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Аннотация 
Актуальность. Постинфарктная хроническая сердечная недостаточность способствует развитию фибрилляции предсердий, наиболее распро-

странённой формы аритмии. Поиск новых лекарственных средств, обладающих выраженной антиаритмической активностью, на сегодняшний день 
представляется актуальным.

Цель исследования. Изучить последовательность деполяризации эпикарда предсердий у крыс с постинфарктной сердечной недостаточностью 
после длительного приёма фабомотизола.

Методы. Последовательность деполяризации эпикарда предсердий у крыс с постинфарктной хронической сердечной недостаточностью, вы-
званной передним трансмуральным инфарктом миокарда, и ложнооперированных животных изучена методом синхронной многоканальной кардио-
электрохронотопографии после курсового приёма фабомотизола. 

Результаты. Постинфарктная хроническая сердечная недостаточность провоцирует появление дополнительного очага возбуждения в лакунах 
лёгочных вен в левом предсердии, что является предиктором аритмогенности предсердий. Фабомотизол купирует дополнительный аритмогенный 
очаг возбуждения в области впадения лёгочных вен в левое предсердие, минимизируя риск развития предсердных тахиаритмий, в том числе фи-
брилляции предсердий. 
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Abstract
Relevance. Post-infarction chronic heart failure contributes to the development of atrial fibrillation, the most common form of arrhythmia. The search 

for new drugs with pronounced antiarrhythmic activity is currently relevant.
Purpose of the study. To study the sequence of atrial epicardial depolarization in rats with post-infarction chronic heart failure after long-term 

administration of fabomotizole.
Methods. The sequence of atrial epicardial depolarization in rats with post-infarction chronic heart failure caused by anterior transmural myocardial infarction 

and sham-operated animals was studied using synchronous multichannel cardiac electrochronotopography after a course of fabomotizole administration.
Results. Post-infarction chronic heart failure provokes the appearance of an additional excitatory focus in the pulmonary vein lacunae of the left atrium, 

which is a predictor of atrial arrhythmogenicity. Fabomotizole suppresses an additional arrhythmogenic focus of excitation in the area where the pulmonary 
veins enter the left atrium, minimizing the risk of developing atrial tachyarrhythmias, including atrial fibrillation.
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Введение / Introduction

Инфаркт миокарда является одной из основных 
причин формирования хронической сердечной не-
достаточности (ХСН). Если в 1998 г. доля такого рода 
больных составляла 9,8 %, то в настоящее время она 
превышает 15 %, что позволяет говорить о том, что 
роль инфаркта миокарда как этиологического фактора 
ХСН увеличивается [1]. ХСН включает в себя комплекс 
процессов ремоделирования предсердий и желудочков, 
приводящий к электрической и механической дис-
функции [2, 3]. Электрофизиологическое ремодели-
рование предсердий в определённой мере обусловлено 
нарушением функции синоатриального узла, выра-
жающееся в значимом снижении If-тока, что сопро-
вождается уменьшением медленной составляющей 
К+-тока замедленного выпрямления (IKs) и, напротив, 
активацией тока ионов Са2+(T и L типов), быстрого 
и сверхбыстрого K+-тока замедленного выпрямления 
(IKur), а также функции натрий-кальциевого обменника 
(INCX) [4, 5]. Постинфарктная ХСН является одним 
из ведущих факторов риска развития фибрилляции 
предсердий (ФП) [6, 7], которую рассматривают как 
предиктор неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов [8]. В настоящее время ХСН с сопутствующей 
ФП является одной из главных причин летальности 
пациентов сердечно-сосудистого профиля [9]. 

Развитию ФП способствует дилатация полостей 
предсердий [10], наличие клеток, способных к само-
стоятельной пейсмекерно-подобной активности в 
зоне лакун лёгочных вен [11], осложнения ряда за-
болеваний, таких как ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, гипертоническая болезнь, карди-
омиопатии, миокардиты и перикардиты [12]. В 27 % 
случаев у пациентов с острым инфарктом миокарда 
возникает ФП как наиболее распространённая форма 
аритмии [13].

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
(ранее ФБГНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За- 
кусова») создан и фармакологически изучен ориги-
нальный анксиолитик фабомотизол (афобазол), ко-
торый кроме анксиолитической активности обладает 
выраженным кардиопротективным действием, в том 
числе проявляет антиаритмическую активность [14].

Цель / Purpose of the study. Исследовать последова-
тельность деполяризации эпикарда предсердий у крыс 
с постинфарктной хронической сердечной недоста-
точностью после курсовой терапии фабомотизолом.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные / Animals. Эксперименты выполнены на 
беспородных белых крысах-самцах массой 350–400 г, 
полученных из ФГБУН «Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-биологи-

ческого агентства», филиал «Столбовая». Животные 
имели ветеринарный сертификат и прошли карантин 
в виварии ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспек-
тивных биомедицинских и фармацевтических тех-
нологий». Животных содержали в индивидуальных 
клетках стандарта Т/3 в условиях вивария ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий» (температура 
21–23 °С, относительная влажность воздуха 40–60 %) 
при регулируемом 12 ч/12 ч световом режиме (свет/
темнота) с предоставлением брикетированного кор-
ма ad libitum в соответствии с приказом Минздрава 
России №199 от 01 апреля 2016 года «Об утвержде-
нии правил надлежащей лабораторной практики»  
и СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивариев)» 
от 29 августа 2014 г. № 51. Все эксперименты с живот-
ными проводили в соответствии с международными 
правилами (European Communities Council Directive 
of November 24,1986 (86/609/EEC)), и в соответствии  
с «Правилами работы с животными», утверждёнными 
биоэтической комиссией ФГБНУ «ФИЦ оригиналь-
ных и перспективных биомедицинских и фармацев-
тических технологий».

Экспериментальный протокол / Experimental 
protocol. Животных рандомизировали на три группы: 
1-я — ложнооперированные (ЛО) животные, 2-я — 
животные с постинфарктной хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН), 3-я — животные  
с постинфарктной ХСН после курсовой терапии фа-
бомотизолом. 

Экспериментальная модель / The experimental model. 
Эксперименты проводили на разработанной нами 
трансляционной модели постинфарктной ХСН, ко-
торая формируется у крыс через 90 дней после вос-
произведения переднего трансмурального инфаркта 
миокарда [15]. Инфаркт миокарда моделировали по 
методу Селье [16]. После перикардэктомии пере-
вязывали переднюю ветвь левой коронарной арте-
рии на 0,5–1 мм ниже её выхода из-под ушка левого 
предсердия, грудную клетку ушивали. ЛО животным 
подводили лигатуру под коронарную артерию, но 
перевязку не производили. Терапию фабомотизолом 
(15 мг/кг, внутрибрюшинно, ежедневно) начинали  
с 91-го дня от момента перевязки коронарной артерии 
и продолжали в течение 28 дней. Крысы 1- и 2-й групп 
по аналогичной схеме получали 0,2 мл изотонического 
раствора натрия хлорида.

Электрофизиологическое исследование / Electro-
physiological examination. Последовательность деполя-
ризации эпикарда предсердий была оценена методом 
синхронной многоканальной кардиоэлектрохроното-
пографии спустя три месяца после операций и после 
курсового приёма фабомотизола. Для этой цели нар-
котизированных крыс (уретаном, 1,3 г/кг, внутрибрю-
шинно) после трахеотомии переводили на искусствен-
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ное дыхание при помощи аппарата искусственной 
вентиляции лёгких для мелких животных (Ugo Basele, 
Италия). Частоту и глубину дыхания подбирали ин-
дивидуально для каждого животного. После вскрытия 
грудной клетки и обнажения сердца на эпикард обоих 
предсердий накладывали многоканальные поверхност-
ные электроды для синхронной регистрации 40 унипо-
лярных эпикардиальных электрограмм относительно 
объединённого отведения от конечностей. Синхронно 
с эпикардиальными предсердными электрограммами 
регистрировали биполярные ЭКГ в отведениях от 
конечностей. Момент прихода волны возбуждения 
в каждую точку отведения определяли по минимуму 
первой производной потенциала по времени и строили 
хронотопографическую карту последовательности де-
поляризации. Время указано в мс относительно пика 
R на ЭКГ во II отведении от конечностей, время до 
пика R указано с отрицательным знаком.

Статистика. Статистический анализ проводили 
с использованием пакета STATISTICA 10.0 (StatSoft, 
Inc., США). Для проверки нормальности распреде-
ления количественных признаков использовали кри-
терий Шапиро–Уилка. Значимость различий между 
группами определяли с помощью t-критерия при  
р < 0,05. Данные представляли в виде среднего ариф-
метического ± стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

На эпикарде предсердий у ЛО крыс (рис. 1) на-
блюдается равномерное распространение волны воз-
буждения от области синусно-предсердного узла по 
правому и левому предсердиям. От области синусно- 

предсердного узла волна деполяризации последова-
тельно распространяется по эпикарду правого пред-
сердия в левое преимущественно по передней части 
межпредсердной перегородки. На дорсальной стороне 
левого предсердия возбуждение завершается. 

Начало деполяризации эпикарда у ЛО животных 
наблюдается на −62,9±4,2 мс, переход волны возбуж-
дения с правого предсердия на левое на -59,4±2,6 мс, 
окончание деполяризации эпикарда предсердий — на 
−54,6±3,1 мс. Длительность деполяризации эпикарда 
предсердий составляет 8,3±2,2 мс, длительности депо-
ляризации правого (4,8±1,3 мс) и левого (4,8±1,9 мс) 
предсердий практически одинаковы.

У животных с постинфарктной ХСН (рис. 2) на-
блюдается появление дополнительного очага воз-
буждения на эпикарде предсердий в области впадения 
лёгочных вен в левое предсердие спустя 3 мс (начало 

деполяризации эпикарда предсердий наблюдается 
на −70,3±9,8 мс, появление дополнительного очага 
возбуждения на −65,8±8 мс) после момента начала 
деполяризации области синусно-предсердного узла. 
От зоны ранней активации, расположенной в области 
лакун лёгочных вен, волна возбуждения распростра-
няется к ушку левого предсердия и межпредсердной 
перегородке и сливается на −63,9±7,6 мс с фронтом 
деполяризации, движущимся со стороны правого 
предсердия, который является доминирующим. Депо-
ляризация предсердий заканчивается на дорсальной 
стороне на −56,2±9,1 мс. Наблюдается неоднородность 
распространения волны возбуждения по эпикарду 
предсердий. Длительность деполяризации эпикарда 

Рис. 1. Деполяризация эпикарда предсердий у ложно- 
оперированных крыс
Fig. 1. Depolarization of the atrial epicardium in sham-
operated rats
Примечания: ПП — правое предсердие; ЛП — левое предсердие; ВПВ — 
верхняя полая вена; НПВ — нижняя полая вена; ЛВ — лёгочные ве-
ны.
Notes: ПП — right atrium; ЛП — left atrium; ВПВ — superior vena cava; 
НПВ — inferior vena cava; ЛВ — pulmonary veins.

Рис. 2. Деполяризация эпикарда предсердий у крыс  
с постинфарктной хронической сердечной недостаточ-
ностью
Fig. 2. Depolarization of the atrial epicardium in rats with 
post-infarction heart failure
Примечания: ПП — правое предсердие; ЛП — левое предсердие; ВПВ — 
верхняя полая вена; НПВ — нижняя полая вена; ЛВ — лёгочные вены.
Notes: ПП — right atrium; ЛП — left atrium; ВПВ — superior vena cava; 
НПВ — inferior vena cava; ЛВ — pulmonary veins.
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предсердий у животных с постинфарктной ХСН со-
ставляет 14,1±3,3 мс, правого — 9,0±4,9 мс, левого — 
7,7±3,9 мс.

После курсового приёма фабомотизола у животных 
с постинфарктной ХСН (рис. 3) волна возбуждения 
от области синусно-предсердного узла равномерно 
распространяется по левому и правому предсердиям. 
Очаги дополнительного возбуждения в области лакун 
лёгочных вен в левом предсердии не выявляются. 

Начало деполяризации эпикарда у животных с 
постинфарктной ХСН после курсового приёма фа-
бомотизола наблюдается на −66,3±7,2 мс, переход 
волны возбуждения с правого предсердия на левое на 
−61,6±4,4 мс, эпикард предсердий полностью деполя-
ризован к −56,5±3,7 мс. Длительность деполяризации 
эпикарда предсердий составляет 9,9±4,5 мс, правого — 
4,7±1,2 мс, левого — 5,1±1,4 мс.

Длительность деполяризации эпикарда предсер-
дий у крыс с постинфарктной ХСН увеличивалась 
по сравнению с ЛО. Длительность деполяризации 
правого (4,8±1,3 мс) и левого предсердия (4,8±1,9 мс) 
у ЛО крыс практически не отличается. У крыс после 
экспериментального инфаркта миокарда длитель-
ность деполяризации правого предсердия (9,0±4,9 мс) 
больше, чем левого (7,7±3,9 мс). Курсовой приём 
фабомотизола способствует уменьшению времени де-
поляризации обоих предсердий (9,9±4,5 мс) по сравне-
нию с крысами с постинфарктным ХСН (14,1±3,3 мс).

Временные характеристики деполяризации эпи-
карда предсердий у ЛО крыс и животных с ХСН на 
фоне приёма фабомотизола сходны.

Структурное ремоделирование предсердий, осо-
бенно фиброз, обнаруживается при многих формах 
заболеваний сердца. У крыс после инфаркта миокарда 
происходит значительное структурное ремоделиро-
вание сердца с увеличением содержания фиброзной 
ткани до 14,6±1,8 % в левом и 10,8±2,2 % в правом 
предсердиях [17], приводящее к значительному за-
медлению проводимости в левом предсердии [18], 
что является существенным риском возникновения 
аритмий. 

Аритмогенез предсердий связан с наличием участ-
ков спонтанной деполяризации в левом предсердии в 
области устья верхней полой вены, лакун лёгочных вен 
[19] и задней стенки левого предсердия [20]. Электро-
физиологическое ремоделирование предсердий в по-
стинфарктный период вызвано перенапряжением и 
дилатацией предсердий на фоне перегрузки давлением 
[13], что способствует повышению риска развития 
наджелудочковых аритмий, в том числе и ФП [10]. 

Проведённые нами ранее исследования особен-
ностей деполяризации миокарда животных с разными 
формами артериальной гипертензии, алкогольной кар-
диомиопатии выявили неоднородность распростране-
ния волны деполяризации по предсердиям, вызванную 
дополнительным очагом возбуждения в области лакун 
лёгочных вен в левом предсердии [21–23]. У животных 
с синдромом «Праздничного сердца» наблюдается рас-
согласованность распространения волны возбуждения 
по эпикарду предсердий, связанная с наличием двух 
очагов начального возбуждения в области верхней 
полой вены в правом предсердии и в левом предсер-
дии, что может способствовать развитию ФП по типу 
реентри [24]. Препарат фабомотизол в экспериментах 
проявляет выраженную антиаритмическую актив-
ность [25, 26] и эффективно препятствует развитию 
ФП на модели ваготонической ФП [27]. Сглаживание 
фабомотизолом изменений в соотношении деполя-
ризации правого и левого предсердий в острейшую 
фазу инфаркта миокарда свидетельствует о наличии 
у препарата антиаритмического действия [28].

Заключение / Conclusion

Таким образом, фабомотизол при длительном 
курсовом приёме купирует дополнительный очаг 
возбуждения, формирующийся в области впадения 
лёгочных вен в левое предсердие при постинфаркт-
ной хронической сердечной недостаточности, ми-
нимизируя риск развития предсердных тахиаритмий  
и фибрилляции предсердий. 

Рис. 3. Деполяризация эпикарда предсердий у крыс  
с постинфарктной хронической сердечной недостаточ-
ностью на фоне приёма фабомотизола
Fig. 3. Depolarization of the atrial epicardium in rats with 
post-infarction heart failure treated with fabomotizole
Примечания: ПП — правое предсердие; ЛП — левое предсердие; ВПВ — 
верхняя полая вена; НПВ — нижняя полая вена; ЛВ — лёгочные вены.
Notes: ПП — right atrium; ЛП — left atrium; ВПВ —  superior vena cava; 
НПВ — inferior vena cava; ЛВ — pulmonary veins.
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