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Желудочковый и предсердный миокард зимоспящих животных демонстрирует устойчивость к холодо-
индуцированным аритмиям. Электрофизиологические механизмы, лежащие в основе этого феномена, 
не изучены. Данная работа направлена на изучение биоэлектрической активности предсердного мио-
карда зимоспящих животных – якутских сусликов Citellus undulatus при гипотермии. Для этого регис-
трировали потенциалы действия  с помощью микроэлектродной техники в изолированных многокле-
точных препаратах предсердного миокарда зимних гибернирующих  и летних активных  сусликов при 
37, 27 и 17 °С. Оценивали длительность потенциалов действия и рефрактерного периода. Гипотермия 
вызывает увеличение длительности потенциалов действия и длительности рефрактерного периода в 
предсердном миокарде как у гибернирующих, так и у летних активных животных. Длительность реф-
рактерности в предсердном миокарде как у зимних гибернирующих, так и у летних активных сусликов 
при гипотермии, но не при 37 °С, превышает длительность потенциалы действия, что позволяет го-
ворить о существовании постреполяризационной рефрактерности,  которая, возможно, играет суще-
ственную роль в обеспечении устойчивости предсердного миокарда зимоспящих животных к холодо-
вым аритмиям.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердце зимоспящих (гибернантов) животных 
рассматривается в настоящее время как природная 
модель, демонстрирующая устойчивость миокарда 
к ишемическому повреждению и аритмиям. Якут-
ские суслики (Сitellus undulatus) являются одними из 
самых ярких представителей зимоспящих гетеро-
термных животных. Для этих гибернантов харак-
терны наиболее продолжительные периоды гипо-
термической гипометаболической спячки, в ходе 
которых температура их тела может снижаться от 

37 °C до –1 °C. Во время гипотермической спячки 
у них сохраняется координированная ритмическая 
сердечная деятельность. У всех незимоспящих мле-
копитающих при снижении температуры тела до 
30–17 °C возникают так называемые холодоинду-
цированные аритмии, фибрилляция предсердий 
и желудочков, в результате чего организованная 
активность сердца прекращается [1–3].

Установлено, что сердце гибернирующего жи-
вотного отличается от сердца незимоспящего жи-
вотного по огромному числу параметров на моле-
кулярном, клеточном и тканевом уровнях. Однако, 
несмотря на более чем вековую историю изучения 
физиологии гибернантов и феномена гибернации, 
электрофизиологические механизмы устойчивости 
сердца этих животных к нарушениям ритма пол-
ностью не выяснены.

Подавляющая часть работ, касающихся электро-
физиологии сердца зимоспящих животных, направ-
лена на изучение особенностей желудочкового мио-
карда [4–6]. Биоэлектрическая активность предсер-
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дного миокарда гибернантов в различных состоя-
ниях практически полностью не исследована. Из-
вестны только две публикации, характеризующие 
биоэлектрическую активность [7, 8], и одна работа, 
характеризующая сократимость [9] предсердий зи-
моспящих животных при гипотермии. Цель насто-
ящей работы заключалась в изучении особенностей 
потенциалов действия и рефрактерности при сред-
ней гипотермии в предсердном миокарде сусликов 
в период летней активности, а также у гиберниру-
ющих животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на изолированных многокле-
точных перфузируемых препаратах предсердий зим-
них гибернирующих (ЗГ) и летних активных (ЛА) 
якутских сусликов (Citellus undulatus). Сусликов, 
отловленных в Якутии, содержали в тёмной комнате, 
при температуре +2 °C, где они впадали в спячку. 
В декабре-январе животных брали в момент вре-
мени, соответствующий середине периода спячки, 
для чего контролировали активность и температуру 
тела. Эксперименты с активными животными про-
водили в середине лета; их содержали в виварии при 
12-часовом световом дне в обычных условиях.

Перед экспериментом животных декапитиро-
вали, осуществляли выделение предсердного мио-
карда. В экспериментах с ЛА выделение проводили 
при 20 °C; в случае ЗГ —  при 2–4 °C, после препа-
раты фиксировали в перфузионной камере, темпе-
ратуру раствора в которой постепенно (1 °C за 3 мин) 
повышали до 37 °C. Перфузию осуществляли в ка-
мере объемом 5 мл со скоростью протока 15 мл/мин 
оксигенированным (95% O2 и 5% CO2) раствором 
следующего состава (мМ): NaCl 130; KCl 4,7; 
NaH2PO4·2H2O 1,2; NaHCO3 18; MgCl2 1,05; CaCl2 3; 
глюкоза 11. Значение pH 7,2–7,4. Ритм работы мно-
гоклеточных препаратов задавали при помощи се-
ребряных электродов, соединённых со стимулятором 
ЭСЛ-2. Длительность стимула составляла 2 мс при 
37 °C, 3–4 мс при 27–17 °C; амплитуда стимула уста-
навливалась в два раза больше порога возбуждения.

Потенциалы действия (ПД) регистрировали при 
37, 27 и 17 °C с помощью стандартной микроэлек-
тродной техники с использованием стеклянных 
микроэлектродов (Ω = 10–20 МОм), заполненных 
3М KCl, усилителя WPI701 (“WPInstruments”, США), 
АЦП L-card E-154 (Россия) и ПК с программой 
Power Graph 3.3 (Россия). В ходе обработки измеряли 
длительность ПД на уровне 50 и 90% реполяризации 

(ДПД50 и ДПД90) с помощью ПО MiniAnalysis 6.0.7. 
(Synaptosoft, США) [1, 7].

Оценку рефрактерного периода (РП) предсердий 
выполняли с использованием стандартного “экс-
трасистолического” протокола, согласно которому 
после 20 “прекондиционирующих” стимулов S, сле-
довавших с постоянными интервалами (500, 300, 
250 или 200 мс), подавали внеочередной стимул S1. 
Интервал времени между 20-м прекондициониру-
ющим и внеочередным стимулом S1 постепенно 
снижали (с шагом 4–20 мс) до тех пор, когда в ответ 
на внеочередной стимул развития ПД не наблюдали. 
Интервал времени от прекондиционирующего сти-
мула до того внеочередного стимула, который не 
вызывал ПД, считали длительностью РП. Оценива-
емый таким образом РП приблизительно соответ-
ствует длительности эффективного рефрактерного 
периода, определяемого in vivo. Длительность РП 
определяли при 37, 27 и 17 °C. Для того, чтобы вы-
явить постреполяризационную рефрактерность 
(ПРР), нормализовали РП на ДПД90.

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали программу Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). 
Статистически значимые различия между группами 
выявляли с помощью двухфакторной ANO�A (с пос-ANO�A (с пос- (с пос-
ледующим применением тестов для множественных 
сравнений в группах с повторными или независи-
мыми post-hoc измерениями, а также последующим 
внесением поправки Даннета) после предваритель-
ной проверки нормальности распределения в груп-
пах с помощью теста Шапиро–Вилка. Различия 
считались значимыми при p < 0,05. Данные пред-
ставлены как среднее ± стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Гипотермия вызывает увеличение длительности 
ПД (ДПД) в предсердном миокарде гибернирующих 
и активных сусликов. Такое влияние гипотермии на 
ДПД характерно практически млекопитающих жи-
вотных. На рис. 1а приведён характерный пример, 
отражающий изменение ПД у гибернирующего сус-
лика при снижении температуры от 37 до 17 °С. Уве-
личение длительности ПД как у ЗГ, так и у ЛА жи-
вотных при охлаждении происходит преимуще-
ственно за счёт роста ДПД90, в то время как дли-
тельность ПД на уровне 50% реполяризации меня-
ется слабо (рис. 1а, б, в дальнейшем данные по 
ДПД50 не приведены). Холодоиндуцированные из-
менения ПД у сусликов выражаются в замедлении 
фазы окончательной реполяризации ПД, которое, 
вероятно, обусловлено изменением характеристик 
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калиевых реполяризующих токов. Так как ДПД50 
коррелирует с величиной кальциевого деполяризу-
ющего трансмембранного тока, можно предполо-
жить, что кальциевые токи в предсердном миокарде 
гибернантов менее чувствительны к температуре, 
чем калиевые.

Как и у ЗГ, так и у ЛА длительность предсерд-
ных ПД растёт при увеличении длительности 
цикла (рис. 1в, г). Эта зависимость сохраняется 
при гипотермии, хотя у гибернирующих животных 
при наименьшей протестированной температуре 
(17 °С) зависимость ДПД от ритма оказывается 
наиболее выраженной (рис. 1г): у гибернирующих 
животных ДПД90 менялась от 112 ± 11 мс до 

162 ± 18 мс (n = 6) при стимуляции с интервалами 
200 и 500 мс соответственно. В целом характер 
изменения длительности ПД в зависимости от 
ритма и при охлаждении у сусликов схож с тако-
вым, наблюдаемым у незимоспящих мелких гры-
зунов, например крыс.

Как и в случае с длительностью ПД, гипотермия 
в предсердном миокарде летних активных и гибер-
нирующих сусликов вызывает типичный для мле-
копитающих животных эффект —  увеличение дли-
тельности рефрактерности (рис. 2а, б). Длительность 
РП у ЗГ и ЛА зависит от ритма возбуждения пред-
сердного миокарда: в целом, увеличение интервала 
между стимулами приводит к росту длительности 
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Рис. 1. Влияние гипотермии на потенциалы действия (ПД) предсердного миокарда якутских сусликов. а —  репре-
зентативный пример изменения конфигурации предсердного ПД зимнего гибернирующего (ЗГ) суслика при сни-
жении температуры от 37 до 17 °С. б — снижение температуры слабо влияет на длительность предсердного ПД на 
уровне 50% реполяризации (ДПД50), но приводит к увеличению длительности на уровне 90% реполяризации 
(ДПД90). в, г —  зависимость длительности ПД (ДПД90) в предсердии гибернирующего (ЗГ) и летнего активного 
суслика (ЛА) от длительности цикла (интервала между стимулами) при 37 °С и гипотермии. * —  p < 0,05 (от значе-
ния при 37 °С). # —  p < 0,05 (от значения при 27 °С). Здесь и на рис. 2: n —  количество животных и многоклеточных 
препаратов.
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рефрактерности у сусликов, что является характер-
ным также для желудочкового и предсердного мио-
карда незимоспящих животных. Наиболее выражен-
ной зависимость длительности РП от интервала 
между стимулами оказывается у гибернирующих 
сусликов при наименьшей протестированной тем-
пературе: длительность рефрактерности менялась 
от 115 ± 16 до 217 ± 20 мс (n = 6) при стимуляции 
с интервалами 200 и 500 мс соответственно (рис. 2в).

Величина рефрактерного периода, нормализо-
ванная на длительность ПД при 37 °С оказывается 
существенно меньше единицы у активных сусликов 
в диапазоне длительностей цикла 200–500 мс 
(рис. 3а). Такое соотношение характерно незимо-
спящим животным, для которых установлено, что 
величина рефрактерности (величина эффективного 
рефрактерного периода) составляет 66–85% от дли-

тельности ПД. У ЗГ сусликов при 37 °С нормали-
зованная рефрактерность также приближается 
к единице, либо незначительно превышает это зна-
чение (рис. 3б). Однако при гипотермии (27 и 17 °С) 
величина нормализованной рефрактерности в пред-
сердном миокарде при длительностях цикла 500 
и 200 мс у ЛА, 500 и 300 мс у ЗГ статистически зна-
чимо больше, чем при 37 °С, а также существенно 
больше единицы (рис. 3). Таким образом, гипотер-
мия вызывает появление в предсердном миокарде 
сусликов постреполяризационной рефрактерности, 
т.е. нетипичного состояния, когда длительность РП 
(иначе, время, необходимое для восстановления 
возбудимости) значительно превышает длитель-
ность потенциалов действия и время реполяриза-
ции (в наших экспериментах —  на значения, близ-
кие к 30%).
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В данной работе впервые прямо продемонстри-
ровано существование постреполяризационной 
рефрактерности в предсердном миокарде зимоспя-
щих животных. Ранее нами было установлено, что 
в желудочковом миокарде сусликов длительность 
рефрактерного периода при охлаждении до 17 °C 
увеличивается и практически достигает длитель-
ности ПД [1]. В предсердном миокарде, в отличие 
от желудочкового, ПРР наблюдается уже при слабой 
гипотермии (27 °C) как у гибернирующих, так и у ак-
тивных животных, и достигает большей величины, 
чем в желудочковом миокарде. В предсердном мио-
карде сусликов ПРР слабо зависит от ритма, так как 
сходные значения наблюдали как при стимуляции 
с интервалами 200, так и 500 мс.

Постреполяризационная рефрактерность может 
наблюдаться не только у гибернантов, но также мо-
жет возникать и при нормотермии в миокарде не-
зимоспящих животных. У незимоспящих животных 
ПРР может играть двоякую роль в зависимости от 
условий. Показано, что ПРР формируется в желу-
дочках сердца в центральных областях ишемических 
очагов [10]. В таком случае ПРР является негатив-
ным физиологическим феноменом, способствуя 
возникновению re-entry и фибрилляции за счёт сни-
жения скорости проведения внеочередных импуль-
сов. Точные механизмы ишемической “пострепо-
ляризационной рефрактерности” остаются невыяс-
ненными. Тем не менее возникновение ПРР в ише-
мизированном миокарде связывают с накоплением 
калия во внеклеточной среде и значительным сни-
жением длительности ПД [10].

В нормальных физиологических условиях ПРР 
возникает при действии целого ряда антиаритми-

ческих фармакологических препаратов (ААП) пер-
вого и третьего классов. Более того, ПРР рассмат-
ривается как один из важных механизмов антиарит-
мического действия ААП. Например, ПРР вызывают 
такие ААП класса I, как пропафенон, прокаинамид, 
ранолазин; ААП класса III —  амиодарон, дронеда-
рон, вернакалант [11–13]. Антиаритмический эф-
фект ПРР при действии указанных ААП связывают 
с подавлением постдеполяризаций, являющихся 
триггерами внеочередных импульсов, а также с уве-
личением длины волны возбуждения в миокарде 
и предотвращением re-entry.

При гипотермии у незимоспящих животных воз-
никают так называемые “холодовые постдеполяри-
зации”, обусловленные разной степенью холодового 
ингибирования деполяризующих и реполяризующих 
ионных токов. Следует отметить, что у незимоспя-
щих животных нарушения ритма возникают наи-
более часто именно при средней гипотермии. У ги-
бернантов же при средней гипотермии, возникаю-
щей, например, in vivo в период погружения или 
выхода из спячки, нарушений ритма не наблюдается 
практически никогда. Можно предположить, что 
ПРР, за счёт подавления постдеполяризаций, явля-
ется одним из механизмов, обусловливающих устой-
чивость предсердного миокарда гибернантов к арит-
миям.

Предполагается, что формирование ПРР под 
влиянием ААП первого класса происходит за счет 
действия на кинетику натриевых потенциалчув-
ствительных ионных каналов Nav1,5, в частности 
за счёт увеличения времени восстановления ионных 
каналов от инактивации. Механизм индукции ПРР 
препаратами III класса также связывают с их спо-
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Рис. 3. Нормализованная длительность рефрактерности в предсердном миокарде гибернирующего (ЗГ) и активного 
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собностью действовать, помимо калиевых, на на-
триевые каналы. Возможно, что сходный механизм 
формирования ПРР имеет место в предсердном мио-
карде гибернирующих животных.

Известно, что во время гибернации в сердце ги-
бернантов происходит множество изменений: на-
блюдается увеличение экспрессии щелевых контак-
тов Сх43, Сх45 [2], Na–K-АТФазы устойчивой к ги-
потермии [14]. Также для гибернантов характерно 
усиление экспрессии холодоустойчивой изоформы 
саркоплазматической Са-АТФазы, снижение вхо-
дящего кальциевого тока ICa, L [3, 15]. Можно было 
бы предположить, что при наступлении спячки у ги-
бернирующих животных экспрессируются специ-
фические формы натриевых потенциалчувствитель-
ных или иных каналов. Однако ПРР в наших экс-
периментах наблюдали как у гибернирующих, так 
и у активных сусликов в середине лета при “остром” 
охлаждении предсердных препаратов. То есть спо-
собность формировать ПРР, вероятно, не связана 
с изменением экспрессии генов ионных каналов. 
Возможно, что сердечные каналы Nav1,5 у якутских 
сусликов обладают специфической чувствитель-
ностью к температуре, либо гипотермия активирует 
некие внутриклеточные регуляторные механизмы, 
приводящие к пролонгации инактивированного 
состояния Nav1,5.

Интересно, что некоторые ААП (ранолазин, вер-
накалант) способны индуцировать ПРР только 
в предсердном миокарде. Возможно, предсердные 
изоформы Nav1,5 и/или дополнительные регуля-
торные субъединицы канала более склонны к фор-
мированию постреполяризационной рефрактер-
ности, чем желудочковые, и эта особенность наи-
более сильно проявляется у гибернантов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ряде исследований показано, что гибернанты 

выработали приспособления, которые помогают 
сохранить работу сердца при гипотермии. К таковым 
относятся: способность предотвращать чрезмерное 
увеличение ПД при гипотермии; способность пре-
дотвращать кальциевую перегрузку кардиомиоцитов 
и поддерживать на необходимом уровне круговорот 
кальция, способность проводить возбуждение и под-
держивать возбудимость миокарда. В наших экспе-
риментах показано, что ещё одной особенностью 
зимоспящих животных является способность под-
держивать “баланс” рефрактерности, когда длитель-
ность рефрактерного состояния миокарда доста-
точно велика, чтобы предотвращать преждевремен-
ное возбуждение миокарда, но не настолько велика, 

чтобы делать ткань сердца невозбудимой при низких 
температурах.

Источник финансирования. Данное исследование 
поддержано грантом РФФИ 17–04–01634.
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The heart of the hibernating mammals demonstrates tolerance to the cold-induced arrhythmias and the 
electrophysiological mechanisms that underlie this phenomenon expecially in the atrial myocardium is still not 
elucidated. This study is aimed to the investigation of the hypothermia-induced changes of the atrial action 
potentials (AP) and refractoriness of the hibernating ground squirrel Citellus undulatus.  APs were recorded with 
usage of standard sharp-electrode thechnique in the isolated, perfused multicellular continuously paced atrial 
myocardium preparations obtained from hibernating (HS) and summer active (SAS) squirrels. Action potentials 
duration (APD) and refractoriness duration (RD) were estimated at 37–17 °С and at various pacing cycle length 
(200–500 ms). It has been demonstrated that hypothermia causes prolongation of both APD and RD similarly 
in HS and SAS animals. However, the duration of the refractoriness in the atrial myocardium significantly exceeds 
the duration of the APs during hypothermia (27–17 °C). Revealed phenomenon may be considered as 
postrepolarization refractoriness (PRR). Proposed hipotermia-induced PRR probably substantially contributes 
to the unsusceptibility of the hibernators to the cold induced arrhythmias by preventing the afterdepolarizations.

Keywords: hibernation, hypothermia, arrhythmia, postrepolarization refractoriness, cold induced arrhythmia, 
action potential.


