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За последнее десятилетие накоплены доста-

точно убедительные данные, свидетельствующие 

о том, что агонисты 
1
-рецепторов обладают выра-

женной кардиотропной, в частности, антиаритми-

ческой и противоишемической активностью [1, 2, 

9, 13, 31]. Появились сообщения, что соединения 

подобного рода эффективны и при хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) [10, 18, 30], ког-

да в кардиомиоцитах происходит уменьшение экс-

прессии 
1
-рецепторов [30]. При этом прослежена 

обратная взаимосвязь между уровнем экспрессии 

1
-рецепторов и степенью тяжести ХСН и гипертро-

фии миокарда [10, 30]. Показано, что в этих усло-

виях агонисты 
1
-рецепторов не только способны 

восстанавливать пул 
1
-рецепторов кардиомиоци-

тов, но и препятствуют развитию как ХСН, так и 
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Морфометрические исследования срединных поперечных срезов сердец крыс, выполненные на 28-й день после перевязки ко-

ронарной артерии, показали, что в результате перенесенного инфаркта миокарда развилось выраженное постинфарктное ре-

моделирование левого желудочка (ЛЖ) сердца. Например, диаметр полости ЛЖ сердца увеличился по сравнению таковых у 

ложнооперированных животных с 2,77±0,37 до 5,28±0,56 мм (р 0,0034), параллельно с этим произошло достоверное увеличение 

площади ЛЖ сердца (р 0,0001). У крыс, получавших агонист 
1
-рецепторов афобазол (суточная доза – 10 мг/кг, внутрибрю-

шинно, ежедневно, с 15-го по 28-й день от момента перевязки коронарной артерии), интенсивность постинфарктного ремо-

делирования существенно меньше. Например, площадь полости ЛЖ сердца у леченых крыс статистически значимо (р 0,0009) 

меньше, чем у контрольных животных, – соответственно 17,42±2,20 и 29,63±2,45 мм2. При оценке адаптационных возможно-

стей сердца контрольных и леченых животных показано, что у крыс, получавших афобазол, реакция сократительной функции 

миокарда на нагрузку объемом статистически значимо (р 0,002) выше, что свидетельствует о его лучшем функциональном со-

стоянии, тогда как у контрольных животных выявляется скрытая сердечная недостаточность, поскольку гемодинамический 

ответ на нагрузку объемом у них практически отсутствует (р=0,3737). Обсуждены возможные механизмы, лежащие в основе 

кардиопротективного действия афобазола.
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Morphometric studies of the median transverse sections of rat hearts, performed on 28th day after coronary artery ligation, showed that 

as a result of myocardial infarction the pronounced postinfarction remodelling of the left ventricle of the heart was observed. For example, 

the diameter of the left ventricle cavity compared with sham-operated animals increased from 2,77±0,37 mm to 5,28±0,56 mm (p 0,0034), 

in parallel with significant increasing of the left ventricle area (p 0,0001). In the rats treated with 
1
-receptor agonist afobazol (10 mg/kg/

day, i.p., from 15th to 28th day from the time of coronary artery ligation), the intensity of postinfarction remodelling is much smaller. For 

example, area of the left ventricle cavity in the treated rats was significantly less (p 0,0009) than in the control animals: 17,42±2,20 mm2 

and 29,63±2,45 mm2 respectively. The assessment of the adaptive capacity of the heart of control and treated animals demonstrated that 

the reaction of the myocardium contractile function on the volume load in the rats receiving afobazol proves to be significantly (p 0,002) 

higher, that indicated its better functional status, whereas in the control animals there was revealed a hidden heart failure, because the 

hemodynamic response to volume load was practically absent (p=0,3737). The possible mechanisms underlying the cardioprotective effects 

of afobazol were discussed.
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сопутствующей ей гипертрофии миокарда [10, 30]. 

Ранее нами было показано, что синтезированный и 

фармакологически изученный в НИИ фармаколо-

гии им. В.В. Закусова РАМН анксиолитик афоба-

зол, проявляющий в том числе и свойства агониста 

1
-рецепторов, у животных с острым инфарктом 

миокарда (ИМ) не только уменьшает площадь ише-

мического повреждения сердечной мышцы, но и 

препятствует развитию раннего постинфарктного 

ремоделирования миокарда [1]. В дальнейших ис-

следованиях было установлено, что противоише-

мическое действие афобазола во многом связано 

именно с его сродством к 
1
-рецепторам [2, 3]. Це-

лью настоящего исследования явилось изучение 

кардиопротективных эффектов афобазола при его 

курсовом применении в подостром периоде экспе-

риментального ИМ (ЭИМ), т.е. на начальном этапе 

формирования постинфарктной ХСН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Опыты проводили на белых беспородных крысах-

самцах массой тела 180–200 г, которых содержали в 

виварии в соответствии с приказом МЗ РФ № 267 

от 09.06.2003 «Об учреждении правил лабораторной 

практики». Животных рандомизировали на 3 группы: 

1-я – ложнооперированные (ЛО) животные (n=7); 

2-я – животные с ЭИМ (n=8) – контроль; 3-я – жи-

вотные с ИМ (n=7), получавшие афобазол (основная 

группа).

ЭИМ воспроизводили по методу Селье [28]. 

ЛО-животным подводили лигатуру под коронарную 

артерию. Афобазол вводили внутрибрюшинно 1 раз 

в сутки в течение 14 дней в дозе 10 мг/кг, начиная с 

15-го дня после операции. В 1-й и 2-й группах анало-

гичным образом вводили эквивалентный объем изо-

тонического раствора натрия хлорида. 

Через 28 дней после операции крыс наркотизи-

ровали (уретаном в дозе 1300 мг/кг – внутрибрю-

шинно) и регистрировали ЭКГ в 3 стандартных 

отведениях с помощью компьютерного электрокар-

диографа «Поли-Спектр-8/В» фирмы «Нейрософт» 

(Россия), соединенном с персональным компьюте-

ром «Pentium IV». У животных ЭИМ считали под-

твержденным в случае, если в I или II стандартном 

отведении ЭКГ наблюдался глубокий зубец Q. В 

условиях открытой грудной клетки и искусственно-

го дыхания на восходящую часть дуги аорты уста-

навливали датчик электромагнитного флоуметра 

MFV-1200 (Nihon Kohden, Япония) для регистра-

ции потока крови. Системное артериальное давле-

ние (АД) измеряли электроманометром в сонной 

артерии. Кривую кровотока в аорте и АД с помощью 

аналогово-цифрового преобразователя записывали 

в цифровом формате на персональном компьюте-

ре «Pentium IV». Анализировали кривую фазового 

кровотока в восходящей части дуги аорты, по спе-

циальной программе рассчитывая следующие пока-

затели гемодинамики и деятельности сердца: часто-

ту сердечных сокращений (ЧСС), систолический 

и сердечный выброс, среднее ускорение кровотока 

в аорте.

Для изучения компенсаторных возможностей 

миокарда в условиях повышенной нагрузки жи-

вотным в бедренную вену одномоментно вводили 

1 мл изотонического раствора натрия хлорида. По-

казатели записывали сразу и через 1 и 3 мин после 

введения. 

В конце эксперимента сердце извлекали из 

грудной клетки для последующего морфометриче-

ского исследования и фиксировали его в 10% за-

буференном растворе формалина (готовый раствор 

производства ООО «Биовитрум»). После окончания 

фиксации с помощью замораживающего микрото-

ма готовили гистологические срезы (15–20 мкм), 

которые помещали на стекло с полилизиновым 

покрытием (Menzel) и окрашивали галлоцианин-

хромовыми квасцами (Serva) c последующей до-

краской 1% водным раствором эозина (Bio-Optica). 

Гистологические срезы сердец фотографировали. 

Фотографии сохраняли в формате Jpeg и анали-

зировали с помощью программы Adobe Photoshop 

CS5, оценивая толщину стенок и площадь желу-

дочков и их полостей. Морфометрические измере-

ния производили на поперечном срединном срезе 

сердца. Помимо этого, срезы микроскопировали 

в проходящем свете (микроскоп Nikon eclipse 55i) 

и измеряли диаметр кардиомиоцитов, находящихся 

в условно-интактной зоне миокарда (по 20 клеток 

в поле зрения).

Полученные данные обрабатывали статисти-

чески. Нормальность распределения полученных 

данных проверяли с помощью критерия Шапиро–

Уилка. Гомогенность дисперсий оценивали с помо-

щью критерия Левена для дисперсионного анализа. 

Проведенный статистический анализ показал, что 

большинство выборок имели нормальное или близ-

кое к нормальному распределение, а их дисперсии 

были гомогенными, исключение составляла оцен-

ка толщины передней стенки ЛЖ. В связи с этим 

статистическую значимость различий большинства 

изучаемых показателей определяли с помощью од-

нофакторного дисперсионного анализа и критерия 

множественных сравнений Ньюмена–Кейлса. Ста-

тистическую значимость различий с исходным уров-

нем определяли с помощью дисперсионного анализа 

для повторных измерений с последующей обработ-

кой по Ньюмену–Кейлсу. Полученные результаты 

выражали в виде средних арифметических и их стан-

дартной ошибки. Данные о толщине стенок ЛЖ обра-

батывали с помощью непараметрического критерия 

Краскела–Уоллиса (H
k–w

) с дальнейшей обработкой 

методом множественных сравнений по Данну. Полу-

ченные результаты выражали в виде медиан; нижнего 

и верхнего квартилей. Результаты измерений диаме-
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тра кардиомиоцитов обрабатывали с помощью кри-

терия Стьюдента для независимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Морфометрическое исследование сердец кон-

трольных крыс (n=8), проведенное на 28-й день по-

сле перевязки коронарной артерии, свидетельству-

ет о том, что в результате перенесенного переднего 

ИМ развилось выраженное постинфарктное ремо-

делирование ЛЖ (рис. 1). Так, по сравнению с ЛО-

животными (n=7) у контрольных крыс диаметр поло-

сти ЛЖ сердца был статистически значимо (p 0,0034) 

больше – соответственно 5,28±0,56 и 2,77±0,37 мм 

(табл. 1). Параллельно с этим отмечено значительное 

увеличение площади полости ЛЖ (р 0,0001) – соот-

ветственно 29,63±2,45 и 7,11±1,39 мм2. При этом тол-

щина передней стенки ЛЖ у контрольных животных 

почти была в 4 раза меньше, чем у ЛО – соответствен-

но 0,86 (0,75÷1,06) и 3,35 (2,79÷4,07) мм (см. табл. 1). 

У крыс, получавших афобазол (основная груп-

па), морфометрические характеристики ЛЖ сердца 

также свидетельствуют о наличии 

его постинфарктного ремодели-

рования, однако интенсивность 

у них существенно меньше (см. 

табл. 1). Если у контрольных 

животных диаметр полости ЛЖ 

сердца почти в 2 раза больше, чем 

у ЛО-животных, то у крыс, по-

лучавших афобазол, он был ста-

тистически значимо (р 0,0171) 

меньше, чем в контрольной груп-

пе (см. табл. 1). Площадь полости 

ЛЖ сердца у крыс, получавших 

афобазол, также была статисти-

чески значимо (р 0,0009) мень-

ше, чем у контрольных живот-

ных – соответственно 17,42±2,20 

и 29,63±2,45 мм2 (см. табл. 1). При этом если у кон-

трольных животных передняя стенка ЛЖ истонче-

на, то в группе афобазола она оказалась статистиче-

ски значимо больше (р 0,0177; рис. 1).

Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что систематическая терапия афо-

базолом, начатая в раннем постинфарктном периоде, 

уменьшает интенсивность ремоделирования ЛЖ.

Эти данные коррелируют с результатами ранее 

проведенных нами исследований, в которых пока-

зано, что афобазол (в суточной дозе 10 мг/кг, вну-

трирюшинно, ежедневно, с 1-го по 7-й день от мо-

мента перевязки коронарной артерии) препятствует 

развитию раннего постинфарктного ремоделирова-

ния ЛЖ. Так, например, было показано, что у жи-

вотных, получавших афобазол, диаметр полости 

ЛЖ статистически значимо меньше (р 0,0477), чем 

в контроле (табл. 2). 

При анализе результатов морфометрических ис-

следований обращает на себя внимание и тот факт, что 

площадь миокарда ЛЖ у животных основной груп-

Рис. 1. Влияние афобазола (10 мг/кг/сут., в/б с 15 по 28 день ЭИМ) 

на толщину стенок, диаметр и площадь полости ЛЖ крыс. Калибр 

длины – 10 мм. ПЖ – правый желудочек

ПЖПЖ

ПЖ
ЛЖ

ЛЖЛЖ

 1-я группа  2-я группа 3-я группа

 (ЛО контроль) (ЭИМ контроль) (ЭИМ + Афобазол)

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ АФОБАЗОЛА (10 мг/кг/сут., в/б с 15 по 28 день ЭИМ) 

НА НЕКОТОРЫЕ МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СЕРДЦА

Группа
Толщина 
передней 

стенки ЛЖ, мм

Диаметр 
полости 
ЛЖ, мм

Площадь 
ЛЖ, мм2

Площадь 
полости 
ЛЖ, мм2

Относительная 
площадь полости 

ЛЖ, %

Площадь 
миокарда 
ЛЖ, мм2

1-я 3,35 (2,79÷4,07) 2,77±0,37 72,97±2,48 7,11±1,39 9,5±1,7 65,86±1,85

2-я
0,86 (0,75÷1,06) 

р
ло

0,0012
5,28±0,56 
р

ло
0,0034

86,74±2,27 
р

ло
0,0016

29,63±2,45 
р

ло
0,0001

33,9±2,3 
р

ло
0,0001

57,11±1,71 
р

ло
0,0038

3-я
3,20 (2,14÷3,73) 

р
ло

1,0000 
р

эим
0,0177

3,55±0,35 
р

ло
0,2557 

р
эим

0,0171

84,06±2,27 
р

ло
0,0036 

р
эим

0,4319

17,42±2,20 
р

ло
0,0033 

р
эим

0,0009

20,6±2,5 
р

ло
0,0023 

р
эим

0,0005

66,64±2,07 
р

ло
0,7722 

р
эим

0,0051

Н
K–W

14,374 
р

H
0,0008

F 8,010 
р

F
0,0028

F 9,502, 
р

F
0,0013

F 26,283 
р

F
<0,0001

F 31,869 
р

F
<0,0001

F 8,620 
р

F
0,0020

Примечание. Представлены средняя арифметическая показателей и их стандартная ошибка; для толщины передней стенки ЛЖ – меди-

ана (нижний и верхний квартили); р
ло

 – по отношению к крысам 1-й группы, р
эим

 – 2-й группы. F – квантили распределения Фишера-

Снедекора. р
F
 – уровень значимости дисперсионного анализа.



40 №5, 2013 Молекулярная медицинаМолекулярная медицина

Кардиопротективные эффекты афобазола у животных с хронической ишемией миокарда

пы была статистически значимо больше (р 0,0028), 

чем у контрольных – соответственно 64,80±1,77 и 

57,11±1,71 мм2; это позволяет предположить, что на 

фоне систематического приема афобазола происхо-

дит восстановление функционально активной массы 

миокарда. 

Такое предположение подтверждает проведенная 

нами проба с нагрузкой сердца избыточным объемом 

жидкости, которая, как хорошо известно, позволя-

ет оценить компенсаторные (адаптационные) воз-

можности миокарда [21, 27]. Показано, что если у 

животных, получавших афобазол, сократительная 

функция сердца, рассчитанная на основании анализа 

кривой фазового кровотока в восходящей части дуги 

аорты, сразу же после введения нагрузочного объема 

жидкости статистически значимо (р=0,0001) возрас-

тает на 42,2±3,6%, то у контрольных животных этот 

показатель на пике ответа на нагрузку объемом ста-

тистически значимо (р=0,376) не отличается от фо-

нового значения (рис. 2). Не менее важно и то, что у 

контрольных животных гемодинамический ответ на 

нагрузку объемом продолжается не более 1 мин, тог-

да как у получавших афобазол сократительная спо-

собность сердца статистически значимо (р=0,0004 

и р=0,005) выше фоновой на протяжении всего пе-

риода наблюдения (рис. 2). Результаты этих опытов 

подтверждают наши предположения о том, что у жи-

вотных, получавших афобазол, миокард находится в 

лучшем функциональном состоянии, чем у контроль-

ных. Полученные данные также позволяют говорить о 

наличии у контрольных животных 

скрытой сердечной недостаточ-

ности, поскольку компенсаторная 

гемодинамическая реакция сердца 

на нагрузку объемом у них крайне 

незначительна; это свидетельству-

ет о том, что адаптационные спо-

собности миокарда практически 

исчерпаны.

Следует отметить, что способ-

ность афобазола повышать адап-

тационные резервы ишемизиро-

ваного миокарда была показана 

нами и ранее в экспериментах, в 

которых систематическое введе-

ние препарата начинали сразу по-

сле воспроизведения ИМ [6].

Механизмы, лежащие в осно-

ве способности афобазола вос-

станавливать функциональную 

активность миокарда и уменьшать 

интенсивность постинфарктного 

ремоделирования ЛЖ и тем самым 

препятствовать формированию 

дилатационной постинфарктной 

сердечной недостаточности, в на-

стоящее время не ясны. Однако с 

учетом того, что ранее нами была 

показана реализация кардиотроп-

ных эффектов афобазола непо-

средственно на уровне сердца [5] 

и установлено, что во многом это 

связано с агонистическим влия-

нием афобазола на 
1
-рецепторы 

[2, 3], есть все основания пола-

гать, что его кардиопротектив-

ные эффекты, выявленные в на-

стоящем исследовании, также 

могут быть связаны со сродством 

к 
1
-рецепторам.

Известно, что экспрессия 

1
-рецепторов в миокарде право-

Рис. 2. Изменение реакции среднего ускорения кровотока в аорте у крыс 

на нагрузку объемом под влиянием афобазола. По оси ординат – величина 

реакции среднего ускорения кровотока в аорте, % к исходному уровню; по 

оси абсцисс – время после нагрузки объемом, мин. Указаны средняя ариф-

метическая и ее стандартная ошибка; р
иу

 – по отношению к исходному 

уровню; р – по отношению к контрольной группе с ЭИМ
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Таблица 2

ВЛИЯНИЕ АФОБАЗОЛА (10 мг/кг/сут., в/б с 1 по 7 день ЭИМ) 

НА МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СЕРДЦА КРЫС, 

ПЕРЕНЕСШИХ ЭИМ (M±m)

Группа
Толщина 

стенки ЛЖ, мм
Толщина 

МЖП, мм
Диаметр 

полости ЛЖ, мм

Контроль (n=8) 0,90±0,19 2,00±0,21 5,62±0,41

Афобазол (n=7)
1,67±0,19 

(р=0,0099)
2,30±0,21 
(р=0,2518)

4,40±0,41 
(р=0,0477)

Примечание. МЖП – межжелудочковая перегородка; р – по сравнению с контролем.
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го и левого желудочков сердца крыс значительно 

выше, чем в других органах и тканях организма [9]. 

Показано, что 
1
-рецепторы, локализованные на 

мембране эндоплазматического ретикулума, входят 

в состав так называемой «липидной везикулы» (lipid 

droplet), включающей в себя, помимо собственно 

1
-рецептора, и IP

3
-рецептор 3-го типа (IP

3
R-3) и 

адаптерный белок анкирин-220 [11]. При взаимо-

действии 
1
-рецептора с агонистом происходит ак-

тивация IP3R, в результате чего сопряженные с ним 

кальциевые каналы эндоплазматического ретикулу-

ма открываются и ионы Са2+ начинают поступать в 

цитозоль клетки [11, 33]. Именно со способностью 

агонистов 
1
-рецепторов поддерживать кальциевый 

гомеостаз в клетке многие исследователи связывают 

их цитопротекторное действие [12, 23, 25]. 

Помимо этого, имеются данные о том, что ком-

плекс 
1
-рецептор – IP

3
R-3 – анкирин-220 локали-

зуется не только у кальциевых каналов эндоплазма-

тического ретикулума, но и(или) на границе между 

эндоплазматическим ретикулумом и прилегающей 

к ней мембраной митохондрий [22, 24]. Этот уча-

сток эндоплазматического ретикулума получил 

название – митохондриясвязанный участок эндо-

плазматического ретикулума – МАМ [14]. Пока-

зано, что активированный 
1
-рецептор может вы-

ступать в роли шаперона IP
3
R-3, расположенных в 

области МАМ [15, 29]. В этом случае IP
3
R-3 опти-

мизирует поступление ионов Са2+ в митохондрии, 

в результате чего активируются не только синтез 

макроергических фосфатов, но и внутриклеточные 

процессы, ответственные за выживаемость клетки 

[7, 20, 26, 32]. 

Таким образом, в контексте настоящего иссле-

дования можно полагать, что активированные афо-

базолом 
1
-рецепторы могут поддерживать кальцие-

вый гомеостаз кардиомиоцитов, 

оптимизировать процессы их 

энергообеспечения и выживаемо-

сти и тем самым улучшать функ-

циональное состояние миокарда, 

что согласуется с гипотезой о том, 

что 
1
-рецепторы можно рассма-

тривать как оригинальный эво-

люционный «ремонтный» ком-

плекс клетки [4]. 

Известно, что эндогенным 

агонистом 
1
-рецепторов, в част-

ности, является дигидроэпиан-

достерон – DHEA [11, 16]. Как 

в экспериментальных, так и в 

клинических исследованиях про-

слежена обратно пропорциональ-

ная зависимость между уровнем 

DHEA и тяжестью ХСН [8, 17, 

19]. Показано, что длительная 

терапия эндогенным агонистом 

1
-рецепторов DHEA в условиях ХСН у крыс способ-

ствует не только восстановлению пула 
1
-рецепторов 

в миокарде, но и улучшению функционального со-

стояния ЛЖ [10]. Не менее важен и тот факт, что как 

показано в этом исследовании, длительное лечение 

DHEA животных с ХСН препятствует прогрессиро-

ванию у них гипертрофии сердечной мышцы. Эти 

данные хорошо коррелируют с результатами нашего 

исследования: при морфометрической оценке диа-

метра кардиомиоцитов, находящихся в зоне условно-

интактного миокарда, показано, что несмотря на 

более высокую массу миокарда ЛЖ у животных, по-

лучавших агонист 
1
-рецепторов афобазол, диаметр 

кардиомиоцитов у них оказался статистически значи-

мо (p<0,001) меньше, чем у контрольных животных с 

хронической ишемией миокарда – соответственно 

11,42±0,15 и 12,50±0,16 мкм (рис. 3).

Таким образом, полученные данные позволяют 

говорить о том, что длительная терапия агонистом 

1
-рецепторов афобазолом, начатая в подострый пе-

риод ЭИМ, т.е. на начальном этапе формирования 

ХСН, не только способствует восстановлению функ-

циональной активности сердечной мышцы и замед-

ляет процессы постинфарктного ремоделирования, 

но и препятствует в этих условиях формированию ги-

пертрофии миокарда.

ВЫВОДЫ

1. Терапия афобазолом, начатая в подострый пе-

риод ИМ (суточная доза – 10 мг/кг, внутрибрюшин-

но, с 15-го по 28-й день после воспроизведения ИМ), 

в значительной мере препятствует прогрессированию 

постишемического ремоделирования ЛЖ. 

2. Введение афобазола по указанной выше схеме 

способствует восстановлению адаптационных спо-

собностей миокарда.

Рис. 3. Влияние афобазола на диаметр кардиомиоцитов ЛЖ у крыс. 

По оси ординат диаметр кардиомиоцитов, мкм. Указаны средняя ариф-

метическая и ее стандартная ошибка; р – по отношению к контрольной 

группе крыс с ЭИМ
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