы Sigma в дозе 10 
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мкг/100 г массы животного в 1 мл физиологического 

раствора по методике Матур и сотр. [18]. Контрольные 

животные (10 особей мужского пола) получали физи-

ологический раствор в том же объеме. Эксперименты 

проводили в двух сериях: 

- в первой серии в течение 5 минут определя-

ли электрокардиографические показатели ((HR, ам-

плитуду (мВ) и длительность QRS (мс) комплекса, 

длительность РR и QT интервалов (мс)) с помощью 

портативного электрокардиографа (Beijing Rongrui-

Century Science & Technology Co., Ltd., China), пред-

назначенного для мелких лабораторных животных 

(модифицированный OOO BioArt, Армения). Анализ и 

интерпретацию ЭКГ проводили согласно инструкции, 

предложенной Мартином М. [16]:

Р зубец – деполяризация предсердий; 

РR интервал – передача возбуждения через атри-

овентрикулярный узел к желудочкам; 

HR – частота сердечной активности, рассчитыва-

ется по длительности R-R интервала; 

QT интервал - электрическая систола желудочков, 

выражает возбуждение (деполяризацию и реполяри-

зацию) желудочков;

длительность QRS компонента - развитие депо-

ляризующей волны в желудочках;

амплитуда QRS компонента – амплитуда деполя-

ризующей волны в желудочках.

Поскольку ЭКГ не дает представление о механи-

ческой систоле сердца, то во второй серии нами иссле-

дована динамика изменений амплитуды сокращений 

изолированного сердца с помощью фоторегистратора 

(OOO BioArt, Армения). С этой целью после 5-минут-

ной регистрации электрических параметров, сердце 

лягушки, получившей LPS внутрибрюшинно, извлека-

лось из организма и сразу помещалось в кювету фо-

торегистратора, содержащего раствор Рингера для хо-

лоднокровных животных (NaCl – 0,65%, KCl – 0,018%, 

CaCl – 0,02%, NaH2PO4 - 0,03%, pH=7,4). Работа фо-

торегистрирующего прибора основана на принципе 

рассеивания светового потока от сокращающегося 

сердца, приводящего к соответствующему изменению 

показаний фотоприемника. В качестве источника из-

лучения использовался полупроводниковый лазер 

(MOD HLDPM10-650-3, Huey Jann Electronics, China), a 

для оценки интенсивности света – кремниевый фото-

диод ФД-256. 

После аналого-цифрового преобразования с по-

мощью АЦП, сигналы электрокардиографа и фото-

приемника визуализировались на экране дисплея и 

запоминались в ЭВМ согласно разработанному пакету 

программ в среде Lab View.

Статистический анализ полученных данных прово-

дили между двумя группами (контрольная и экспери-

ментальная) по программе ‘’Origine-8,5’’.

Все действия и вмешательства на животных про-

водили согласно международным требованиям («The 

PHS Guide for the Care and Use of Laboratory Animals»). 

Результаты и обсуждение
Изменения электрокардиографических показа-

телей сердца под действием внутрибрюшинного вве-

дения LPS (in vivo) приведены в таблице 1. Динамика 

сдвигов амплитуды сердечных сокращений представ-

лена графически на рис. 1.

Полученные данные свидетельствуют о следую-

щем:

Р зубец – не всегда проявлялся. Подобный факт 

описан и другими исследователями [16] при проведе-

нии ЭКГ у мелких животны;

РR интервал - наблюдался недостоверный отри-

цательный сдвиг;

HR – под действием LPS частота сердца достовер-

но повышалась и достигала до 69,40±4,20 уд/мин по 

сравнению с контролем (53,01±2,18 уд/мин);

Длительность QT интервала - у эксперимен-

тальных особей была достоверно ниже и состав-

ляла 282,25±5,66 мс по сравнению с контролем 

(411,6±37,72 мс);

Длительность QRS компонента – по сравнению с 

показателем контрольных животных его укорочение 

под действием LPS у экспериментальных животных 

было недостоверным; 

Таблица 1
Электрокардиографические параметры сердца после введения LPS 10 мкг/100 г массы лягушки

QRS 
(амплитуда в 

мВ)

QRS 
(длительность в 

мс)

HR (частота 
сокращений сердца 

в уд/мин)

PR (длительность 
в мс)

QT (дительность
в мс)

Контроль 0,23±0,04 78,45±2,33 53,01±2,18 224,0±17,84 411,63±37,72

LPS 0,21±0,06 73,40±4,27
69,40±4,20

p<0,01
178,5±16,2

282,25±5,66
p<0,01
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Амплитуда QRS компонента - не менялась;

Механическая систола сердца – амплитуда со-

кращений сердца под влиянием LPS уменьшалась и к 

концу эксперимента составила 40% от исходной вели-

чины, в то время как у контрольных животных в ука-

занном интервале времени показатель составил – 70% 

(рис. 1). В контроле изолированное сердце сохраняло 

жизнеспособность в течение 30 минут, а под действи-

ем LPS – 20 минут. 

Рис. 1 Динамика изменения амплитуды (в %) сокра-
щений изолированного сердца в контроле и при ин-
траперитонеальном действии LPS (10 мкг/100 г мас-
сы животного)

Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют об отрицательном инотропном и положитель-

ном хронотропном действии LPS в условиях in vivo. 

Увеличение частоты сердечной активности (HR), воз-

можно, связано со скоростью развития желудочкового 

комплекса, о чем свидетельствует укорочение QT ин-

тервала. Хотя полученные результаты не позволяют 

достоверно оценить изменение РR-интервала, но тен-

денция его отрицательного сдвига под влиянием LPS 

может в некоторой мере свидетельствовать об уско-

рении передачи возбуждения по атриовентрикуляр-

ному узлу и по миокарду желудочка (сердце лягушки 

трехкамерное). Такая гипотеза выдвинута и другими 

авторами [10], которые связывают возникновение та-

хикардии и аритмии при септической кардиомиопатии 

с ранним развитием желудочкового комплекса и обра-

зованием эктопических очагов в сердце. 

Анализируя полученные нами результаты и сопо-

ставляя их с данными литературы [10, 17, 20], пред-

полагается, что причиной развития тахикардии под 

действием LPS, скорее всего, является учащение 

пейсмекерной активности сердца, а патологически 

быстрое распространение волны возбуждения по ми-

окарду (QT) способствует возникновению аритмии. 

Хорошо известно, что кардиомиопатия, в развитии 

которой немаловажную роль играют PAMPs и DAMPs, 

является одним из проявлений полиорганной дисфунк-

ции при сепсисе [20]. Несмотря на учащение пульса, 

заболевание часто сопровождается дилатацией же-

лудочков, снижением их сократительной функции и 

фракции выброса [25]. В тяжелых случаях кардиоми-

опатия приводит к смерти. На культуре изолирован-

ных кардиомиоцитов крыс установлена выраженная 

недостаточность сократительной способности сердца 

[13]. По мнению авторов, эффект LPS связан с инги-

бированием практически всей оси Са-ой индукции со-

кратительной функции сердца (cAMP, cGMP, SERKA, 

RyRs). В то же время другие исследователи полагают, 

что действие LPS зависит от дозы: низкие дозы стиму-

лируют, а высокие – подавляют сократимость изолиро-

ванных кардиомиоцитов [9]. Механизм действия LPS 

на функциональную активность миокарда предполага-

ет вовлечение ионов кальция, натрия, калия, а также 

различных вторичных мессенджеров (cAMP, cGMP и 

пр.). Исследование этих механизмов представляет осо-

бый интерес для понимания путей развития патологи-

ческих проявлений в сердце, с целью их дальнейшей 

коррекции.

Работа проведена при поддержке Государствен-
ного тематического финансирования Республики 
Армения (код № 21T-3A112). 
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ԲԱԿՏԵՐԻԱՅԻՆ ԲՆՈՒՅԹԻ ԼԻՊՈՊՈԼԻՍԱԽԱՐԻԴԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՍՐՏԻ ՖՈՒՆԿՑԻՈՆԱԼ 
ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ IN VIVO ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ
Հարությունյան Ք.Ռ.1, Աբրահամյան Հ.Տ.1, Ադամյան Ս.Ս.1, Խուդավերդյան Դ.Ն.1, Մկրտչյան Ս.2, Տեր-Մարկոսյան Ա.Ս.1
1 ԵՊԲՀ, ֆիզիոլոգիայի ամբիոն
2 Կարոլինսկա համալսարան, ֆիզիոլոգիայի և ֆարմակոլոգիայի ամբիոն, Ստոկհոլմ, Շվեդիա

Բանալի բառեր՝ սիրտ, բակտերիային բնույթի լիպոպոլիսա-
խարիդ, էլեկտրասրտագրային ցուցանիշներ, կծկողական 
ակտիվություն։

Բակտերիային ծագման լիպոպոլիսախարիդը (ԲԾԼ, 
LPS) պատկանում է PAMРs (pathogen-associated molecular 
patterns) խմբին։ ԲԾԼ-ն գրամբացասական բակտերիաների 
արտաքին թաղանթի բաղադրիչ է։ Այն, լինելով նախաբորբո-
քային գործոն, կապվում է «toll-like receptors 4»-ի (TLR4) հետ՝ 
ակտիվացնելով ցիտոկինների սինթեզը։ Միոկարդիտների 
դեպքում ցիտոկինները հանգեցնում են առիթմիայի 
զարգացմանը, էլեկտրամեխանիկական զուգակցման 
խանգարմանը՝ առաջացնելով սրտամկանի վնասում։

Հետազոտվել է ԲԾԼ-ի (10մկգ/100գ մարմնի 
զանգվածի չափաբաժնով) ազդեցությունը գորտերի 
էլեկտրասրտագրի ցուցանիշների վրա ներորովայնային 
ներարկման պայմաններում։ Հետազոտվել են սրտի հա-
ճախությունը (HR), դեպի փորոք նախասիրտ-փորո-
քային հանգույցով դրդման հաղորդման արագությունը 

(PR), փորոքային համալիրի տատանասահմանը (QRS) և 
տևողությունը (QT)։ Հայտնաբերվել է սրտի հաճախության 
մեծացում, ինչպես նաև փորոքային համալիրի տևողության 
փոքրացում սոտւգիչ խմբի ցուցանիշների համեմատ։ 
Կենդանիների սիրտը մեկուսացնելուց հետո գրանցվել է 
դրա կծկումների ամպլիտուդի (մեխանիկական սիստոլայի) 
փոփոխությունների դինամիկան: Այդ դեպքում նկատվել է բա-
ցասական ինոտրոպ ազդեցություն։

Ստացված արդյունքների հիման վրա բացահայտվել է in 
vivo լիպոպոլիսախարիդով հարուցված սրտի գործառական 
ակտիվության (պեյսմեկերային ռիթմի մեծացում, կծկման 
ուժի անկում) խանգարումների և փորոքային համալիրի 
արագ ձևավորման միջև կապը։ Նշված խանգարումները 
կարող են հանգեցնել սրտային արտամղման նվազման և 
քրոնիկական սրտային անբավարարության զարգացմանը, 
որը բնորոշ է միոկարդիտներին:
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THE IMPACT OF LIPOPOLYSACCHARIDE OF BACTERIAL ORIGIN ON THE HEART FUNCTIONAL 
ACTIVITY IN VIVO 
Harutyunyan K.R. 1, Abrahamyan H.T.1, Adamyan S.H.1, Khudaverdyan D.N.1, Mkrtchian S.2, Ter-Markosyan A.S.1
1 YSMU, Department of Physiology, Yerevan, Armenia
2 Karolinska Institute, Department of Physiology and Pharmacology, Stockholm, Sweden
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Lipopolysaccharide of bacterial origin (LPS) belongs to the 
group of PAMPs (pathogen-associated molecular patterns). LPS 
is a component of the outer membrane of gram-negative bac-
teria. As a pro-inflammatory factor, LPS binds to “toll-like recep-
tors 4” (TLR4) and thus activates the production of cytokines. 
Cytokines are known to provoke the development of arrhyth-
mia, disrupt the processes of electromechanical coupling and 
lead to the damage of myocardium during myocarditis.

We have investigated the effects of the intraperitoneal ad-
ministration of LPS (10µg/100g of body mass) on the electro-
cardiographic parameters of frogs’ heart, such as the heart rate 
(HR), the velocity of impulse transmission through the atrioven-
tricular node to the ventricle (PR), amplitude (QRS), and the 

duration of the ventricular complex (QT). LPS induced a signif-
icant increase of heart rate and shortening of the duration of 
the ventricular complex, as compared with the control group. In 
addition, we have investigated the contraction amplitude (me-
chanical systole) of the isolated frog heart in the ex vivo condi-
tions, where LPS was found to cause a negative inotropic effect.

Based on these results, it can be assumed that the overacti-
vation of the immune system as mimicked by the administration 
of LPS in vivo is responsible for the cross-talk between the al-
tered heart functional activity (increase of pacemaker rhythm, 
decrease of the amplitude of contractions) and a rapid forma-
tion of the ventricular complex. These effects might be respon-
sible for the decrease in cardiac output and chronic heart failure 
characteristic for myocarditis.


