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Аннотация. Актуальность. Алкогольная кардиомиопатия (АКМП) является основной причиной летальности при хроническом алкоголизме, что 

во многом связано с высоким риском развития злокачественных нарушений сердечного ритма. Поиск новых лекарственных средств, в том числе 
обладающих выраженной антиаритмической активностью, представляется актуальным. Цель исследования: изучение влияния комбинированной 
терапии фабомотизолом и соединением АЛМ-802 на деполяризацию предсердий в условиях трансляционной модели алкогольной кардиомиопа-
тии у крыс. Методы. Изучена последовательность деполяризации эпикарда предсердий у крыс в условиях трансляционной модели алкогольной 
кардиомиопатии, получавших после окончания 24-недельной алкоголизации ежедневно в течение 28 дней комбинацию фабомотизола и соеди-
нения АЛМ-802 или апирогенную воду внутрибрюшинно. Результаты. В результате 28-дневного комбинированного действия фабомотизола и 
соединения АЛМ-802 у животных с алкогольной кардиомиопатией исчезают дополнительные области ранней активации в области лакун лёгочных 
вен, формирующиеся в период 24-недельной алкоголизации, риск предсердных аритмий минимизирован, восстанавливается последовательное 
распространение волны деполяризации от области синусно-предсердного узла, близкое к таковому у контрольных животных.
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Combined effect of fabomotizol and the compound ALM-802 on atrial depolarization in a translational model  
of alcoholic cardiomyopathy in rats
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Abstract.  Relevance. Alcoholic cardiomyopathy (ACMP) is the leading cause of mortality in chronic disease, which is largely associated with an increased 
risk of developing malignant diseases of the cardiovascular disease. Search for new drugs, including those exhibiting pronounced antiarrhythmic activity, 
supposed relevance. Objective. To study the effect of combination therapy with fabomotizole and ALM-802 on atrial depolarization in a translational model 
of alcoholic cardiomyopathy in rats. Methods. The sequence of depolarization of the atrial epicardium was studied in rats in a translational model of alcoholic 
cardiomyopathy, which received a combination of fabomotizole and compound ALM-802 daily for 28 days after the end of 24 weeks of alcoholization, or 
pyrogen-free water intraperitoneally. Results. As a result of the 28-day combined action of fabomotizole and the compound ALM-802 in animals with alcoholic 
cardiomyopathy, additional areas of early activation in the area of lacunae of the pulmonary veins that form during the 24-week period of alcoholization 
disappear, the risk of atrial arrhythmias is minimized, and sequential propagation.
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Введение / Introduction

Алкогольная кардиомиопатия (АКМП) является 
основной причиной летальности при хроническом 
алкоголизме [1]. Риск внезапной сердечной смерти 
возрастает вдвое у лиц, страдающих алкогольной 
кардиомиопатией, по сравнению с непьющими [2]. 
Механизмы, ответственные за формирование элек-
трической нестабильности миокарда при АКМП, до 
настоящего времени остаются не до конца изучен-
ными [3]. При разработке трансляционной модели 

алкогольной кардиомиопатии у крыс было показано, 
что у животных со сформировавшейся АКМП резко 
снижается электрическая стабильность кардиоми-
оцитов [4]. Ранее у крыс с АКМП мы обнаружили 
значительную неоднородность последовательно-
сти деполяризации правого и левого предсердия и 
межпредсердной перегородки, вызванную форми-
рованием двух источников начальной предсердной 
активности в правом и левом предсердиях, которые 
могут приводить к возникновению предсердных 
аритмий [5].
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В ФБГНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» под руководством академика РАН Середени- 
на С.Б. создан и фармакологически изучен оригиналь-
ный анксиолитик фабомотизол (афобазол), который 
кроме анксиолитической активности обладает карди-
опротективным действием [6], а так же было скон-
струировано соединение АЛМ-802 (тригидрохлорид 
N1–(2,3,4-триметоксибензил)-N2–{2-[(2,3,4-триме-
токсибензил)амино]этил}-1,2-этандиамина), имеющее 
выраженную антиишемическую (в условиях модели 
субэндокардиальной ишемии) и антиаритмическую 
(на моделях аконитиновой аритмии) активность [7].

Цель исследования: изучение влияния комбиниро-
ванной терапии фабомотизолом и соединением АЛМ-
802 на деполяризацию предсердий в условиях трансля-
ционной модели алкогольной кардиомиопатии у крыс.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Эксперименты выполнены на беспо-
родных белых крысах-самцах массой 160–180 г, полу-
ченных из ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий Федерального медико-биологического 
агентства», филиал «Столбовая». Животные имели 
ветеринарный сертификат и прошли карантин в ви-
варии ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За- 
кусова». Животных содержали в индивидуальных 
клетках стандарта Т/3 в условиях вивария ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» (темпе-
ратура 21–23 °С, относительная влажность воздуха 
40–60 %) при регулируемом 12 ч/12 ч световом режиме 
(свет/темнота) с предоставлением брикетированного 
корма ad libitum в соответствии с приказом Минздрава 
России №199 от 01 апреля 2016 года «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» и СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивари-
ев)» от 29 августа 2014 г. № 51. Все эксперименты с 
животными проводили в соответствии с междуна-
родными правилами (European Communities Council 
Directive of November 24,1986 (86/609/EEC)), а также 
в соответствии с «Правилами работы с животными», 
утверждёнными биоэтической комиссией ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова».

Экспериментальный протокол. Животные были 
разделены на две группы: 1-ая (n = 9) — интактные 
животные; 2-ая (n = 12) — с алкогольной кардиоми-
опатией (АКМП). Крысы с АКМП в свою очередь 
были рандомизированы на две подгруппы: контроль 
АКМП (n = 6) и АКМП, получавшие комбинацию 
фабомотизола и соединения АЛМ-802 (n = 6.)

Комбинацию (фабомотизол 15 мг/кг + соединение 
АЛМ-802 2 мг/кг) в 0,2–0,3 мл апирогенной воды для 
инъекций животным с АКМП, а в контрольных сери-
ях (группа № 1 и контроль АМКП) — апирогенную 
воду для инъекций (0,2—0,3 мл) вводили в/б после 

окончания 24-недельной алкоголизации, ежедневно в 
течение 28 дней. Объём вводимой жидкости составлял 
1 мл на 1 кг массы животного. Оценку электрофизио-
логических показателей предсердий производили на 
следующий день после последней инъекции. 

Экспериментальная модель: в качестве эксперимен-
тальной модели АКМП использовали разработанную 
нами ранее трансляционную модель у крыс [8], со-
гласно которой АКМП у беспородных крыс-самцов 
формируется к концу 24-й недели принудительной 
алкоголизации 10 % раствором этанола в качестве 
единственного источника жидкости (среднесуточное 
потребление этанола 5,0–6,5 г/кг). 

Электрофизиологическое исследование. Последова-
тельность деполяризации эпикарда предсердий была 
оценена методом синхронной многоканальной кар-
диоэлектрохронотопографии. Для этой цели нарко-
тизированных крыс (золетил 1 мг/кг, в/м) после тра-
хеотомии переводили на искусственное дыхание при 
помощи аппарата искусственной вентиляции лёгких 
для мелких животных (Ugo Basele, Италия). Частоту 
и глубину дыхания подбирали индивидуально для 
каждого животного. После вскрытия грудной клетки 
и обнажения сердца на эпикард обоих предсердий на-
кладывали многоканальные поверхностные электроды 
для синхронной регистрации 40 униполярных эпикар-
диальных электрограмм относительно объединённого 
отведения от конечностей. Синхронно с эпикардиаль-
ными предсердными электрограммами регистрировали 
биполярные ЭКГ в отведениях от конечностей. Данные 
обрабатывали при помощи системы «Кардиоинформ». 
Момент прихода волны возбуждения в каждую точку 
отведения определяли по минимуму первой произво-
дной потенциала по времени и строили хронотопогра-
фическую карту последовательности деполяризации. 
Время указано в мс относительно пика R на ЭКГ во  
II отведении от конечностей.

Статистика. Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью программы Statistica 10.0 
(StatSoft, Inc., США). Нормальность распределения 
выборок проверяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Так как распределение выборок было близко к 
нормальному, то статистическую значимость различий 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента для не-
зависимых выборок. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты / Results

Волна возбуждения по эпикарду предсердий у крыс 
контрольной группы равномерно распространяется от 
области синусно-предсердного узла, расположенного 
около верхней полой вены, в правое и левое предсердия. 
Спустя 5,9±1,2 мс после начала возбуждения области 
верхней полой вены, волна деполяризации по межпред-
сердной перегородке переходит в среднюю часть левого 
предсердия (табл. 1). По левому предсердию волна воз-
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буждения равномерно распространяется, деполяризуя 
ушко левого предсердия. На дорсальной стороне левого 
ушка заканчивается деполяризация предсердий. 

У крыс со сформировавшейся АКМП на эпикарде 
предсердий формируется дополнительный очаг возбуж-
дения после начала возбуждения области верхней полой 
вены (от синусно-предсердного узла). Дополнительная 
зона раннего возбуждения расположена в области ла-
кун лёгочных вен в левом предсердии. От зоны ранней 
активации в области лакун лёгочных вен волна воз-
буждения распространяется к ушку левого предсердия 
и межпредсердной перегородке и сливается с фронтом 
деполяризации, движущимся со стороны правого пред-
сердия от синусно-предсердного узла. Общая длитель-
ность деполяризации эпикарда предсердий у крыс со 
сформировавшейся АКМП незначительно отличается 
от таковой у контрольных животных (см. табл. 1). 

В отличие от крыс со сформировавшейся АКМП, 
у животных, после формирования АКМП длительно 
получавших комбинацию препаратов — фабомотизола 
и соединения АЛМ-802, — на эпикарде предсердий 
наблюдается равномерное распространение волны 
деполяризации, близкое к таковому у животных кон-
трольной группы. Волна возбуждения по эпикарду от 
области синусно-предсердного узла (расположенного 

около верхней полой вены) распространяется после-
довательно на правое предсердие, по межпредсердной 
перегородке — на левое предсердие. Деполяризация 
предсердий заканчивается на дорсальной стороне 
левого ушка. Общая длительность деполяризации 
эпикарда предсердий у животных с АКМП, прохо-
дивших 28-дневное лечение комбинацией препаратов, 
практически не отличается от контрольных животных 
(см. табл. 1), длительность деполяризации левого пред-
сердия незначительно изменяется при формировании 
АКМП у крыс и при последующем лечении. Длитель-
ность деполяризации правого предсердия, недостовер-
но увеличившаяся у крыс с АКМП, при длительном 
воздействии комбинацией препаратов существенно 
увеличивается и наблюдается достоверное увеличение 
длительности деполяризации правого предсердия по 
сравнению с контрольными животными. В области 
впадения лёгочных вен в левое предсердие у живот-
ных со сформировавшейся АКМП, длительное время 
получавших комбинацию препаратов — фабомотизола 
и соединения АЛМ-802, не формируется дополнитель-
ный очаг возбуждения в области лакун лёгочных вен в 
левом предсердии, общая картина последовательности 
деполяризации предсердий практически не отличается 
от контрольных животных. 

Таблица 1

Временные характеристики деполяризации эпикарда предсердий крыс при алкогольной кардиомиопатии при действии 
препаратов АЛМ-802 и фабомотизола

Table 1

Time characteristics of depolarization of the atrial epicardium in rats with alcoholic cardiomyopathy under the action of drugs ALM-802 
and fabomotizol

Животные /Animals
Показатели / Indicators

Контрольные/  
Control
n = 9

Контроль 
АКМП/ Control 

ACM
n = 6

АКМП, фабомотизол  
и АЛМ-802 / ACM, fabomotizole 

hydrochloride and ALM-802
n = 6

Начало деполяризации эпикарда предсердий, мс /  
The beginning of atrial epicardial depolarization, ms# –70,3±5,8 –69,9±3,4 –65,3±5,3

Время перехода волны деполяризации с правого на 
левое предсердие, мс / Time of transition of the 
depolarization wave from the right to the left atrium, ms#

–63,2±4,6 –60,8±4,1 –61,0±3,4

Время окончания деполяризации эпикарда предсердий, 
мс / End time of atrial epicardial depolarization, ms# –58,0±6,2 –57,0±5,51 –55,2±4

Длительность деполяризации правого предсердия, мс / 
Duration of depolarization of the right atrium, ms 4,1±2,1 4,7±2,2 7,1±2*

Длительность деполяризации левого предсердия, мс / 
Duration of depolarization of the left atrium, ms 5,9±1,3 5,8±1,1 6,4±0,8

Длительность деполяризации эпикарда предсердий, мс / 
Duration of depolarization of the atrial epicardium, ms 11,9±2,7 12,0±2,9 10,2±1,6

Время формирования дополнительного очага 
возбуждения в области впадения лёгочных вен в левое 
предсердие, мс / The time of formation of an additional 
focus of excitation in the area where the pulmonary veins 
flow into the left atrium, ms

нет 6,1±2,1 мс нет

Примечания: # — Время указано в мс, относительно пика RII; * — достоверное различие по сравнению с интактными (р = 0,016).
Notes: # — The time is indicated in ms, relative to the RII peak; * — a significant difference compared to the intact ones (p = 0.016).
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Обсуждение / Discussion

Возникновение эктопических очагов возбуждения 
и фибрилляции предсердий связано с наличием пейс-
мекерно-подобных клеток в зоне лакун лёгочных вен 
в левом предсердии [9, 10], которые в определённых 
условиях начинают функционировать в качестве допол-
нительных источников активации. При алкогольной 
кардиомиопатии у крыс ранее нами было выявлено 
увеличение неоднородности деполяризации правого 
и левого предсердий и межпредсердной перегородки, 
вызванное формированием двух источников ранней 
начальной активации в правом и левом предсердиях [5].

В возникновении и поддержании фибрилляции 
предсердий участвуют множественные волны ре-
ентри, которые могут функционировать одновременно 
в левом и правом предсердии [11]. Количество волн 
в любой момент времени зависит от скорости пред-
сердного проведения, рефрактерного периода и массы 
миокарда предсердий [12].

У всех обследованных нами крыс со сформировав-
шейся АКМП на субэпикарде предсердий в области 
лакун лёгочных вен формируется ранний очаг начальной 
предсердной активности. У всех обследованных нами 
животных со сформировавшейся в течение 24 недель 
алкоголизации АКМП в результате длительного 28-днев-
ного введения фабомотизола и соединения АЛМ-802 
исчезает дополнительный очаг возбуждения в области 
впадения лёгочных вен в левое предсердие, на эпикарде 
предсердий наблюдается равномерное распространение 
волны деполяризации, близкое к таковому у контроль-
ных животных. При анализе временных характеристик 
деполяризации субэпикарда предсердий у животных 
после длительного введения фабомотизола и соединения 
АЛМ-802 не выявлено статистически значимых изме-
нений длительности деполяризации обоих предсердий, 
левого и правого предсердия. 

Препарат фабомотизол (7–10 — 15 мг/кг, в/в) в экс-
периментах проявляет выраженную антиаритмическую 
активность [13, 14]. Антиаритмические эффекты фа-
бомотизола реализуются на уровне сердечной мышцы 
и полностью блокируются антагонистом σ-рецепторов 
галоперидолом [15]. 

На фоне курсовой терапии фабомотизолом  
(15 мг/кг, в/б) ежедневно в течение 28 дней, начатой по 
окончании 24-й недели алкоголизации, по сравнению 
с алкоголизированным контролем значимо умень-
шается жировая дистрофия миокарда желудочков и 
восстанавливается порог электрической фибрилляции 
желудочков сердца. Согласно результатам молекуляр-
ных исследований, фабомотизол значимо подавляет 
выявленную у контрольных алкоголизированных 
животных аномальную экспрессию мРНК генов для 
ключевых рецепторов и белков, ответственных за под-
держание в кардиомиоцитах гомеостаза ионов Са++ и 
регуляцию их ритмической активности: регулятор-
ных белков Ерас1 (p = 0,021), Ерас2 (р = 0,018), СаМ  

(р = 0,00001), а также RyR2 (р = 0,031), IP3R2  
(р = 0,006) рецепторов [16].

Фабомотизол эффективно препятствует развитию 
фибрилляции предсердий на модели ваготонической 
фибрилляции предсердий [14]. Сглаживание фабомо-
тизолом изменений в соотношении деполяризации 
правого и левого предсердий в острейшую фазу инфар-
кта миокарда свидетельствует о наличии у препарата 
антиаритмического действия [17].

Соединение АЛМ-802 обладает сложным механиз-
мом кардиопротективного действия, включающего в 
себя блокаду трансмембранных, потенциалзавимых 
Na+- и К+-каналов, ингибирование рианодиновых 
рецепторов 2 типа (RyR2). Соединение АЛМ-802 
препятствовало развитию желудочковых аритмий у 
крыс на моделях аконитиновой и хлорид кальциевой 
аритмии, увеличивало порог электрической фибрил-
ляции желудочков сердца крыс с 2 до 10 мА [7, 18].

Таким образом, показано, что в результате курсо-
вой комбинированной терапии животных со сформи-
рованной АКМП существенно изменяется картина 
последовательности деполяризации левого предсердия 
при практически неизменной картине деполяризации 
правого предсердия, значительно изменяется соот-
ношение последовательностей возбуждения правого 
и левого предсердий, при сохранении временных 
параметров активации субэпикарда обоих предсердий 
и значительном увеличении длительности деполяри-
зации правого предсердия, что позволяет говорить об 
синергии антиаритмической активности фабоматизола 
и соединения АЛМ-802.

Заключение / Conclusion

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
на фоне курсовой комбинированной терапии фабо-
мотизолом и соединением АЛМ-802 у животных со 
сформировавшейся алкогольной кардиомиопатией 
происходит подавление активности аномального очага 
деполяризации, расположенного в области лакун лё-
гочных вен, на эпикарде предсердий восстанавливается 
последовательное распространение волны деполяри-
зации от области синусно-предсердного узла, близкое 
к таковому у контрольных животных. Полученные 
данные позволяют говорить о том, что у животных 
с алкогольной кардиомиопатией, длительное время 
получавших фабомотизол и соединение АЛМ-802, 
риск развития предсердных аритмий и фибрилляции 
предсердий минимизирован.
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