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Влияние фабомотизола на микроциркуляцию крови  
в интактном и ишемизированном миокарде

Цорин И. Б., Симоненко С. А., Вититнова М. Б., Крыжановский С. А.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Цель исследования – изучение влияния фабомотизола на микроциркуляцию крови в миокарде в условиях острой ишемии сердечной 
мышцы. Опыты проводили на наркотизированных (уретан, 1300 мг/кг в/б) белых беспородных крысах-самцах массой 220–250 г. Острую ишемию 
миокарда вызывали окклюзией левой коронарной артерии. Микроцикуляцию крови оценивали методом лазерной допплеровской флоуметрии с 
помощью компьютеризированного лазерного анализатора «ЛАКК-ОП2». Установлено, что фабомотизол (15 мг/кг, в/в) в интактном сердце не влияет 
на микроциркуляцию крови. Сразу же после перевязки коронарной артерии в зоне ишемии миокарда микроциркуляция резко уменьшается (при-
мерно на 30 %, р = 0,0106) и практически не  меняется в условно-интактном миокарде. Фабомотизол, введённый за 5 мин до окклюзии коронарной 
артерии, предотвращал уменьшение микроциркуляции в зоне ишемии миокарда. Способность фабомотизола в условиях острой ишемии миокарда 
препятствовать снижению уровня микроциркуляции в ишемизированной зоне может вносить вклад в противоишемическую активность препарата.
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The effect of fabomotizole on blood microcirculation in intact and ischemic myocardium
Tsorin IB, Simonenko SA, Vititnova MB, Kryzhanovskii SA

FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russia

Abstract. The investigation purpose was to study the effect of fabomotizole on blood microcirculation in intact and ischemic myocardium in conditions 
of acute ischemia of the heart muscle. The experiments were carried out on anesthetized (urethane, 1300 mg/kg, i.p.) white mongrel male rats weighing 
220–250 g. Acute myocardial ischemia was caused by occlusion of the left coronary artery. Blood microcirculation was evaluated by laser Doppler flowmetry 
using a computerized laser analyzer "LAKK-OP2". It was found that fabomotizole (15 mg/kg, i.v.) in an intact heart does not affect blood microcirculation. 
Immediately after coronary artery ligation in the myocardial ischemia zone, microcirculation decreases sharply (by about 30 %, p = 0.0106) and practically 
does not change in the conditionally intact myocardium. Fabomotizole, administered 5 minutes before occlusion of the coronary artery, prevented a decrease 
in microcirculation in the ischemiс zone of the myocardium. The ability of fabomotizole in conditions of acute myocardial ischemia to prevent a decrease in 
the level of microcirculation in the ischemic zone may contribute to the anti-ischemic activity of the drug. 
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Введение / Introduction

Сосудистая система сердца состоит из трёх ком-
понентов, которые имеют различные функции. Боль-
шие эпикардиальные коронарные артерии имеют 
ёмкостную функцию. Преартериолы представляют 
собой промежуточный компонент. Их специфическая 
функция заключается в поддержании давления в на-
чале следующего компонента в ответ на изменения 
коронарного перфузионного давления и/или потока. 
Дистальный микрососудистый компонент состоит 
из артериол и капилляров. Артериолы являются ме-
стом метаболической регуляции миокардиального 
кровотока, поскольку их тонус паракринно и/или 
аутокринно регулируется биологически активными 
агентами (оксид азота, аденозин и др.), вырабаты-
ваемыми в процессе метаболизма миокарда [1, 2]. 
Специфической функцией капилляров является со-
гласование/обеспечение потребностей кардиомио-

цитов в кислороде и энергетических субстратах. От 
состояния микрососудистого кровотока в большой 
степени зависит устойчивость миокарда к ишемии, а 
микрососудистая дисфункция, сопутствующая острому 
инфаркту миокарда, во многом обуславливает долго-
срочный негативный прогноз заболевания [3]. Осо-
бенно это касается уровня микроциркуляции крови в 
периинфарктной зоне миокарда, который в условиях 
острой ишемии миокарда, собственно, и обуславли-
вает размер зоны некротического поражения. Вместе 
с тем, следует отметить, что особенности состояния 
микроциркуляторного русла миокарда как в физиоло-
гических условиях, так и на фоне патологии до настоя-
щего времени остаются мало изученными [4, 5]. То же 
касается возможности/эффективности использования 
фармакологических агентов для оптимизации микро-
цируляции в ишемизированном миокарде.

В ФБГНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
под руководством академика РАН Середенина С. Б. создан 
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и фармакологически изучен оригинальный анксиолитик 
фабомотизол (афобазол), который помимо собственно 
анксиолитической активности обладает цитопротектор-
ным, в частности кардиопротективным, действием [6]. 
В экспериментах, выполненных на различных моделях, 
воспроизводящих как острую, так и хроническую ише-
мию миокарда, показано, что фабомотизол проявляет 
выраженную антиишемическую активностью [7–9]. 
Однако механизмы, за счёт которых фабомотизол ока-
зывает антиишемическое действие, остаются до конца 
не ясными, в частности не известно как препарат влияет 
на кровоснабжение ишемизированного миокарда.

Цель исследования. Изучить влияние фабомотизола 
на микроциркуляцию крови в интактном и ишеми-
зированном миокарде в условиях острой ишемии 
сердечной мышцы.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Эксперименты выполнены на бес-
породных белых крысах-самцах массой 220–250 г, 
полученных из ФГБУН «Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-биоло-
гического агенства», филиал «Столбовая». Живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария 
ФГБНУ «НИИ фармакологи имени В.В. Закусова» 
при контролируемом освещении (12 ч – свет/12 ч – 
темнота) и постоянной температуре (+21 – +23 °С) 
со свободным доступом к воде и брикетированному 
корму в течение 10 суток до начала тестирования.  
Условия содержания животных соответствовали  
ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила оборудования 
помещений и организации процедур» (Переиздание) и 
ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила содержания 
и ухода за лабораторными грызунами и кроликами» 
(Переиздание). Все работы с лабораторными животны-
ми были выполнены в соответствии с общепринятыми 
нормами обращения с животными, установленными 
международными правилами (European Communities 
Council Directive of November 24, 1986 (86/609/EEC), 
на основе стандартных операционных процедур, при-
нятых в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова, а 
также в соответствии с «Правилами работы с живот-
ными», утверждёнными биоэтической комиссией 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова».

Экспериментальный протокол. Эксперименты про-
водили на наркотизированных животных (уретан 
1300 мг/кг, в/б) в условиях открытой грудной клетки 
и искусственного дыхания, проводимого с помощью 
аппарата искусственной вентиляции лёгких для мел-
ких лабораторных животных (Ugo Basile, Италия). 
Животные находились на подогреваемом лабора-
торном столике (t = 38 °C), Surgi Suite, Kent Scintific 
Corparation, США. Температуру в лабораторной ком-
нате поддерживали в пределах 24–25 °С.

Крыс рандомизировали на 3 группы: 1-я – ин-
тактные животные, получавшие фабомотизол (n = 6); 
2-я – контрольные крысы с острой ишемией миокарда 
(n = 6); 3-я – животные с острой ишемией миокарда, 
получавшие фабомотизол (n = 6).

Острую ишемию миокарда вызывали с помощью 
окклюзии левой коронарной артерии на 2–3 мм ниже 
её выхода из-под ушка левого предсердия.

Фабомотизол вводили в/в в дозе 15 мг/кг в изо-
тоническом растворе натрия хлорида за 5 мин до 
окклюзии коронарной артерии.

Метод измерения микроциркуляции крови. Оценку 
уровня микроциркуляции в миокарде проводили ме-
тодом лазерной допплеровской флоуметрии с помо-
щью компьютеризированного лазерного анализатора 
«ЛАКК-ОП2» (производство НПП «Лазма», Россия) с 
использованием программы LDF 3.0.2.395. Световод-
ные зонды перед началом эксперимента размещали на 
поверхности левого желудочка сердца в потенциально 
условно-интактной и ишемизированной зонах. Микро-
циркуляцию крови регистрировали непрерывно на 
протяжении всего эксперимента. Микрокровоток оце-
нивали в перфузионных единицах (перф. ед.) [10, 11].

Препараты. Фабомотизола дигидрохлорид (субстан-
ция, ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусо-
ва»), уретан (субстанция, «Acros organics», Индия), 
изотонический раствор натрия хлорида (ООО «Мос-
фарм», Россия).

Статистический анализ. Нормальность распреде-
ления данных проверяли по критерию Шапиро–Уил-
ка. Так как результаты измерений микроциркуляции 
крови были распределены по нормальному закону, 
то для определения значимости различий использо-
вали дисперсионный анализ повторных измерений 
с дальнейшей обработкой методом множественных 
сравнений по Дункану. Полученные результаты пред-
ставляли в виде средних арифметических и их стан-
дартных ошибок. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты /Results

Анализ данных показал, что у крыс с интактным 
сердцем фабомотизол (15 мг/кг, в/в) не влияет на микро-
циркуляцию крови в миокарде (табл. 1). Так, если ис-
ходный показатель микроциркуляции был равен 27,30± 
1,79 перф. ед., то через 20 и 30 мин после окончания 
в/в введения препарата её уровень составил 27,52±0,68 
и 27,40±0,51 перф. ед., соответственно. Иная карти-
на наблюдалась в условиях острой ишемии миокарда  
(табл. 2). У контрольных животных в условно-ин-
тактной зоне миокарда уровень микроциркуляции 
крови после окклюзии коронарной артерии пер-
вые 20 мин наблюдения не менялся, а к 30-й минуте 
увеличивался на 15 %, что, по всей видимости, но-
сит компенсаторный характер. В ишемизированном 
миокарде уровень микроциркуляции сразу же после 
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перевязи коронарной артерии резко снижался (более 
чем на 30 %). Так, если исходный уровень равнялся 
21,90±0,98 перф. ед., то через 10 мин после окклюзии ко-
ронарной артерии он снижался до 14,18±1,22 перф. ед.  
(р < 0,0001) и оставался на этом уровне в течение всего 
эксперимента (табл. 2). Фабомотизол, введённый за 
5 мин до окклюзии коронарной артерии, в первые  
20 мин ишемии вызывал снижение уровня микроцир-
куляции (≈ на 10 %) в условно-интактной зоне миокарда 
(см. табл. 2), что, возможно, связано со способностью 
препарата перераспределять кровоток в пользу ише-
мизированного участка миокарда. Это предположение 
подтверждают результаты измерения микроцирку-
ляции в зоне ишемии, где кровоток на протяжении  
30 мин окклюзии коронарной артерии не изменялся по 
сравнению с исходным уровнем и был статистически 
значимо больше по сравнению с контролем (табл. 2). 
Так, если на 30-й минуте ишемии в контроле кровоток 
в зоне ишемии составлял 14,80±1,44 перф. ед., то у 
животных, получавших фабомотизол, этот показатель 
был равен 19,77±1,44 перф. ед. (р = 0,0106).

Заключение / Conclusion

Как следует из вышеизложенного, фабомотизол 
в условиях острой ишемии миокарда препятствует 
снижению микроциркуляции крови в зоне ишемии, 
что в отсроченной перспективе может реализоваться в 
уменьшении зоны некроза. Это теоретическое предпо-
ложение подтверждают результаты ранее проведённых 
экспериментов, согласно которым систематическая 
экспериментальная терапия фабоматизолом крыс с 
острым инфарктом миокарда способствует статисти-
чески значимому уменьшению зоны некротического 
поражения [7, 12]. Механизмы, лежащие в основе 
этого эффекта фабомотизола, требуют дальнейшего 
изучения.

Таким образом, как следует из полученных данных, 
фабомотизол не влияет на уровень микроциркуляции 
крови у животных с интактным миокардом, однако в 
условиях острой ишемии миокарда способствует его 
поддержанию в зоне ишемии.

Таблица 1 

Влияние фабомотизола (15 мг/кг, в/в) на микроциркуляцию крови (перф. ед.) в миокарде интактных наркотизированных крыс (n = 6)

Table 1

Effect of fabomotizole (15 mg/kg, i.v.) on blood microcirculation (perf. units) in the myocardium of intact anesthetized rats (n = 6)

Исходный уровень /  
The initial level

10 мин после введения /  
10 min after administration

20 мин после введения /  
20 min after administration

30 мин после введения /  
30 min after administration

27,30±1,79 26,60±0,63 р = 0,60 27,52±0,68 р = 0,88 27,40±0,51 р = 0,94

Примечания: 1. Показаны средние арифметические и их стандартные ошибки; 2. р – указано по отношению к исходному уровню.
Notes: 1. Arithmetic means and their standard errors are shown; 2. p – is indicated relative to the initial level.

Таблица 2

Влияние фабомотизола (15 мг/кг, в/в) на микроциркуляцию крови (перф. ед.)  
в миокарде наркотизированных крыс в условиях острой ишемии сердечной мышцы

Table 2

The effect of fabomotizole (15 mg/kg, i.v.) on blood microcirculation (perf. units)  
in the myocardium of anesthetized rats under conditions of acute ischemia of the heart muscle

Группа / Group Зона / Zone
Исходный

уровень / The 
initial level

Время после окклюзии коронарной артерии, мин / The time 
after the coronary artery occlusion, min

10 20 30

Контроль,  
n = 6 / Control, 

n = 6

Условно-интактная / 
The conditionally intact 

zone

20,50±0,72 21,22±0,91  
р = 0,44

20,30±1,18  
р = 0,83

23,28±0,98  
р = 0,0073

Ишемизированная / 
The ischemic zone

21,90±0,98 14,18±1,22  
р < 0,0001

14,78±1,35  
р < 0,0001

14,80±1,44  
р < 0,0001

Фабомотизол,  
n = 6 / Fabomotizole, 

n = 6

Условно-интактная / 
The conditionally intact 

zone

19,83±0,72  
р

1
 = 0,65

17,96±0,91  
р = 0,0652  
р

1
 = 0,0437

17,24±1,18  
р = 0,0143  
р

1
 = 0,0542

18,83±0,98  
р = 0,29  

р
1
 = 0,0073

Ишемизированная / 
The ischemic zone

20,25±0,98  
р

1
 = 0,41

21,20±1,22  
р = 0,45  

р
1
 = 0,0015

21,31±1,35  
р = 0,44  

р
1
 = 0,0029

19,77±1,44  
р = 0,70  

р
1
 = 0,0106

Примечания: 1. Указаны средние арифметические и их стандартные ошибки; 2. р – ошибка I рода по отношению к исходному уровню; 
3. р

1
 – ошибка I рода по отношению к контролю.

Notes: 1. Arithmetic means and their standard errors are indicated; 2. p – type I error in relation to the initial level; 3. р
1
 – type I error in relation to 

the control.
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