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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. Изучение патогенетических 

особенностей нарушений ритма сердца остается одной из 

важных проблем современной патологической физиологии, 

клинической и экспериментальной кардиологии. В первую 

очередь, это связано с тем, что аритмии различного генеза 

являются наиболее частой причиной внезапной сердечной 

смерти кардиологических больных [13,24,58,60]. Кроме того, 

нарушения ритма сердца, возникая как осложнение многих 

патологических процессов в миокарде, значительно ухудшают 

течение основного заболевания и тяжесть состояния больного, 

что негативно сказывается на качестве жизни пациента 

[13,24,60]. При этом профилактика и терапия аритмий с 

помощью традиционных антиаритмических средств часто 

оказывается недостаточно эффективной, а иногда и 

небезопасной за счет проаритмогенного и отрицательного 

инотропного эффектов этих препаратов [13,24,58,60]. Одной 

из главных причин подобной ситуации является отсутствие 

патогенетически обоснованных методов профилактики и терапии 

нарушений сердечного ритма, что, в свою очередь, 

определяется ограниченностью наших знаний о генезе аритмий. 

В связи с этим возникает необходимость поиска новых 

путей повышения электрической стабильности сердечной мышцы. 

Наиболее оптимальным в этом плане, на наш взгляд, является 

стимуляция эндогенных механизмов, способствующих повышению 

устойчивости миокарда к аритмогенным факторам.  

В этом отношении определенного внимания заслуживает 

опиоидная система, которая, как известно, играет важную 

роль в аритмогенезе [1,3,20,21,32,102,109,111,120,121,122, 

140]. Она представлена опиатными рецепторами (ОР), 



опиоидными пептидами - агонистами опиатных рецепторов, а 

также ферментами, осуществляющими посттрансляционный синтез 

опиоидных пептидов из высокомолекулярных предшественников и 

расщепление этих соединений до аминокислот [102,140]. В 

настоящее время установлена молекулярная структура четырех 

типов опиатных рецепторов: мю (µ), дельта (δ), каппа (κ) и 

opioid receptor like (ORL1-рецептор) [102]. Некоторые из 

этих рецепторов подразделены на субтипы, например, δ1 и δ2, 

κ1 и κ2 [102]. Опиатные рецепторы принадлежат к семейству G-

белок-сопряженных рецепторов и расположены на внешней 

поверхности клеточной мембраны [102,140]. Через Gi/o-белок 

осуществляется передача сигнала от рецептора к ферментам, 

осуществляющим образование вторичных мессенджеров, 

например, аденилатциклазе, фосфолипазе С [102,140]. 

Стимуляция опиатных рецепторов приводит к увеличению 

синтеза NO, цГМФ [19,150], повышению активности 

протеинкиназы С [195,208], тирозинкиназы [208] и "открытию" 

АТФ-зависимых К+-каналов (КАТФ-каналов) [208].  

Анализ данных литературы позволил нам предположить, что 

наиболее важную роль в регуляции электрической стабильности 

миокарда играют µ- и δ-опиатные рецепторы. Так, было 

показано, что внутривенное введение µ-агонистов, 

проникающих через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 

[113,149], а также их интрацеребровентрикулярная инфузия 

сопровождаются повышением устойчивости сердца к 

аритмогенным воздействиям [183,184,185]. Вместе с тем, 

стимуляция центральных µ-опиатных рецепторов не может 

использоваться в качестве подхода к профилактике или 

терапии нарушений сердечного ритма, поскольку активация 

этих рецепторов сопровождается формированием наркотической 

зависимости и угнетением дыхательного центра [140].  



Исходя из этого, основное внимание в нашей лаборатории  

было сосредоточено на изучении антиаритмических эффектов 

стимуляции периферических опиатных рецепторов. Так, в 1993г 

нами были получены данные об антиаритмической активности 

пептидного агониста µ- и δ-рецепторов D-Ala2,Leu5,Arg6-

энкефалина (даларгина), неспособного проникать через ГЭБ 

[150]. Этот факт позволил нам предположить, что стимуляция 

периферических опиатных рецепторов может использоваться для 

повышения электрической стабильности сердца. Однако было 

неизвестно, с активацией какого типа ОР (µ или δ) связано 

защитное действие даларгина. С одной стороны, µ-рецепторы 

до сих пор не обнаружены на сарколемме кардиомиоцитов 

[169], поэтому участие периферических µ-ОР в аритмогенезе 

оставалось спорным. Относительно роли δ-рецепторов в 

аритмогенезе известно, что  активация δ1-субтипа этих 

рецепторов с помощью непептидного δ1-агониста TAN-67 

сопровождается выраженным антиаритмическим эффектом [166], 

в развитии которого могут принимать участие δ-ОР, 

обнаруженные на сарколемме кардиомиоцитов [169]. Однако 

использованный в этих экспериментах δ1-лиганд TAN-67 

проникает через ГЭБ, поэтому нельзя исключить возможность 

участия центральных δ1-ОР в реализации данного эффекта. 

Исходя из вышесказанного, мы предположили, что 

стимуляция периферических µ- и δ-рецепторов может оказаться  

новым и перспективным подходом к профилактике и лечению 

аритмий сердца при острой и хронической ишемии миокарда, 

поскольку активация периферических опиатных рецепторов не 

вызывает формирование наркотической зависимости [140]. 

Основанием для этого предположения служат результаты наших 

предварительных исследований, свидетельствующие о высокой 

антиаритмической активности смешанного агониста µ- и δ-ОР 



даларгина, не проникающего через ГЭБ, при острой 

коронароокклюзии и реперфузии [1,20,21,32,34]. Следует, 

однако, отметить, что в клинической практике 

антиаритмические средства используют не только для  

профилактики, но и для лечения аритмий, поэтому другим 

важным аспектом работы было изучение эффекта стимуляции µ- 

и δ-ОР на величину порога желудочковой фибрилляции при 

постинфарктном кардиосклерозе. Основанием для подобных 

экспериментов послужили наши предварительные исследования, 

в ходе которых удалось обнаружить  повышение электрической 

стабильности сердца при постинфарктном кардиосклерозе в 

ответ на стимуляцию периферических опиатных рецепторов. 

Поскольку в данной работе также был использован 

неселективный агонист µ- и δ-рецепторов даларгин, то вклад 

каждого из этих типов рецепторов в отмеченный эффект 

оставался неизвестным.  

Особый интерес исследователей вызывает изучение 

взаимодействия опиатных рецепторов и внутриклеточных 

сигнальных систем, опосредующих различные эффекты опиоидов 

на миокард. Известно, что стимуляция опиатных рецепторов 

приводит к изменению состояния многих сигнальных систем 

клетки [19,150,195,208]. Однако наиболее целесообразным нам 

представлялось изучение взаимодействия опиатных рецепторов 

и АТФ-зависимых К+-каналов (КАТФ-каналов). Это объясняется, с 

одной стороны, важным значением этих ионных каналов в 

аритмогенезе [208], а, с другой, - их ключевой ролью в 

реализации кардиопротекторного эффекта опиоидов в условиях 

острой ишемии/реперфузии сердечной мышцы [208]. 

 

Цель исследования: Изучить участие АТФ-зависимых К+-

каналов в реализации антиаритмического эффекта стимуляции 



µ- и δ-опиатных рецепторов при острой ишемии, реперфузии и 

постинфарктном кардиосклерозе. 

 

Задачи исследования: 

1. Изучить значение активации АТФ-зависимых К+-каналов 

в аритмогенезе миокарда при острой ишемии/реперфузии и 

при постинфарктном кардиосклерозе. 

2. Исследовать эффект стимуляции периферических µ- и 

δ-опиатных рецепторов на частоту и характер окклюзионных 

и реперфузионных аритмий, а также величину порога 

желудочковой фибрилляции при постинфарктном 

кардиосклерозе. 

3. Оценить значение кардиальных µ- и δ-опиатных 

рецепторов в регуляции устойчивости сердца к 

аритмогенному действию ишемии и реперфузии in vitro. 

4. Изучить участие АТФ-зависимых К+-каналов в 

изменениях устойчивости сердца к аритмогенным 

воздействиям при стимуляции периферических µ- и δ-

опиатных рецепторов. 

 

Научная новизна. В работе впервые показано, что 

активация митохондриальных КАТФ-каналов способствует 

повышению электрической стабильности сердца при 

постинфарктном кардиосклерозе. 

Впервые изучен вклад периферических µ-, δ1- и δ2-

опиатных рецепторов в регуляцию устойчивости сердца к 

аритмогенному действию кратковременной коронароокклюзии и 

реперфузии.  

Несомненную новизну представляют результаты, 

свидетельствующие, что стимуляция как µ-, так и δ1-



рецепторов обеспечивает повышение порога желудочковой 

фибрилляции при постинфарктном кардиосклерозе. 

В работе впервые представлены свидетельства того, что 

антиаритмический эффект опиоидов может быть связан с 

активацией кардиальных опиатных рецепторов. 

Принципиально новыми являются данные об участии КАТФ-

каналов в реализации опиатергического повышения 

резистентности сердца к аритмогенным воздействиям. 

  

Научно-практическая значимость. Результаты исследования 

расширяют и углубляют современные представления об 

аритмогенезе и дополняют их данными, с одной стороны, о 

важной роли периферических µ- и δ-опиатных рецепторов в 

регуляции электрической стабильности сердца, а с другой – о 

значении КАТФ-каналов в реализации антиаритмического 

действия опиоидов. Данная работа может быть использована 

при разработке новых антиаритмических препаратов, 

отличающихся от "классических" антиаритмиков прежде всего 

по внутриклеточным механизмам действия. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. АТФ-зависимые К+-каналы играют важную роль в 

регуляции процессов аритмогенеза при острой 

ишемии/реперфузии и в условиях постинфарктного 

кардиосклероза.  

2. Активация периферических µ- и δ1-опиатных рецепторов 

повышает электрическую стабильность миокарда как на 

модели острой коронароокклюзии/реоксигенации, так и в 

условиях постинфарктного кардиосклероза. 

3. Антиаритмический эффект стимуляции µ- и δ1-

рецепторов при кратковременной коронароокклюзии и 



постинфарктном кардиосклерозе обусловлен активацией 

митохондриальных АТФ-зависимых К+-каналов.  

Апробация работы. Материалы диссертации представлены на 

I конгрессе молодых ученых Сибирского государственного 

медицинского университета «Науки о человеке» (Томск, 18-19 

мая 2000); IV ежегодной осенней научной сессии Кемеровского 

научно-практического кардиологического центра СО РАМН 

«Актуальные проблемы кардиологии и сердечно-сосудистой 

хирургии» (Кемерово, 24 ноября 2000); втором ежегодном 

конкурсе молодых ученых и специалистов Сибирского 

государственного медицинского университета (Томск, 26 февраля 

2001); втором ежегодном семинаре молодых ученых НИИ 

кардиологии Томского научного центра СО РАМН «Актуальные 

вопросы клинической и экспериментальной кардиологии» (Томск, 

2001); II Российской конференции молодых ученых 

«Фундаментальные науки и прогресс клинической медицины» 

(Москва, 24-28 апреля 2001); II конгрессе молодых ученых 

Сибирского государственного медицинского университета «Науки 

о человеке» (Томск, 18-19 мая 2001); региональной научно-

практической конференции «Диагностика и лечение фибрилляции 

предсердий» (Томск, 31 мая–1 июня 2001); Всероссийской 

конференции «Физиология организмов в нормальном и 

экстремальном состояниях» (Томск, 18-19 декабря 2001). 

 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 13 

работ, из них 4 - в центральных журналах, 9 - в материалах 

российских конференций, региональных конференций. 

Автор выражает глубокую благодарность своим научным 

руководителям, профессору В.Ю. Сереброву и д.м.н. Л.Н. 

Маслову за поддержку в проведении научных исследований, а 

так же признательность к.м.н. А.В. Крылатову и к.м.н. Т.В. 



Ласуковой, принимавшим непосредственное участие в 

выполнении отдельных фрагментов исследований по тематике 

диссертационной работы.  
 
 
 
 
 
 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современные представления о патогенезе  

нарушений ритма сердца 

 

Способность сердца ритмически сокращаться невозможна без 

спонтанного образования электрических импульсов в 

специализированных клетках миокарда с последующим их 

проведением [13,44]. Расстройства проведения импульса, 

нарушения связи и (или) последовательности между активацией 

предсердий и желудочков, а также изменения нормальной частоты, 

регулярности и источника возбуждения сердца являются 

определяющими факторами в возникновении сердечных аритмий 

[13]. 

Исходя из современных представлений электрофизиологии 

сердца, развитие аритмий может происходить по трем основным 

механизмам: нарушение генерации импульса, аномальное его 

проведение или их сочетание [13,45,80,223]. 

Патология возникновения импульсов может быть результатом 

эктопического автоматизма либо триггерной активности [223]. 

Спонтанная генерация электрических импульсов (автоматизм 

сердца), свойственная клеткам проводящей системы, обусловлена 

медленной спонтанной диастолической деполяризацией [13,15,43, 

44,45,56,57,223]. Этот процесс, характерный для истинных 



водителей ритма (пейсмекерных клеток), заключается в 

постепенном снижении мембранного потенциала до порогового 

(критического) уровня, с которого начинается быстрая 

деполяризация [13,44]. Медленная спонтанная диастолическая 

деполяризация обусловлена совокупностью ионных процессов, 

связанных с функциями плазматических мембран. Важную роль 

среди них играет ток, переносимый преимущественно ионами 

натрия, входящими в клетку [15,56,223]. В физиологических 

условиях функцию истинного (доминирующего) водителя ритма 

выполняют Р-клетки синоатриального узла [13]. Их возбуждение 

вызывает генерацию потенциала действия в других автоматических 

клетках проводящей системы, которые являются латентными 

водителями ритма [13]. Эти латентные пейсмекеры могут 

доминировать, становясь источниками эктопической импульсации, 

при увеличении  их спонтанной активности (ишемия, ацидоз, 

гипокалиемия, интоксикация сердечными гликозидами) или при 

уменьшении скорости диастолической деполяризации синусного 

узла (ваготония, органическое поражение узла) [13,45,151]. 

Важную роль в этих процессах играет повышение входящего 

натриевого и (или) кальциевого тока, а также  снижение 

выходящего калиевого тока [13,223]. Волокна рабочего миокарда 

также могут стать источниками эктопической активности 

[11,13,26]. Это наблюдается в краевой зоне инфаркта миокарда 

под действием «токов повреждения», возникающих из-за разности 

потенциалов между здоровым и ишемизированным миокардом в 

условиях высокой активности симпатоадреналовой системы 

[101,151]. Эктопический автоматизм лежит в основе таких 

нарушений ритма сердца, как экстрасистолы с непостоянным 

индексом сцепления, парасистолия, эктопические ускоренные 

ритмы, пароксизмальные наджелудочковые и желудочковые 

тахикардии [175]. 



Аномальное образование импульсов, не связанное с 

автоматическими (самогенерирующими) механизмами, может быть 

представлено в форме постдеполяризаций. Такая генерация 

возбуждения называется триггерной (пусковой) активностью 

[13,80,223]. Постдеполяризации – дополнительные деполяризации, 

возникающие либо во время реполяризации (ранние), либо сразу 

после ее окончания (поздние). Триггерная активность является 

результатом снижения выходящего калиевого тока или увеличения 

входящего кальциевого тока, сопровождающих реполяризацию 

мембран кардиомиоцитов [11,13,117,223]. По механизму 

триггерной активности могут возникать экстрасистолы, 

пароксизмальная тахикардия и аритмии при интоксикации 

сердечными гликозидами, хинидином [54].  

Патологическое проведение импульса наряду с аномальным 

его возникновением является важным аритмогенным механизмом 

[13,223]. Нормальное движение импульса в проводящей системе 

зависит от нескольких взаимосвязанных факторов: силы 

электрического импульса в возбужденном волокне, электрического 

ответа соседнего, еще не возбудившегося участка, межклеточного 

электротонического взаимодействия, пассивных свойств клеточных 

мембран, анатомических особенностей строения волокон [13]. 

Изменение каждого из этих факторов может привести к нарушениям 

проведения возбуждения в миокарде [13], что проявляется 

замедлением или блокадой проведения импульса. Замедление 

проведения наблюдается в результате снижения скорости 

деполяризации клеточной мембраны, а блокады – при 

патологически удлиненном рефрактерном периоде [13,45]. 

Нередко причиной блокады или замедления проведения 

импульсов бывает снижение потенциала покоя в клетках, которым 

в нормальных условиях свойственен более быстрый электрический 

ответ (клетки Пуркинье, сократительные клетки предсердий и 



желудочков) [13]. Одной из форм нарушений проведения является 

возникновение аритмий по механизму re-entry (повторного 

входа), обусловленному инактивацией или изменением 

электрофизиологии быстрых Na+-каналов при сохраненной 

функциональной активности Са2+- и К+-каналов [11,26]. Данный 

процесс может быть следствием неполной реполяризации мембран 

кардиомиоцитов, их функциональной гетерогенности, возникающих 

при гипоксии, гипо- или гиперкалиемии, интоксикации сердечными 

гликозидами. 

Феномен рециркуляции возбуждения (re-entry) наблюдается в 

условиях медленного проведения импульсов, укороченного 

эффективного рефрактерного периода. Следствием этого является 

сохранение предыдущего импульса после систолы, приводящее 

миокард в возбужденное состояние сразу после периода 

рефрактерности [13,80]. Рециркуляция импульсов может быть 

обусловлена однонаправленным блоком в миокардиальных волокнах 

[80]. Различают macro re-entry и micro re-entry [13,223]. В 

последнем случае рециркуляция обычно носит случайный характер 

[13,223]. Такое разделение, прежде всего, основано на различии 

в размерах петли, в которой осуществляется повторный вход. 

Формирование macro re-entry требует наличия устойчивой 

замкнутой петли, длина которой зависит от периметра 

анатомического невозбудимого препятствия, вокруг которого 

движется импульс, и однонаправленной блокады проведения в 

одном из ее сегментов [182]. Кроме того, длина движущейся 

волны возбуждения должна быть короче длины петли, благодаря 

чему перед фронтом распространения возбуждения по кругу всегда 

имеется участок ткани, вышедший из состояния рефрактерности. 

При micro re-entry движение импульса осуществляется по 

замкнутому кольцу, не связанному с каким-либо анатомическим 

препятствием, не только по кругу, но и центростремительно в 



различных направлениях [66,134]. Место схождения этих 

импульсов является функциональной основой для циркуляции волны 

возбуждения. Нарушение проведения импульсов играет 

детерминирующую роль в развитии синоаурикулярной и 

атриовентрикулярной блокад различной степени тяжести, 

желудочковой тахикардии и желудочковой фибрилляции [66,134]. 

Этиологическими факторами вышеуказанных 

электрофизиологических нарушений в миокарде могут служить 

сдвиги нейрогенной, эндокринной (гуморальной) регуляции, а 

также болезни миокарда, его аномалии, врожденные или 

наследственные дефекты [13,27]. Все причинные факторы, влияя 

либо на активность симпатической и парасимпатической систем 

[4,16,17,48], либо на гормональный фон организма, в конечном 

счете, изменяют функционирование систем «вторичных 

мессенджеров» (цАМФ, цГМФ, кальций, кальмодулин) [4,16,17], 

приводя тем самым к изменению проницаемости клеточных мембран 

для ионов, нарушению их активного транспорта. 

Трансмембранные ионные токи являются теми клеточными 

молекулярными процессами, суммарный результат функционирования 

которых и приводит к возникновению различных 

электрофизиологических явлений в сердечной мышце 

[39,46,80,87,117]. Общеизвестно, что в клетках миокарда 

трансмембранные ионные токи образуют функционально связанную 

интегральную систему, в которой активность каждого отдельного 

компонента системы зависит от активности других участников 

процесса, общего баланса ионов внутри и вне клетки, а также от 

воздействия изменений ионных концентраций на работу 

внутриклеточных регуляторных систем. Детерминирующую роль 

играют трансмембранные каналы быстрого входящего (натриевого) 

тока, медленного входящего (кальциевого) тока и выходящего 



(калиевого) тока [39,80,87], а также электрогенный Na+,K+-насос 

(Na+,K+-АТФаза) [87], натрий-кальциевая обменная система [26]. 

Все эти механизмы активного и пассивного транспорта ионов 

взаимосвязаны, поскольку их активность определяется 

концентрациями одних и тех же ионов как внутри, так и вне 

клетки. Так, величина натриевого тока и эффективность работы 

Na+,Са2+-обменника в качестве насоса, транспортирующего 

внутриклеточный кальций, зависит от трансмембранной разности 

потенциалов и трансмембранного градиента ионов Na+ [26]. В 

свою очередь, два последних параметра определяются активностью 

Na+,K+-насоса.  

Большинство компонентов трансмембранного транспорта ионов 

регулируется «внутриклеточными мессенджерами» - цАМФ, цГМФ, 

кальций, кальмодулин [37]. В миокардиальных клетках под 

контролем циклазной системы находится система Са2+-тока, 

Na+,K+-насос, а также пейсмекерный K+-ток клеток Пуркинье 

[213]. Повышение внутриклеточной концентрации цАМФ во всех 

случаях приводит к росту кальциевого тока [14,39]. 

Одновременно увеличение концентрации цАМФ сопровождается 

активацией системы Na+,K+-насоса [37,87]. Повышение 

внутриклеточной концентрации цГМФ оказывает противоположное 

действие [87]. 

В свою очередь, циклазная система контролируется с одной 

стороны внешними гормонами через систему мембранных рецепторов 

[190], а с другой – внутриклеточной концентрацией ионов 

кальция [39]. Ионы кальция, связываясь с кальмодулином, 

способствуют активации аденилатциклазы и фосфодиэстеразы 

циклических нуклеотидов, а также мембранных форм фосфолипазы 

А2, продукты активности которых модулируют функциональное 

состояние гуанилатциклазы [37]. Кроме того, кальмодулин 

совместно с цАМФ играет ключевую роль в регуляции работы Са2+-



АТФазы саркоплазматического ретикулума [39], а также в 

фосфорилировании специальных протеинкиназ, активирующих Са2+-

зависимый К+-ток [82]. 

Таким образом, ключевым звеном патогенеза, определяющим 

характер и тяжесть изменения электрофизиологических параметров 

сердечной мышцы, являются нарушения ионного гомеостаза. Именно 

они играют определяющую роль в развитии наиболее часто 

встречающихся в клинике аритмий при коронарной патологии, 

причиной которой является недостаток кислорода, т.е. полная 

или частичная ишемия соответствующих участков миокарда [87]. 

Недостаток кислорода приводит к угнетению окислительного 

фосфорилирования, однако это затрагивает, в первую очередь, не 

уровень АТФ, а внутриклеточный уровень креатинфосфата, который 

является ингибитором активности гуанилатциклазы [119]. В 

результате этого в клетке наблюдается относительный рост цГМФ 

[119]. На этой ранней стадии несколько снижается активность 

системы Са2+-каналов, что, однако, не приводит к заметному 

снижению сократимости и концентрации внутриклеточного кальция 

в период диастолы, так как параллельно уменьшается активность 

и Na+,K+-насоса [46]. Спад активности данного насоса приводит к 

росту концентрации внутриклеточного натрия, уменьшению 

градиента ионов и росту концентрации внутриклеточного кальция 

в результате ухудшения Na+,Ca2+-обменника, являющегося основным 

компонентом системы, удаляющей кальций из клетки [215]. 

Аналогичный по механизму рост содержания кальция 

наблюдается и в периферических адренергических терминалях, что 

сопровождается выбросом катехоламинов за счет активации 

кальмодулин-зависимых протеинкиназ [87]. Повышение уровня 

катехоламинов вызывает активацию аденилатциклазы и 

соответственно увеличение уровня цАМФ в кардиомиоцитах, рост 

кальциевого тока, активацию АТФаз и быстрый расход 



энергоресурсов клеток [14]. На фоне недостатка АТФ в 

дальнейшем продолжается рост концентрации внутриклеточного 

кальция и натрия [46]. В результате активируется фосфолипазная 

система клетки с дальнейшим гидролизом АТФ без совершения 

полезной работы [46]. Все указанные процессы происходят на 

фоне максимальной активации гликолиза как за счет цАМФ-

зависимых, так и за счет Ca2+-зависимых механизмов [89]. 

Повышение концентрации внутриклеточного кальция активирует 

систему кальмодулин-зависимых протеинкиназ, модулирующих 

функциональное состояние АТФаз и фосфолипазы А2 [37], что еще 

более усугубляет энергодефицит клетки. Важно отметить, что все 

вышеуказанные изменения носят обратимый характер до тех пор, 

пока не произойдет заметного повреждения клеточных мембран 

[87]. Прямым следствием активации фосфолипаз является 

нарушение баланса их активности с активностью ферментов, 

«репарирующих» фосфолипиды (ацилтрансферазы). В результате в 

мембранах клеток накапливаются продукты расщепления 

фосфолипидов – лизоформы фосфолипидов и ненасыщенные жирные 

кислоты, которые обладают сильным повреждающим действием, 

дестабилизируя клеточные мембраны и повышая их проницаемость 

для различных ионов [87]. После этого процесс становится 

практически необратимым [87], даже реоксигенация не может 

обеспечить возобновление функциональной активности 

кардиомиоцитов, поскольку активация системы окислительного 

фосфорилирования не приводит к возобновлению синтеза АТФ, а 

лишь загружает митохондрии дополнительным кальцием, свободно 

поступающим в кардиомиоцит через поврежденную сарколемму [10]. 

Вследствие этого, такие поврежденные клетки необратимо гибнут, 

создавая вокруг себя очаги поражения, основным фактором 

которого являются ненасыщенные жирные кислоты и лизоформы 

фосфолипидов [87]. Попадая в мембраны неповрежденных клеток, 



эти липиды встраиваются в них, тем самым, увеличивая зону 

повреждения [87]. 

Таким образом, при ишемии ключевым звеном нарушения 

электрофизиологических свойств мембран клеток является потеря 

кардиомиоцитами контроля над внутриклеточным содержанием ионов 

кальция. Это, с одной стороны, активирует выброс катехоламинов 

из симпатических терминалей в зоне ишемии, а, с другой, – 

стимулирует расход АТФ, ускоряя наступление «энергетического 

голода» [10]. Все это приводит к полной потере контроля над 

трансмембранными градиентами концентраций ионов, активации 

фосфолипаз, накоплению продуктов расщепления фосфолипидов и 

возникновению электрической нестабильности миокарда [87]. 
 
 
 

1.2. Роль АТФ-зависимых К+-каналов в регуляции толерантности 

сердца к действию ишемии, реперфузии и аритмогенных факторов 

 

АТФ-зависимые К+-каналы (КАТФ-каналы) открыты в 1983г A. 

Noma [162] в препаратах мембран изолированных кардиомиоцитов 

левого желудочка. Позднее эти структуры были найдены в других 

тканях, а именно в головном мозге [212], эндотелии сосудов 

[72,128], в скелетных мышцах [203], в β-клетках поджелудочной 

железы [70,72,74], где модуляция их активности связана с 

регуляцией выброса инсулина. В 1991г I. Inoue обнаружил КАТФ-

каналы на внутренней мембране митохондрий [73]. Таким образом, 

к настоящему моменту в кардиомиоцитах известны два пула КАТФ-

каналов: сарколеммальные и митохондриальные, отличающиеся друг 

от друга как по молекулярному строению, так и по 

физиологической значимости [122]. В формировании структуры 

сарколеммального канала принимают участие два типа белковых 

субъединиц [69,72,122,124]: 



- рецептор к сульфонилмочевине (SUR), кодируемый одним 

из двух генов SUR1 или SUR2 [69,72,122]; 

- непосредственно К+-канал, обращенный внутрь клетки, 

обеспечивающий выходящий калиевый ток (Kir)[63,69,72,122]. 

В кардиомиоцитах область канала окружена четырьмя 

субъединицами Kir6.1, каждая из которых требует наличия SUR2A-

субъединицы для формирования полноценно функционирующего КАТФ-

канала [72]. Строение митохондриальных КАТФ-каналов 

окончательно не изучено, однако G.D. Mironova и соавт. в 1999г 

показали, что в их структуре имеется субъединица Kir6.1, 

аналогичная таковой в сарколеммальных КАТФ-каналах [186].  

В своей работе А. Noma предположил, что открытые им 

сарколеммальные КАТФ-каналы являются связующим звеном между 

внутриклеточным метаболизмом и электрической активностью 

клеточной мембраны [162], а также доказал, что активация КАТФ-

каналов играет роль эндогенного кардиопротекторного механизма 

[162,163]. Позднее это было подтверждено на различных 

экспериментальных моделях ишемии 

[115,122,123,152,176,199,208]. Так, прежде всего, было 

продемонстрировано, что активация КАТФ-каналов является 

ключевым звеном в развитии феномена, называемого "ischemic 

preconditioning" [90,99,120,122,137,152,158,166]. Этот 

феномен, обнаруженный в 1986г C.E. Murry [156], заключается в 

способности коротких периодов коронароокклюзии оказывать 

значимый кардиопротекторный эффект при последующей более 

продолжительной ишемии. Указанный феномен выявлен у всех видов 

животных [83,142,147,156,219], а также у человека [178]. 

Позднее было показано, что наряду с кардиопротекторным 

эффектом, который сводится к уменьшению размеров зоны некроза 

и снижению выхода маркерных ферментов повреждения 

кардиомиоцитов, в результате феномена адаптации уменьшается 



количество индуцированных ишемией аритмий [107], а также 

отмечается нормализация функционирования митохондрий [84]. К 

настоящему времени доказано, что в развитии ишемического 

прекондиционирования участвуют многие клеточные структуры, в 

частности А1-аденозиновые [88,99,158, 

179,180], В2-брадикининовые [189], δ1-опиатные [111,158,159, 

170,195,196,208,209] и α-адренорецепторы [65,214]. Результатом 

их активации является "запуск" в клетке одного или нескольких 

сигнальных каскадов, включающих протеинкиназу С [109,177,181, 

202], фосфорилирование и/или транскрипцию генов таких 

протеинов, как HSP (heat shock proteins) [94,126], 

антиоксидантные ферменты (Mn-супероксиддисмутаза [131], 

пероксисомальная каталаза [97], глутатион-пероксидаза [97]), 

индуцибельная форма NO-синтазы [64], а также «открывание» КАТФ-

каналов [88,99,121, 

179,210]. Участие последних в «ischemic preconditioning» 

впервые было показано при обнаружении способности блокатора 

КАТФ-каналов, производного сульфонилмочевины, глибенкламида, 

полностью устранять защитный эффект указанного феномена [121].  

Исследования метаболизма миокарда в условиях ишемии 

показали, что КАТФ-каналы в физиологических условиях находятся 

в клетках в неактивном (закрытом) состоянии, однако в условиях 

снижения внутриклеточной концентрации АТФ ниже 2 mM [163] 

наблюдается их активация. Кроме этого, модулирующее влияние на 

указанные клеточные структуры оказывают жирные кислоты и 

фосфолипиды [75], избыток лактата [75,143] и ионов водорода 

[71, 

108], а также увеличение содержания нуклеозиддифосфатов [145].  

В 1980г были созданы фармакологические агенты, способные 

активировать КАТФ-каналы, позднее названные "активаторами КАТФ-

каналов" [207,218]. Оказалось, что эти агенты (кромокалим, 



никорандил, пинацидил) преимущественно действуют на клеточные 

мембраны гладких мышц [207], поэтому основными их эффектами 

являются антиангинальный (никорандил) и антигипертензивный 

(кромокалим и пинацидил) [207]. Механизм действия активаторов 

КАТФ-каналов основан на гиперполяризации мембран гладкомышечных 

клеток, угнетении кальциевого входа и вазодилатации [207]. 

Следует отметить, что вещества, ранее уже применявшиеся как 

гипотензивные (диазоксид), были реклассифицированы как 

активаторы КАТФ-каналов после обнаружения механизма действия 

[207]. Кроме того, выяснилось, что диазоксид  стимулирует КАТФ-

каналы в поджелудочной железе, что является противоположным 

антидиабетическому действию блокаторов КАТФ-каналов 

глибенкламида и толбутамида [207]. Позднее обнаружили, что 

активаторы КАТФ-каналов не только могут использоваться как 

периферические и коронарные вазодилататоры [207], но и как 

средства, способные защищать миокард от повреждающего действия 

острой ишемии/реперфузии [Gro76,96,106,123]. 

Так, активаторы КАТФ-каналов имитируют эндогенный 

кардиопротекторный эффект «ischemic preconditioning» 

[123,207], устраняемый предварительным введением блокатора 

этих каналов глибенкламида [207]. Кардиопротекторный эффект, 

свойственный активаторам КАТФ-каналов, проявляется улучшением 

постишемического восстановления функции сердца, увеличением 

времени до наступления электрического разобщения, 

нормализацией энергетического статуса и уменьшением размеров 

зоны некроза [90,123,136]. 

Указанное защитное действие, наблюдаемое как в случае 

фармакологической активации КАТФ-каналов, так и в результате 

классического прекондиционирования, первоначально объясняли 

«открыванием» сарколеммального пула КАТФ-каналов с последующим 

укорочением продолжительности потенциала действия [121,122] за 



счет уменьшения фазы 3 (реполяризации) и, соответственно, 

рефрактерного периода [122,158], что, в свою очередь, может 

ингибировать вход ионов кальция в клетку через потенциал-

зависимые кальциевые каналы L-типа [122] и предупреждать тем 

самым кальциевую перегрузку кардиомиоцитов [90,122]. В 

результате этого эффекта устраняется главный фактор 

ишемического повреждения сердца – перегрузка кардиомиоцитов 

ионами кальция, тем самым, способствуя повышению толерантности 

кардиомиоцитов к гипоксии [39,46]. Наблюдаемое одновременно с 

этим некоторое снижение сократимости, как результат низкой 

концентрации ионов кальция в саркоплазме, оказывает 

энергосберегающее действие на ишемизированные клетки [46].  

Таким образом, первоначально предполагали, что защитное 

действие «ischemic preconditioning» и активаторов КАТФ-каналов 

связано с изменением электрической активности сарколеммы 

кардиомиоцитов [2,122]. Однако результаты исследований Z. Yao 

и G.J. Gross в 1994г показали, что укорочение 

продолжительности потенциала действия не является обязательным 

условием для реализации вышеозначенного кардиопротекторного 

эффекта [125,225]. Напротив, селективный активатор 

сарколеммальных КАТФ-каналов Р-1075, снижающий длительность 

потенциала действия, не вызывал повышения толерантности сердца 

к ишемическому повреждению [193].  

В то же время, КАТФ-каналы, расположенные на внутренней 

мембране митохондрий, были признаны эффекторами 

кардиопротекции [85,120,153,158,193,218]. Подтверждением этому 

факту служит, с одной стороны, способность селективного 

активатора митохондриальных КАТФ-каналов диазоксида повышать 

резистентность сердца к действию недостатка кислорода подобно 

«ischemic preconditioning» [85,153,218], не влияя при этом на 

электрическую активность сарколеммы, а, с другой, – устранение 



протекторного действия прекондиционирования предварительным 

введением селективного блокатора именно митохондриального пула 

КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоата [153,204]. При этом 

предварительная инъекция селективного блокатора 

сарколеммальных КАТФ-каналов HMR 1098 не устраняет 

вышеозначенный защитный эффект [118,217].  

Активация митохондриальных КАТФ-каналов также лежит в 

основе увеличения устойчивости сердца к повреждающему действию 

ишемии, наблюдаемого при использовании агонистов А1-

аденозиновых [88,99,179,180], В2-брадикининовых [189], α1-

адрено- [214] и δ1-опиатных [111,120,159,167,189,208,209] 

рецепторов. Так, при введении δ1-агониста опиатных рецепторов 

TAN-67 наблюдается значительное снижение размеров зоны некроза 

миокарда после 30-минутной ишемии и 2-часовой реперфузии у 

крыс [167,208]. Полученный эффект устраняется предварительным 

введением блокатора митохондриальных КАТФ-каналов 5-

гидроксидеканоата [167,181], тогда как антагонист 

сарколеммальных КАТФ-каналов HMR 1098 не влияет на степень 

опиоид-опосредованной защиты миокарда [167]. Однако, вопрос о 

том, каким образом сигнал поступает с клеточной мембраны на 

митохондрию, остается спорным. Предполагают, что связующую 

роль между G-протеин-сопряженными рецепторами и 

митохондриальными КАТФ-каналами играет протеинкиназа С 

[109,181]. Подтверждением этому служит тот факт, что активатор 

указанного фермента phorbol-12-miristate-13-acetate, не влияя 

сам по себе на состояние КАТФ-каналов, потенцирует эффект 

диазоксида [194]. Действие этого вещества ингибируется 

предварительным введением 5-гидроксидеканоата [194]. В пользу 

участия протеинкиназы С в качестве посредника в передаче 

сигнала к митохондриям также свидетельствует устранение 

кардиопротекторного эффекта, наблюдаемого при активации δ1-



опиатных и А1-аденозиновых рецепторов, предварительным 

введением ингибитора этого энзима chelerythrine [181,206]. При 

этом данный препарат не снимает защитного действия диазоксида, 

непосредственно влияющего на КАТФ-каналы митохондрий [194].  

Механизм вышеуказанного кардиопротекторного эффекта в 

условиях острой ишемии до настоящего момента окончательно не 

изучен, однако в литературе рассматриваются несколько гипотез, 

согласно которым активация КАТФ-каналов способна модулировать 

следующие митохондриальные функции [120,154,193]: мембранный 

потенциал; процессы окисления и фосфорилирования; кальциевый 

гомеостаз; объем матрикса. 

1. Активация КАТФ-каналов in vivo вызывает деполяризацию 

внутренней митохондриальной мембраны за счет увеличения 

входящего К+ тока [120,127,154,193]. По данным T.J. Collins и 

соавт. митохондриальная деполяризация предупреждает активацию 

инозитолтрифосфата и тем самым снижает инозитолтрифосфат-

стимулированное повышение цитоплазматической концентрации 

ионов Са2+ [133]. В экспериментах E.L. Holmuhamedov и соавт. на 

изолированных митохондриях кардиомиоцитов показано, что 

направление изменения мембранного потенциала зависит от 

концентрации экстрамитохондриального калия [154]. Так, 

«открывание» КАТФ-каналов в условиях высокого содержания калия 

снаружи митохондрий сопровождается входящим К+ током и 

деполяризацией митохондриальной мембраны [154], а при 

отсутствии или снижении концентрации этого иона – выходом 

калия и ее гиперполяризацией [122,154]. При этом, 

деполяризация мембраны, наблюдаемая при действии активаторов 

КАТФ-каналов (диазоксид, кромокалим), ингибируется 

предварительным введением блокатора этих каналов 5-

гидроксидеканоата [122,154], тогда как сам препарат не 

оказывает влияния на мембранный потенциал [154].  



2. Увеличение объема митохондриального матрикса 

(набухание), зависящее от проницаемости мембраны для 

осмотически активных веществ, в том числе ионов калия 

[122,154]. Так, в исследованиях A.J. Kowaltowski и соавт. 

показано, что диазоксид предупреждает сокращение объема 

митохондрий, наблюдаемое в следствие ингибирования транспорта 

электронов в дыхательной цепи при острой ишемии [78]. 

Индуцированное активаторами КАТФ-каналов набухание митохондрий 

способствует, с одной стороны, увеличению проницаемости 

мембраны для макромолекул, таких как цитохром С и 

аденилаткиназа, содержание которых, по данным E.L. 

Holmuhamedov и соавт., увеличивается в среде инкубации 

митохондрий после активации митохондриальных КАТФ-каналов 

[154]. С другой стороны, увеличение объема митохондриального 

матрикса приводит к ускорению процессов окисления в 

дыхательной цепи. Так, наблюдается снижение мембранного 

потенциала, генерируемого протонным насосом [154], 

увеличивающее транспорт электронов по дыхательной цепи. Если 

одновременно с этим не повышается продукция доноров электронов 

(НАДН+, НАДФН+), то наблюдается окисление переносчиков в 

дыхательной цепи митохондрий [154], определяемое по изменению 

редокс-потенциала, оценка которого основана на регистрации 

флуоресценции флавиновых дегидрогеназ [153]. Y. Liu и T. Sato 

показали, что диазоксид-индуцированное «открывание» КАТФ-

каналов вызывает повышение флуоресценции флавопротеинов [153]. 

Это увеличение дыхания, как свидетельствуют результаты 

исследований E.L. Holmuhamedov и соавт., снижает образование в 

дыхательной цепи активных форм кислорода, чем значительно 

уменьшает повреждение кардиомиоцитов при острой 

ишемии/реперфузии [154] 



3. По данным G.J. Gross и R.M. Fryer [122], 

индуцированное активаторами КАТФ-каналов набухание митохондрий 

способствует увеличению продукции АТФ в экспериментах in vivo. 

Однако, результаты исследований E.L. Holmuhamedov и соавт. 

свидетельствуют, что добавление к изолированным митохондриям 

активаторов КАТФ-каналов снижает показатель синтеза АТФ на 50% 

и скорость перехода АДФ в АТФ на 13% [122,154].  

4. Регуляция кальциевого гомеостаза проявляется в 

способности фармакологических агентов, открывающих КАТФ-каналы, 

устранять перегрузку митохондрий кальцием за счет выброса его 

из этих органелл и снижения входящего Са2+-тока в митохондрии 

[122,154], что способствует повышению толерантности сердца к 

повреждающим воздействиям [92,120,122,154,193]. Известно, что 

вход ионов Са2+ в митохондрию осуществляется через Са2+-

унипортер и зависит от разницы мембранного потенциала вдоль 

внутренней митохондриальной мембраны [155]. Снижение входа Са2+ 

может быть либо в результате прямого ингибирования унипортера, 

либо при рассеивании мембранного потенциала [155]. 

Гипотетически, активаторы КАТФ-каналов могут воздействовать на 

любой из указанных механизмов и препятствовать накоплению Са2+ 

в митохондрии, однако некоторые авторы наиболее вероятным 

считают второй механизм [122].  

Важно отметить, что кроме исследования протекторных 

свойств КАТФ-каналов большой интерес ученых вызывает оценка их 

влияния на основные электрофизиологические параметры миокарда. 

Поскольку доказанным является факт активации этих структур в 

условиях недостатка кислорода, основное внимание ученых 

направлено на изучение роли этих каналов в аритмогенезе 

ишемических нарушений сердечного ритма.  

К настоящему времени известно, что активаторы КАТФ-каналов 

могут проявлять как аритмогенную активность, так и 



антиаритмические свойства [106,135,147,161,166,188,204,222]. 

Так, исследования N. Takahashi и соавт. (1991) 

свидетельствуют, что активатор КАТФ-каналов никорандил 

предупреждал развитие CsCl-индуцированных желудочковых аритмий 

[161]. В то же время, по данным A.J. D'Alonzo и соавт., 

активаторы КАТФ-каналов (кромокалим, пинацидил) повышают 

частоту желудочковых аритмий при моделировании региональной 

ишемии изолированного сердца [106]. При этом, механизмы как 

антиаритмического, так и проаритмогенного действия активаторов 

КАТФ-каналов окончательно не изучены. Предполагают, что 

антиаритмический эффект активаторов КАТФ-каналов проявляется по 

отношению к аритмиям, основным механизмом развития которых 

является триггерная активность [86,106], тогда как частота 

аритмий, возникающих по механизму re-entry, возрастает [224]. 

Однако все эти данные справедливы, главным образом, для 

активаторов сарколеммальных КАТФ-каналов и связаны с их 

воздействием на продолжительность потенциала действия. Этим же 

объясняется снижение частоты возникновения аритмий, 

развивающихся по механизму триггерной активности [68,106], и 

усиление аритмий, основанных на механизме re-entry [96], при 

блокаде КАТФ-каналов.  

Результаты исследований роли митохондриальных КАТФ-каналов 

в аритмогенезе также противоречивы. В работе H. Kita показано, 

что селективный блокатор митохондриальных КАТФ-каналов 5-

гидроксидеканоат устраняет наблюдаемое в результате «ischemic 

preconditioning» снижение частоты реперфузионных аритмий 

[204]. Кроме этого, исследования J.J. Schultz и соавт. 

свидетельствуют, что отмечаемое при введении δ1-агониста TAN-

67 уменьшение частоты возникновения желудочковых аритмий в 

условиях острой ишемии/реперфузии in vivo также блокируется 

предварительной инъекцией 5-гидроксидеканоата [208]. Эти 



исследователи предполагают, что 5-гидроксидеканоат, не 

действующий в использованных дозах на сарколеммальные КАТФ-

каналы и, соответственно, на продолжительность потенциала 

действия, устраняет антиаритмический эффект как классического, 

так и фармакологического прекондиционирования за счет блокады 

именно митохондриальных КАТФ-каналов [208]. 

Таким образом, литературные данные свидетельствуют, что 

КАТФ-каналы играют важную роль в регуляции устойчивости сердца 

к воздействию острой ишемии/реперфузии и некоторых 

аритмогенных факторов. Однако роль митохондриального и 

сарколеммального пула КАТФ-каналов в регуляции электрической 

стабильности сердца остается не изученной.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.3. Опиоидная система как модулятор устойчивости миокарда  

к ишемическим, реперфузионным и аритмогенным воздействиям 

 

Опиоидная система представлена в организме двумя 

основными звеньями: опиоидные пептиды и опиатные рецепторы 

[102,140]. Опиоидные пептиды обнаружены в организме человека 

сравнительно недавно – в 70-х годах XX века. Несколько 



лабораторий мира одновременно получили доказательства 

существования эндогенных биологически активных веществ, 

обладающих опиатоподобным действием [102,140]. В свою очередь, 

опиаты можно считать одними из наиболее древних лекарственных 

средств, используемых в медицинской практике уже более 5000 

лет. Это связано с применением опиума, получаемого из опийного 

мака Papaver somniferum, обладающего выраженными 

анальгетическими и наркотическими свойствами [102,140]. 

Учитывая указанные эффекты опиатов, исследования 

физиологического значения эндогенных опиоидных пептидов 

первоначально сосредотачивались на изучении их роли в 

функционировании нервной системы. Так, основным процессом, в 

регуляции которого детерминирующую роль играют эндогенные 

опиоиды, была признана ноцицепция [91,102,139,140]. Однако 

позднее результаты научных исследований показали, что 

физиологический спектр действия опиоидных пептидов намного 

шире. Так, к настоящему времени накоплен большой фактический 

материал, свидетельствующий об участии эндогенной опиоидной 

системы в регуляции таких процессов как дыхание, поведение, 

настроение, память, основной обмен, а также в функционировании 

сердечно-сосудистой системы, в частности, в формировании 

устойчивости миокарда к патогенному действию стрессорных и 

аритмогенных факторов, к повреждениям, вызываемым острой 

ишемией сердечной мышцы и последующей реперфузией 

[1,3,20,21,32,102,109,111,120, 

121,122,140]. 

Такое многообразие эффектов, выявленное у эндогенных 

опиоидных пептидов объясняется, с одной стороны, полиморфизмом 

опиатных рецепторов (ОР), а с другой, - широкой 

распространенностью их как в центральной нервной системе, так 

и в периферических органах и тканях. Опиатные рецепторы – это 



липопротеидные комплексы с молекулярной массой около 150000 

дальтон, локализованные преимущественно на цитоплазматических 

мембранах клеток-мишеней, сопряженные с G-белками и обладающие 

способностью обратимо связывать опиаты, опиоидные пептиды и 

другие лиганды, опосредуя тем самым специфические эффекты на 

клеточном уровне [8,36]. Наибольшая плотность ОР отмечается в 

структурах мозга, ответственных за проведение и восприятие 

боли: задние рога спинного мозга, серое вещество 

околоводопроводного пространства, ядра таламуса, а также 

гипоталамус и некоторые отделы лимбической системы 

[102,139,140]. Кроме этого, ОР локализуются в стволовой части 

мозга, что определяет их участие в регуляции работы жизненно 

важных центров, прежде всего, продолговатого мозга. Следует 

отметить их наличие в железах внутренней секреции, многих 

органах, в частности миокарде [102,132,140,168,172,226].  

Показано, что на клеточном уровне ОР могут располагаться 

на пре- и постсинаптических мембранах нейронов, на цитолемме 

нервных терминалей, в хромафинных гранулах надпочечников 

[102,140]. Однако наиболее типичной является пресинаптическая 

локализация опиатных рецепторов [102,140]. К настоящему 

времени известно несколько основных типов опиатных рецепторов 

[102,140]: 

- µ-ОР, наибольшим сродством к которым обладают морфин, 

эндоморфины, β-эндорфин; 

- δ-ОР, лигандами которых являются энкефалины; 

- κ-ОР, наиболее селективно избирательно взаимодействующие 

с динорфином, неоэндорфином, кетоциклазоцином, бремазоцином; 

- ε-ОР, которые наиболее чувствительны к β-эндорфину. 

Существуют также данные о наличии и в сердечной ткани 

опиатных рецепторов. Так, результаты исследований ряда 

авторов свидетельствуют, что опиатные рецепторы расположены 



непосредственно на сарколемме клеток миокарда [132,169]. Их 

активация сопровождается снижением амплитуды сокращений 

изолированных кардиомиоцитов, повышением активности 

фосфолипазы С и уровня инозитолтрифосфата, уменьшением 

активности аденилатциклазы, что обеспечивает истощение 

запасов кальция в саркоплазматическом ретикулуме и падение 

амплитуды сокращений [141,168,221]. Однако в литературе 

существует мнение, что кардиальные опиатные рецепторы 

расположены, главным образом, пресинаптически на 

симпатических и парасимпатических терминалях [130,168]. 

Результаты исследований P. Illes и соавт. (1987) [130] 

свидетельствуют, что кардиотропные эффекты опиоидных 

пептидов обнаруживаются в экспериментах на изолированном 

сердце только при стимуляции симпатических и 

парасимпатических нервов, иннервирующих сердечную мышцу 

[130]. Функциональная значимость этих рецепторов 

определяется ингибированием выброса норадреналина и 

ацетилхолина из вегетативных нервных терминалей, 

расположенных в миокарде [42,49,55,81]. Причем подавление 

высвобождения ацетилхолина связывают с активацией µ-ОР 

[160], а норадреналина – со стимуляцией δ-ОР [164]. К 

настоящему времени известно большое количество как 

эндогенных, так и синтетических химических соединений, 

способных стереоспецифически связываться с ОР и, таким 

образом, индуцировать клеточный ответ (агонисты ОР) или 

конкурентное подавление реакции клетки-мишени на опиоид 

(антагонисты ОР), называемых лигандами опиатных рецепторов 

[19]. К лигандам ОР пептидной природы относятся энкефалины, 

эндорфины, динорфины, эндоморфины и их синтетические 

аналоги. Исследования биосинтеза этих соединений показали, 

что они возникают путем ограниченного протеолиза, по 



меньшей мере, трех предшественников: проопиомеланокортина, 

проэнкефалина и продинорфина [102,140].  

Таким образом, наличие ОР как в центральной нервной 

системе, так и в миокарде предполагает их участие в регуляции 

деятельности сердечно-сосудистой системы за счет модуляции 

состояния ОР по крайней мере на двух уровнях: центральном и 

периферическом. Существует значительное количество 

литературных данных, свидетельствующих о важной роли 

центральных ОР в регуляции устойчивости сердца к аритмогенным 

воздействиям [28,30,59]. Известно, что активация центральных 

µ1-ОР вызывает у экспериментальных животных тахикардию, а µ2-

ОР, напротив, снижение частоты сердечных сокращений [110].  

Следует отметить, что изменение ЧСС и АД не являются 

единственными эффектами лигандов ОР центрального действия. 

Литературные данные свидетельствуют, что агонисты ОР, 

проникающие через гематоэнцефалический барьер, обладают 

высокой антиаритмической активностью. Так, например, 

морфин, фентанил, мептазоцин уменьшают частоту и 

длительность желудочковой тахикардии и желудочковой 

фибрилляции при острой ишемии миокарда [113,149]. Согласно 

данным S. Rabkin [183, 

184,185], стимуляция центральных µ-ОР путем 

интрацеребровентрикулярного введения [D-Ala2,MePhe4,Glyol5]-

энкефалина (DAMGO) или морфина, а также активация 

центральных κ-ОР посредством внутрижелудочковой инфузии 

динорфина снижает частоту возникновения нарушений ритма 

сердца на моделях адреналовых и дигоксиновых аритмий 

[183,184,185]. Однако активация центральных ОР с помощью 

системного введения µ-агонистов, проникающих через ГЭБ, не 

может быть использована для терапии и профилактики аритмий, 

поскольку сопровождается формированием наркотической 



зависимости и угнетением дыхания [140]. В этой связи, 

больший интерес у исследователей вызывает изучение 

эффектов, наблюдаемых при введении в организм лигандов 

опиатных рецепторов, не проникающих через ГЭБ. Так, 

установлено, что активация периферических µ-, δ- и κ-

рецепторов повышает электрическую стабильность сердца в 

условиях острой ишемии/реперфузии [1,3,20,23,29,32,34,41, 

49,50], а также на других моделях экспериментальных аритмий 

[21,23,52,31,33,34,59]. Кроме того, опиоиды, в отличие от 

классических антиаритмиков, не влияют или улучшают насосную 

функцию сердца во время реперфузии [19,21,30,191]. 

К настоящему времени известно о позитивном влиянии 

опиоидов на скорость репаративных процессов в сердечной мышце 

при моделировании у животных острого инфаркта миокарда [5]. 

Так, в исследованиях Н.А. Афонской показано, что введение 

одного из энкефалинов – даларгина – кроликам на фоне острой 

ишемии стимулирует рост капилляров, пролиферацию клеточных 

элементов, образование коллагена и миофибробластов, что 

способствует полноценному рубцеванию и ускорению заживления 

сердца [5]. В ряде исследований, проведенных в последние годы, 

показано, что активация периферических, прежде всего, δ-

рецепторов сопровождается кардиопротекторным эффектом в 

условиях острой ишемии/реперфузии в экспериментах как in vivo, 

так и in vitro. Так, в лаборатории G.J. Gross показано, что 

активация периферических δ-ОР с помощью предварительного 

введения их селективного непептидного антагониста TAN-67 

способствует ограничению зоны некроза при экспериментальной 

коронароокклюзии [109, 

166,196]. В исследованиях, проведенных в нашей лаборатории, 

показана способность опиоидов оказывать кардиопротекторный 

эффект в отношении стрессорного повреждения сердечной мышцы, 



вызываемого 24-часовой иммобилизацией экспериментальных 

животных [33,38,51]. Так, введение агониста периферических µ-

ОР DALDA предупреждало выброс катехоламинов из надпочечников и 

адренергических терминалей сердца, что проявлялось снижением 

стресс-индуцированного повреждения кардиомиоцитов [33,38,51].  

Важно отметить, что внутриклеточные механизмы указанных 

положительных эффектов периферических лигандов ОР 

окончательно не изучены. Однако известно, что в 

кардиомиоцитах наблюдается опиоид-опосредованная активация 

одного или нескольких сигнальных каскадов. Так, согласно 

рабочей гипотезе G.J. Gross, защитный эффект лигандов ОР 

связан с активацией КАТФ-каналов[208]. Так, показано, что 

предварительное введение животным блокатора КАТФ-каналов 

глибенкламида препятствует реализации защитного действия δ1-

агониста TAN-67 [208]. При этом выявлено, что конечным 

эффектором опиоид-опосредованной кардиопротекции является 

митохондриальный, а не сарколеммальный пул КАТФ-каналов. 

Свидетельством этому является тот факт, что внутривенное 

введение блокатора митохондриальных КАТФ-каналов 5-

гидроксидеканоата как in vivo, так и на культуре 

кардиомиоцитов куриных эмбрионов препятствует развитию 

протекторного действия δ1-агониста TAN-67 и морфина 

[148,208]. Это проявляется тем, что в условиях блокады 

митохондриальных КАТФ-каналов в экспериментах in vivo не 

изменяется размер зоны некроза после активации опиатных 

рецепторов, а в экспериментах in vitro увеличивается 

процент погибших кардиомиоцитов и выход креатинфосфокиназы 

в инкубационную среду, несмотря на присутствие в этой среде 

морфина, который обычно «защищает» сердечную мышцу от 

патогенного действия ишемии [148,166]. Следует отметить, 

что окончательно не изучено, каким образом сигнал с 



клеточного рецептора доходит до расположенного на 

внутренней мембране митохондрий К+ канала, однако 

исследования R.M. Fryer и соавт. свидетельствуют, что 

опосредующую роль играет протеинкиназа С [109]. Кроме 

участия КАТФ-каналов в развитии опиоид-опосредованной защиты 

сердечной мышцы от ишемических и реперфузионных 

повреждений, важное значение для реализации 

антиаритмического и кардиопротекторного эффектов опиоидов 

имеет снижение внутриклеточного уровня цАМФ. Как известно, 

цАМФ модулирует работу Са2+-каналов в сердце через 

стимуляцию протенкиназы А, которая, в свою очередь, 

фосфорилирует белки кальциевых каналов, что ведет к 

увеличению ионного тока по этим каналам и кальциевой 

перегрузке кардиомиоцитов [4]. В результате активации 

опиатных рецепторов происходит уменьшение цАМФ-зависимого 

поступления ионов кальция в саркоплазму, и, следовательно, 

ограничение повреждающего действия избытка внутриклеточного 

кальция ([Са2+]i) [35]. Согласно данным нашей лаборатории, 

внутривенное введение даларгина перед моделированием 15-

минутной ишемии способствовало снижению уровня цАМФ в ткани 

миокарда [19].  

Таким образом, анализ литературных источников, а также 

результаты исследований лаборатории экспериментальной 

кардиологии НИИ кардиологии ТНЦ СО РАМН свидетельствуют, что 

опиоидная система играет важную роль в формировании 

устойчивости миокарда к аритмогенным воздействиям, а также к 

повреждению, вызванному острой ишемией/реперфузией. Однако 

остается не выясненным механизм этих эффектов на уровне 

клетки. Вместе с тем, участие КАТФ-каналов в реализации 

протекторного эффекта опиоидов позволяет нам предположить, что 

развитие антиаритмического действия лигандов опиатных 



рецепторов может быть также основано на стимуляции КАТФ-

каналов.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 



 

2.1. Объект исследования 

Работа выполнена на крысах линии Вистар массой 250 – 300 г. 

Животные содержались в стандартных условиях вивария. При 

проведении экспериментов мы руководствовались рекомендациями, 

изложенными в Приказе МЗ СССР за № 755 от 12 августа 1977г. В 

таблице 1 представлено распределение животных по сериям 

экспериментов. 

Таблица 1. 

Распределение животных по сериям экспериментов 

№ Серия эксперимента 
Число  

наблюдений 

1 
Ложно оперированные животные – группа сравнения 
для постинфарктного кардиосклероза  

24 

2 
Контрольные животные с постинфарктным 
кардиосклерозом с введением физиологического 
раствора NaCl  

48 

3 
Контрольные животные с коронароокклюзией и 
реперфузией с введением изотонического раствора 
NaCl 

69 

4 
Контрольные животные с моделированием тотальной 
ишемии in vitro 

16 

5 

Исследование влияния модуляции активности КАТФ-
каналов на аритмогенез миокарда в условиях: 
- коронароокклюзии/реперфузии 
- постинфарктного кардиосклероза 

 
 

188 
132 

6 

Исследование влияния активации опиатных 
рецепторов на аритмогенез миокарда в условиях: 
- коронароокклюзии/реперфузии 
- тотальной ишемии изолированного сердца 
- постинфарктного кардиосклероза 

 
 

185 
32 
168 

7 

Изучение значения КАТФ-каналов в реализации 
антиаритмических эффектов опиоидов на модели: 
- коронароокклюзии/реперфузии 
- постинфарктного кардиосклероза 

 
 
57 
72 

2.2. Характеристика методов исследования 



2.2.1. Моделирование острой ишемии с последующей реперфузией 

 

Животные находились под комбинированным хлоралозно-

калипсоловым наркозом в условиях искусственной вентиляции 

легких. Хлоралозу вводили за 1 час до коронарооклюзии в дозе 100 

мг/кг внутрибрюшинно, калипсол – непосредственно перед 

моделированием острой ишемии в дозе 5 мг/кг внутривенно. 

Животных интубировали через трахеотомическое отверстие. 

Вентиляцию легких осуществляли комнатным воздухом с частотой 

дыхания 60 – 65 уд/мин с помощью модифицированного аппарата РО-2 

(Петербург, Россия). Левостороннюю торакотомию производили в 

пятом межреберье на 2–3 мм кнаружи от грудины. Затем выполняли 

перикардиотомию и «вывихивали» сердце. Лигатуру накладывали на 

левую переднюю нисходящую коронарную артерию на 2 мм ниже 

предсердия. Коронароокклюзию верифицировали по появлению 

эпикардиального цианоза и подъему сегмента ST [135,137,166,216]. 

Продолжительность периода острой ишемии составила 10 минут. 

Реперфузию осуществляли путем снятия лигатуры с коронарной 

артерии. Восстановление кровотока подтверждалось появлением 

эпикардиальной гиперемии [135,137,166,216]. Запись ЭКГ проводили 

в течение 10 минут после возобновления коронарного 

кровообращения. Данный фрагмент работы выполнялся совместно с 

научным сотрудником НИИ кардиологии ТНЦ СО РАМН, к.м.н. 

Крылатовым А.В. 

  

2.2.2. Моделирование тотальной ишемии изолированного  

перфузируемого по Лангендорфу сердца с последующим  

восстановлением перфузии  

 

Эвтаназию животных выполняли под легким эфирным наркозом 

методом цервикальной дислокации. После этого удаляли кожный 



покров с грудной клетки и вскрывали ее ножницами, делая три 

разреза: один – поперек грудины, два – вдоль. Пинцетом с 

резиновыми наконечниками на браншах захватывали подходящие к 

сердцу сосуды, после чего их отсекали выше места захвата. 

Выделенное сердце с целью остановки спонтанных сокращений 

переносили в охлажденный до +40С раствор Кребса-Хензелайта, 

после чего помещали в увлажненную камеру и вводили канюлю в 

восходящую дугу аорты, через которую поступал физиологический 

раствор. В работе использовали раствор следующего состава (в 

ммоль/л): NaCl – 120; KCl – 4,8; CaCl2 – 2,0; MgSO4 – 1,2; KH2PO4 

– 1,2; NaHCO3 – 20,2; глюкоза – 10. Перфузионный раствор 

насыщали газовой смесью, содержащей 95% О2 и 5% СО2. Для 

приготовления раствора использовали реактивы компании ICN 

Biomedical Research Products (Costa Mesa, CA, США) квалификации 

ASC Reagent Grade. Перфузию сердца проводили по методу 

Лангендорфа по открытому контуру. Температура раствора 

составляла + 37 ± 0,50С, давление – 60 мм.рт.ст., рН – 7,6. 

После двадцатиминутного адаптационного периода к условиям 

нормоксической перфузии, моделировали тотальную ишемию путем 

полного прекращения подачи перфузионного раствора на 45 минут. 

После этого сердце вновь перфузировали оксигенированным 

раствором Кребса-Хензелайта в течение 30 минут. Данный фрагмент 

работы выполнялся совместно со старшим научным сотрудником НИИ 

кардиологии ТНЦ СО РАМН, к.м.н. Ласуковой Т.В. 

 

2.2.3. Регистрация и оценка ишемических и реперфузионных  

нарушений ритма сердца 

 

Регистрацию ЭКГ in vivo осуществляли во втором грудном (V2) 

отведении в течение всего периода эксперимента с помощью 

усилителя биологических потенциалов УПФ–03 (Россия), 



подключенного к компьютеру IBM/486. Запись и обработку данных 

производили полуавтоматическим способом при помощи оригинального 

пакета прикладных программ. 

Регистрацию ЭКГ in vitro проводили до моделирования ишемии 

(исходные значения) и в течение всего реперфузионного периода. 

Электроды располагали на правом предсердии и левом желудочке. 

При оценке нарушений ритма принимали во внимание возникновение 

только желудочковых форм аритмий: 

- единичные желудочковые экстрасистолы (6 – 16 за 10 мин) 

- множественные желудочковые экстрасистолы (более 16 за 10 мин 

или 3-4 следующих друг за другом преждевременных сокращения) 

- желудочковая тахикардия (более 4 последовательных 

желудочковых экстрасистол) 

- желудочковая фибрилляция 

 

2.2.4. Моделирование постинфарктного кардиосклероза 

 

Крысам под эфирным наркозом выполняли трахеотомию в пятом 

межреберье, пересекали два ребра. Затем осуществляли 

перикардиотомию и перевязку левой передней нисходящей коронарной 

артерии. Затем рану послойно ушивали, предварительно удалив 

воздух из грудной полости [146]. Через 6 недель у выживших 

животных отмечалось развитие постинфарктного кардиосклероза 

[146].  

 

2.2.5. Оценка электрической стабильности миокарда у крыс с 

постинфарктным кардиосклерозом 

 

Оценку электрической стабильности миокарда осуществляли по 

измерению порога фибрилляции желудочков (ПФЖ), за который 

принимали минимальную силу тока (µА), необходимую для 



возникновения фибрилляции желудочков [150]. С этой целью стенку 

правого желудочка раздражали прямоугольными импульсами 

анодального тока длительностью 2 мс, наносимыми в "уязвимую" 

фазу сердечного цикла через биполярный электрод с помощью 

модифицированного кардиостимулятора ЭС-50-1 (Россия). Появление 

фибрилляции желудочков регистрировали на ЭКГ во втором грудном 

отведении (V2) с помощью усилителя биологических потенциалов 

УПФ-03, персонального компьютера IBM/486 и пакета прикладных 

программ. 

 

2.3. Характеристика используемых препаратов 

2.3.1. Лиганды опиатных рецепторов 

1. Агонист µ-рецепторов NH2–Tyr–D-Arg–Phe–Lys–NH2 (DALDA) в 

дозе 0,1 мг/кг [200,201]. 

2. Агонист δ1-рецепторов H-Tyr-D-Pen-Gly-Phe-D-Pen-OH (DPDPE) в 

дозе 0,1 мг/кг [29,102]. 

3. Агонист δ1-рецепторов 2-methyl-4aα-(3-hydroxyphenyl) -

1,2,3,4,4a,5,12,12a-octahydro-quinolino[2,3,3-g]isoquinoli 

ne (TAN-67) в дозе 5 мг/кг [166,195]. 

4. Агонист δ2-рецепторов [D-Ser2, Leu5,Tyr6]-encephalin (DSLET) 

в дозе 0,5 мг/кг [114]. 

5. Антагонист µ-рецепторов NH2-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Thr-L-

Phe-Thr-NH2 (CTAP) в дозе 0,5 мг/кг [100]. 

6. Антагонист δ-рецепторов N,N-diallyl-Tyr-Aib-Aib-Phe-Leu-OH 

(ICI 174,864) в дозе 0,5 мг/кг [98,129]. 

7. Блокатор всех типов периферических опиатных рецепторов 5-

метилналоксон в дозе 5 мг/кг [67]. 

Использованные в работе пептидные лиганды опиатных 

рецепторов были синтезированы в компаниях "Multiple Peptide 

systems", "Chiron Mimotopes Peptide Systems" (Сан-Диего, США), и 

предоставлены Dr. K. Gormley (NIDA, США), TAN-67 был 



синтезирован и предоставлен Dr. H. Nagase из компании Toray 

Industries (Kanagawa, Япония). При выборе доз и режимов введения 

препаратов мы руководствовались данными о кардиопротекторных 

эффектах опиоидов in vivo 

[29,67,98,100,102,114,129,166,195,200,201]. Все лиганды опиатных 

рецепторов растворяли в 0,9% растворе NaCl и вводили внутривенно 

болюсом. Агонисты вводили за 10 мин до аритмогенного воздействия 

в экспериментах in vivo. Антагонисты вводили за 15 мин до 

агонистов.  

 

2.3.2. Модуляторы активности АТФ-зависимых К-каналов. 

1. Активатор сарколеммального и митохондриального пулов КАТФ-

каналов BMS 180448 в дозе 3 мг/кг [62,105]. 

2. Активатор митохондриальных КАТФ-каналов диазоксид в дозе 10 

мг/кг [76,137]. 

3. Блокатор сарколеммальных и митохондриальных КАТР-каналов 

глибенкламид в дозе 0,3 мг/кг [217]. 

4. Ингибитор сарколеммальных КАТФ-каналов HMR 1098 в дозе 3 

мг/кг [166,217]. 



5. Блокатор митохондриальных КАТР-каналов 5-hydroxydecanoate 

(5-hydroxydecanoic acid sodium) в дозе 5 мг/кг [216]. 

Активаторы КАТФ-каналов BMS 180448 синтезированы в компании 

Bristol Myers Squibb (США), HMR 1098 – Hoechst Marion Roussel 

(Frankfurt, Германия), глибенкламид, диазоксид, 5-

гидроксидеканоат и methyl-β-cyclodextrin – RBI (Natick, МА, 

США). Диазоксид растворяли в 0,1 мл 0,1N раствора NaOH и 0,9 мл 

дистиллированной воды. Глибенкламид: 3 мг растворяли в 0,1 мл 

DMSO. Полученный раствор в объеме 10 µl добавляли к 1 мл 45%-

раствора methyl-β-cyclodextrin (450 мг methyl-β-cyclodextrin 

растворяли в 1 мл H2O). HMR 1098 и 5-гидроксидеканоат разводили 

в 0,9% растворе NaCl. Активаторы КАТФ-каналов вводили за 10 мин 

до начала эксперимента, глибенкламид – за 45 мин, HMR 1098 – за 

25 мин, 5-гидроксидеканоат – за 5 мин. Выбор доз и режимов 

введения препаратов осуществляли на основании литературных 

данных о кардиотропных эффектах активаторов и блокаторов КАТФ-

каналов [62,76,105,137,166,216,217]. 

 

2.3.3. Препараты для фармакологического изучения роли 

симпатической нервной системы в антиаритмическом эффекте 

опиоидов 

 

Ингибитор депонирования моноаминов в периферических 

нейронах – гуанетидин [12]. Препарат вводили в дозе 50 мг/кг 

внутрибрюшинно в течение трех суток, а на четвертые проводили 

эксперимент. При выборе дозы и схемы введения препарата мы 

руководствовались нашими ранее опубликованными данными [40]. 

 

1.4. Статистическая обработка. 

 



Достоверность различий в выборках оценивали, используя 

параметрические (t-критерий Стьюдента) и непараметрические 

методы (метод χ2 для качественных признаков) [7]. 
 
 
 
 
 



Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 

ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1. Исследование роли АТФ-зависимых К-каналов  

в аритмогенезе миокарда при острой ишемии/реперфузии и 

постинфарктном кардиосклерозе 

 

Несмотря на наличие значительного количества публикаций, 

посвященных изучению роли КАТФ-каналов в формировании 

устойчивости миокарда к повреждающему действию острой ишемии и 

последующей реперфузии, значение указанных структур в 

аритмогенезе изучено сравнительно слабо. Большинство 

исследований в этой области направлено на определение 

значимости КАТФ-каналов в развитии кардиопротекторного эффекта, 

наблюдаемого при феномене "ischemic preconditioning" [88,90, 

99,137,166], и в результате воздействия ряда фармакологических 

агентов на ишемизированный миокард [85,123,218]. Основной 

задачей этих исследований является определение влияния 

активации КАТФ-каналов на такие показатели клеточного 

повреждения, как размер зоны некроза, уровень 

креатинфосфокиназы и т.д., тогда как роль в аритмогенезе 

остается мало изученной.  

Общеизвестным является тот факт, что генерация и 

проведение импульсов в сердечной мышце определяются прежде 

всего вне- и внутриклеточным содержанием таких ионов, как Na+, 

Ca2+, K+ и Cl- [11,57],а модуляция состояния активности 

каналов, обеспечивающих указанные ионные токи, лежит в основе 

действия большинства классических антиаритмических препаратов 

[24,27]. В этой связи, представляется логичным предположить, 

что сарколеммальные и митохондриальные КАТФ-каналы, открытие 

которых сопровождается изменением баланса между вне- и 



внутриклеточным содержанием ионов К+, могут играть 

значительную роль в аритмогезе. 



3.1.1. Влияние активации сарколеммальных и 

митохондриальных КАТФ-каналов на устойчивость миокарда к 

аритмогенному действию острой ишемии/реперфузии 

 

В наших исследованиях моделирование острой 

коронароокклюзии in vivo сопровождалось развитием желудочковых 

аритмий в 87% случаев, причем у 63% экспериментальных животных 

зарегистрированы такие тяжелые нарушения ритма как 

желудочковая тахикардия (ЖТ) и желудочковая фибрилляция (ЖФ) 

(табл.2). Как показано в таблице 3, восстановление коронарного 

кровотока приводило к возникновению различных видов 

желудочковых аритмий в 100% случаев. 

Предварительная активация КАТФ-каналов с помощью 

внутривенного введения BMS 180448 приводила к достоверному 

увеличению числа животных без желудочковых аритмий (БЖА). Так, 

количество крыс без желудочковых аритмий во время острой 

ишемии составляло 67% (табл.2), а во время реперфузии – 87% по 

сравнению с 13% и 0% в контроле, соответственно (табл.3).  

При этом полностью предупреждалось развитие желудочковой 

фибрилляции в оба периода наблюдения и существенно снижалась 

частота возникновения желудочковой тахикардии и множественных 

желудочковых экстрасистол (МЖЭ) (табл.2,3). 

В последующих сериях экспериментов мы определили, 

является ли антиаритмический эффект BMS 180448 результатом его 

взаимодействия с КАТФ-каналами, либо связан с каким-то другим 

механизмом. Для этого нами было использовано введение BMS 

180448 на фоне фармакологической блокады КАТФ-каналов с помощью 

внутривенной инъекции глибенкламида. Как видно из таблиц 2 и 

3, глибенкламид сам по себе не оказывал никакого влияния на 

частоту желудочковых аритмий в оба периода эксперимента по 

сравнению с контрольной группой. 



Таблица 2. 

Влияние модуляции активности КАТФ-каналов на частоту 

желудочковых аритмий в период острой ишемии миокарда. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Контроль 16 3 (19) - 14 (88) 8 (50) 2 (13) 

BMS 180448 за 10 мин 

до ишемии 
15 

** 

10 (67) 

 

1 (7) 

* 

4 (27) 

*** 

2 (13) 

 

- 

Глибенкламид за 45 мин 

до ишемии 
14 3 (21) 1 (7) 11 (79) 6 (43) - 

Глибенкламид +  

BMS 180448 
14 3 (21) - 11 (79) 7 (50) 1 (7) 

HMR 1098 за 25 мин до 

ишемии 
13 3 (23) - 10 (77) 7 (54) - 

HMR 1098 +  

BMS 180448 
13 

*** 

12 (92) 

 

- 

*** 

1 (8) 

** 

- 

 

- 

5-гидроксидеканоат  

за 5 мин до ишемии 
14 7 (50) - 7 (50) 1 (7) 2 (14) 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: * р<0,05;  

** р<0,01; *** р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: BMS 

180448 – 3 мг/кг, глибенкламид – 0,3 мг/кг, HMR 1098 – 3 

мг/кг, 5-гидроксидеканоат – 5 мг/кг. 

 



Таблица 3. 

Влияние модуляции активности КАТФ-каналов на частоту 

желудочковых аритмий в период постишемической реперфузии. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Контроль 16 - - 16 (100) 11 (69) 4 (25) 

BMS 180448 за 10 мин 

до ишемии 
15 

* 

13 (87) 

 

1 (7) 

* 

1 (7) 

* 

- 

*** 

- 

Глибенкламид за 45 мин 

до ишемии 
14 2 (14) - 12 (86) 11 (79) 2 (14) 

Глибенкламид +  

BMS 180448 
14 2 (14) - 12 (86) 10 (71) 2 (14) 

HMR 1098 за 25 мин до 

ишемии 
13 2 (15) - 11 (85) 10 (77) 3 (23) 

HMR 1098 +  

BMS 180448 
13 3 (23) 2 (15) 8 (61) 6 (46) 2 (15) 

5-гидроксидеканоат  

за 5 мин до ишемии 
14 

** 

9 (64) 

 

1 (7) 

* 

1 (7) 

** 

1 (7) 

* 

- 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: * p<0,05;  

** р<0,01; *** р<0,001. 

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: BMS 

180448 – 3 мг/кг, глибенкламид – 0,3 мг/кг, HMR 1098 – 3 

мг/кг, 5-гидроксидеканоат – 5 мг/кг. 



Однако его совместное введение с BMS 180448 полностью 

устраняло антиаритмическое действие последнего как во время 

прекращения коронарного кровотока (табл.2), так и после его 

восстановления (табл.3).  

Учитывая тот факт, что в миокарде имеются два типа КАТФ-

каналов [120,193], задачей дальнейшего исследования стало 

установление того пула КАТФ-каналов, который участвует в 

опосредовании положительного эффекта BMS 180448. В качестве 

возможных фармакологических инструментов были выбраны 

селективный блокатор сарколеммальных КАТФ-каналов HMR 1098 и 

селективный блокатор митохондриальных КАТФ-каналов 5-

гидроксидеканоат.  

Как показано в таблицах 2 и 3, HMR 1098 per se не 

оказывал никакого влияния на аритмогенез миокарда в условиях 

острой ишемии/реперфузии по сравнению с контролем и не влиял 

на степень выраженности антиаритмического эффекта BMS 180448 

при их совместном введении в период острой ишемии (табл.2), 

однако полностью устранял защитное действие препарата во время 

постишемической реперфузии (табл.3).  

В свою очередь, введение блокатора митохондриальных КАТФ-

каналов 5-гидроксидеканоата сопровождалось в период гипоксии 

тенденцией к снижению частоты желудочковых аритмий, 

проявлявшейся в полном устранении фибрилляции желудочков, 

уменьшении пароксизмальной желудочковой тахикардии до 21% и 

множественных желудочковых экстрасистол до 50% по сравнению с 

50% и 75% в контроле, соответственно (табл.2). В период 

реперфузии наблюдался антиаритмический эффект, который 

заключался в увеличении количества животных без желудочковых 

аритмий с 13% до 64%, исчезновением трепетания желудочков, 

снижением частоты желудочковых аритмий: тахикардии и 



множественной экстрасистолии до 7% по сравнению с 63% и 88% в 

контрольной группе, соответственно (табл.3). 

Обнаруженное при внутривенном введении 5-

гидроксидеканоата антиаритмическое действие сделало 

невозможным использование его в качестве фармакологического 

инструмента в условиях острой гипоксии/реоксигенации. 

Таким образом, на модели острой ишемии/реперфузии мы 

обнаружили, что фармакологическая активация КАТФ-каналов 

приводит к увеличению электрической стабильности миокарда. 

Наиболее вероятным механизмом повышения толерантности 

сердечной мышцы к аритмогенному действию моделируемых 

патологических состояний при введении BMS 180448 является 

активация КАТФ-каналов, поскольку их предварительная блокада с 

помощью введения глибенкламида препятствует развитию 

полученного защитного эффекта.  

При этом можно с уверенностью утверждать, что 

сарколеммальные КАТФ-каналы не играют роли в опосредовании 

этого эффекта в период прекращения коронарного кровотока, 

поскольку их инактивация путем внутривенной инъекции 

селективного антагониста не влияет на степень выраженности BMS 

180448-опосредованной защиты миокарда. Учитывая это, ключевым 

звеном в развитии антиаритмического эффекта BMS 180448 во 

время ишемии, на наш взгляд, является открытие 

митохондриальных КАТФ-каналов. В свою очередь, в период 

постишемической реоксигенации защитный эффект BMS 180448, по 

нашим данным, связан с увеличением выходящего калиевого тока 

через сарколеммальные КАТФ-каналы (табл.3). Известно, что в 

период реперфузии в миокарде развитие желудочковых аритмий 

возможно как по механизму re-entry, так и по механизму 

триггерной активности [112,220], причем последний механизм 

играет ключевую роль в возникновении желудочковой тахикардии 



[80,220]. В этой связи, определяющее значение сарколеммальных 

КАТФ-каналов в антиаритмическом эффекте BMS 180448 в период 

реперфузии может быть связано с благоприятным воздействием 

выходящего калиевого тока на течение аритмий, развивающихся по 

механизму триггерной активности, одной из причин которой как 

раз и является уменьшение выхода ионов калия в фазу 

реполяризации и увеличение за счет этого периода 

рефрактерности. Активация же сарколеммальных КАТФ-каналов, как 

известно [122,124], приводит к гиперполяризации мембраны и 

укорочению периода рефрактерности, что снижает вход ионов 

кальция через потенциал-зависимые Са2+-каналы L-типа, тем самым 

уменьшая кальциевую перегрузку кардиомиоцитов и, 

соответственно, вероятность развития ранних и поздних 

постдеполяризаций.  

С целью проверки гипотезы о доминирующей роли 

митохондриальных КАТФ-каналов в повышении устойчивости миокарда 

к повреждающему действию острой ишемии мы использовали 

внутривенное введение селективного активатора митохондриальных 

КАТФ-каналов диазоксида.  

Как показано в таблицах 4 и 5, диазоксид не оказывал 

ожидаемого антиаритмического эффекта ни в период 

коронароокклюзии, ни во время реоксигенации.  

Однако из литературы известно, что диазоксид обладает 

сильной вазодилатирующей способностью за счет активации КАТФ-

каналов гладкомышечных клеток сосудов [207]. Наблюдаемое 

вследствие этого резкое снижение артериального давления 

сопровождается рефлекторной активацией симпатической нервной 

системы за счет стимуляции барорецепторов дуги аорты и 

каротидного синуса, что, в свою очередь, вызывает увеличение 

частоты сердечных сокращений [4,16].  

 



 Таблица 4. 

Влияние активации митохондриальных КАТФ-каналов с помощью 

внутривенного введения диазоксида на частоту желудочковых 

аритмий в период острой ишемии миокарда. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

контроль 21 4 (19) 1 (5) 16 (76) 10 (47) 3 (14) 

Диазоксид за 10 мин  

до ишемии 
14 3 (21) - 11 (79) 8 (57) 2 (14) 

Гуанетидин   13 2 (15) 1 (8) 10 (77) 7 (54) - 

Гуанетидин + Диазоксид 12 
*** 

12 (100)
- 

*** 

- 

** 

- 
- 

Гуанетидин + Глибенкламид 13 3 (23) - 10 (77) 7 (54) - 

Гуанетидин + Глибенкламид 

+ Диазоксид 
14 3 (21) - 11 (79) 8 (58) - 

Гуанетидин + HMR 1098  13 5 (38) 1 (8) 7 (54) 6 (46) - 

Гуанетидин + HMR 1098 + 

Диазоксид 
12 

*** 

10 (83)
- 

*** 

2 (16) 

** 

1 (8) 
- 

Гуанетидин 

+ 5-гидроксидеканоат 
14 

*** 

13 (93)
- 

*** 

1 (7) 

*** 

1 (7) 
- 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: ** р<0,01; 

*** р<0,001.  

Все препараты, за исключением гуанетидина, вводили 

внутривенно в следующих дозах: BMS 180448 – 3 мг/кг, 

глибенкламид – 0,3 мг/кг, HMR 1098 – 3 мг/кг, 5-

гидроксидеканоат – 5 мг/кг, диазоксид – 10 мг/кг. Гуанетидин 

вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в течение трех суток. 



Таблица 5. 

Влияние активации митохондриальных КАТФ-каналов с помощью 

внутривенного введения диазоксида на частоту желудочковых 

аритмий в период реперфузии миокарда. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

контроль 21 4 (19) - 17 (80) 12 (57) 5 (24) 

Диазоксид за 10 мин  

до ишемии 
14 3 (21) - 11 (79) 10 (71) 3 (21) 

Гуанетидин   13 2 (15) - 11 (85) 10 (77) 3 (21) 

Гуанетидин + Диазоксид 12 
* 

9 (75) 
- 

** 

3 (25) 

 

3 (25) 

 

1 (8) 

Гуанетидин + Глибенкламид 13 2 (15) - 11 (85) 10 (77) 2 (15) 

Гуанетидин + Глибенкламид + 

Диазоксид 
14 2 (14) - 12 (86) 10 (71) 2 (14) 

Гуанетидин + HMR 1098  13 3 (23) - 10 (77) 8 (62) 1 (8) 

Гуанетидин + HMR 1098 + 

Диазоксид 
12 

** 

7 (58) 

 

- 

** 

5 (42) 

 

4 (33) 

 

- 

Гуанетидин 

+ 5-гидроксидеканоат 
14 6 (42) - 8 (57) 7 (50) 1 (7) 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: ** р<0,01; 

*** р<0,001.  

Все препараты, за исключением гуанетидина, вводили 

внутривенно в следующих дозах: BMS 180448 – 3 мг/кг, 

глибенкламид – 0,3 мг/кг, HMR 1098 – 3 мг/кг, 5-

гидроксидеканоат – 5 мг/кг, диазоксид – 10 мг/кг. Гуанетидин 

вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в течение трех суток. 



Действительно, в наших экспериментах отмечалось 

увеличение ЧСС с 336±6,9 уд/мин до введения препарата до 

378±13,7 уд/мин через 10 мин после инъекции диазоксида 

(р<0,001). 

Общеизвестно, что тахикардия снижает толерантность 

сердечной мышцы к аритмогенным воздействиям [223]. Учитывая 

это, мы провели серию экспериментов с введением диазоксида в 

условиях предварительного истощения запасов катехоламинов в 

нервных терминалях и коре надпочечников путем введения в 

течение 3 суток внутрибрюшинно гуанетидина, как изложено нами 

ранее [40]. После трехкратного введения гуанетидина в течение 

3-х дней ЧСС не изменялась по сравнению с контрольной группой 

животных, которым препарат не вводили, и составляла 326±9,0 

уд/мин. На фоне истощения эндогенных катехоламинов введение 

диазоксида сопровождалось развитием антиаритмического эффекта, 

который проявлялся прежде всего увеличением числа животных без 

желудочковых аритмий в период ишемии – до 100% (табл.4), а 

период реперфузии – до 75% по сравнению с 19% в контрольной 

группе (табл.5). 

Вышеуказанный защитный эффект диазоксида, безусловно, 

связан с его воздействием на КАТФ-каналы, поскольку устранялся 

предварительным введением глибенкламида. Сам глибенкламид не 

влиял на частоту развития желудочковых аритмий по сравнению с 

группой животных с истощением эндогенных запасов катехоламинов 

(табл.4,5). 

В указанных условиях предварительная инактивация 

сарколеммальных КАТФ-каналов с помощью введения HMR 1098 не 

изменяла антиаритмического эффекта диазоксида (табл.4,5).  

5-гидроксидеканоат не был использован нами в качестве 

фармакологического инструмента в группе животных со сниженным 

тонусом симпатической нервной системы, поскольку его введение 



сопровождалось достоверным снижением частоты желудочковых 

аритмий в период ишемии, и тенденцией к увеличению 

устойчивости миокарда к аритмогенному действию постишемической 

реперфузии (табл.4,5). Однако, несмотря на это, мы считаем, 

можно уверенно утверждать, что антиаритмическое действие 

диазоксида связано именно с активацией митохондриальных КАТФ-

каналов, поскольку, как уже было указано, предварительная 

блокада сарколеммальных КАТФ-каналов не влияла, а инактивация 

обоих пулов устраняла отмеченный защитный эффект (табл.4,5).  

Таким образом, нами обнаружено, что КАТФ-каналы участвуют 

в регуляции электрической стабильности миокарда в условиях 

коронароокклюзии/реперфузии. При этом, в условиях острой 

ишемии ведущую роль играют митохондриальные, а при 

постишемической реперфузии - как митохондриальные, так и 

сарколеммальные КАТФ-каналы. Полученный результат в некоторой 

степени согласуется с результатами исследований G.J. Grover 

[76,124], свидетельствующими, что активация обоих пулов КАТФ-

каналов может оказывать при ишемии/реперфузии антиаритмическое 

действие. Это связано с тем, что как в период ишемии, так и во 

время реперфузии аритмии могут возникать по двум механизмам - 

нарушение проведения с рециркуляцией возбуждения (re-entry) и 

изменение генерации импульса по типу триггерной активности.  

При этом окончательно неизвестны факторы, определяющие 

возникновение того или иного механизма аритмий. Известно, что 

активация сарколеммальных КАТФ-каналов сопровождается 

увеличением выхода ионов К+ с развитием гиперполяризации 

сарколеммы, укорочением потенциала действия за счет снижения 

фазы реполяризации и, соответственно, периода рефрактерности. 

Как показано в исследованиях A.J. D'Alonzo [106], L. Carlsson 

[86] и C.D. Wooleben [224], такие изменения электрофизиологии 

миокарда благоприятно влияют на течение аритмий, возникающих 



по механизму триггерной активности [86,106], но не по 

механизму re-entry [224].  

В свою очередь, в исследованиях Н. Kita и соавт. [204] 

показано, что активация митохондриальных КАТФ-каналов является 

ключевым механизмом, определяющим снижение частоты аритмий на 

модели коронароокклюзии/реперфузии, возникающее в результате 

феномена "ischemic preconditioning". Механизм повышения 

толерантности миокарда к аритмогенному действию острой 

ишемии/реперфузии неизвестен. Однако существуют литературные 

данные [120,127,154,193], что активация митохондриальных КАТФ-

каналов приводит к модуляции основных функций митохондрий: 

замедление в них окислительных процессов, регуляция 

кальциевого гомеостаза, консервация энергии в виде 

макроэргических соединений (прежде всего АТФ) и предупреждение 

ее быстрого расходования. Данные изменения замедляют скорость 

наступления энергодефицита кардиомиоцитов и, тем самым, 

способствуют нормальному функционированию ионных насосов, 

прежде всего Ca2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума. Это, 

в свою очередь, устраняет кальциевую перегрузку клеток, 

которая, как известно, является пусковым механизмом для 

развития необратимых изменений миокарда. Вероятно, именно этим 

фактом объясняется быстрое восстановление функции 

кардиомиоцитов после восстановления кровотока в условиях 

активации митохондриальных КАТФ-каналов.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 

3.1.2. Изменение электрической стабильности сердца  

при модуляции активности КАТФ-каналов в условиях 

постинфарктного кардиосклероза 

 

На наш взгляд, одним из важных этапов исследования стало 

изучение роли КАТФ-каналов в развитии аритмий в условиях, 

наиболее приближенных к клиническим, а именно на модели 

постинфарктного кардиосклероза. Формирование постинфарктного 

рубца у пациентов в большинстве случаев сопровождается 

развитием электрической нестабильности миокарда, которая, в 

свою очередь, является главной причиной внезапной сердечной 

смерти [58,60,165].  

Рубцовые изменения в миокарде часто сопровождаются 

развитием сердечной недостаточности, что затрудняет применение 

классических антиаритмиков, поскольку большинство из них 

оказывают отрицательный инотропный эффект [24,197]. Кроме 

этого, современные антиаритмические средства обладают 

проаритмогенной активностью и сами могут правоцировать 

возникновение внезапной сердечной смерти у лиц, перенесших 

инфаркт миокарда [104,205]. В этой связи, актуальной является 

проблема поиска новых подходов, обеспечивающих повышение 

устойчивости сердечной мышцы к аритмогенным воздействиям, и 

создание новых антиаритмических препаратов, лишенных указанных 

побочных эффектов.  

Известно, что экспериментальная коронароокклюзия у крыс 

завершается формированием рубца через 6 недель после перевязки 

коронарной артерии [146]. По данным J. De Bakker и соавт. 



(1988) рубец миокарда представляет собой морфологическую 

основу для возникновения аритмий по механизму re-entry [187]. 

Как показано на рисунке 1, порог фибрилляции желудочков у крыс 

с постинфарктным кардиосклерозом снижался до 8,08±0,37 µА по 

сравнению с 13,68±1,22 µА в группе ложно оперированных 

животных. Предварительное введение активатора КАТФ-каналов BMS 

180448 крысам с рубцом миокарда способствовало еще большему 

уменьшению величины ПФЖ до 4,5±0,75 µА.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Влияние внутривенного введения глибенкламида (0,3 

мг/кг) на BMS 180448-опосредованное снижение порога 

фибрилляции желудочков. Достоверность по отношению к группе 

ложно оперированных животных: *** p<0,001. Достоверность по 

отношению к группе животных с постинфарктным кардиосклерозом: 

### p<0,001. 

 

Причем обнаруженный проаритмогенный эффект действительно 

связан с активацией КАТФ-каналов, поскольку устраняется 

предварительным введением блокатора КАТФ-каналов глибенкламида 

(рис.1). Сам по себе глибенкламид не оказывал никакого 

действия на электрическую стабильность сердца в моделируемых 
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условиях (рис.1). Анализ данных литературы позволяет 

предположить, что снижение устойчивости рубцового миокарда к 

аритмогенным воздействиям после введения BMS 180448 может быть 

связано с преимущественным его влиянием на сарколеммальные 

КАТФ-каналы. В результате их активации, как известно, 

наблюдается увеличение К+ тока с гиперполяризацией мембраны, 

укорочением потенциала действия за счет снижения 

продолжительности фазы реполяризации и, соответственно, 

периода рефрактерности, что способствует развитию аритмий по 

механизму re-entry [13]. Таким образом, можно предположить, 

что вероятность возникновения аритмий по механизму re-entry, 

имеющаяся у животных с постинфарктным кардиосклерозом, 

возрастает за счет BMS 180448-опосредованного укорочения 

потенциала действия.  

С целью проверки данного предположения нами были 

выполнены серии экспериментов с предварительным введением 

селективных блокаторов сарколеммальных (HMR 1098) и 

митохондриальных (5-гидроксидеканоат) КАТФ-каналов. Per se эти 

препараты не оказывали каких-либо эффектов на электрическую 

стабильность рубцового миокарда (рис.2,3.).  
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Рис. 2. Влияние предварительного внутривенного введения 

блокатора сарколеммальных КАТФ-каналов - HMR 1098 (0,3 мг/кг) - 

на BMS 180448-опосредованное снижение порога фибрилляции 

желудочков. Достоверность по отношению к группе животных с 

постинфарктным кардиосклерозом: ### - p<0,001. 

Как показано на рис.2., предварительное введение HMR 1098 

сопровождалось полным устранением проаритмогенного действия 

BMS 180448 с увеличением ПФЖ до уровня ложно оперированных 

животных. В свою очередь, блокада митохондриальных КАТФ-каналов 

не влияла на проявление проаритмогенной активности BMS 180448 

при их совместном введении (рис.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Влияние предварительного внутривенного введения 

антагониста митохондриальных КАТФ-каналов - 5-гидроксидеканоата 

(5 мг/кг) - на BMS 180448-опосредованное снижение порога 

фибрилляции желудочков. Достоверность по отношению к группе 

животных с постинфарктным кардиосклерозом: ### - p<0,001. 

 

Полученные данные подтверждают, что проаритмогенный 

эффект BMS 180448 связан с его воздействием на сарколеммальные 

КАТФ-каналы, поскольку полностью устраняется блокадой 

последних. При этом на фоне инактивации сарколеммального пула 
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BMS 180448 повышает толерантность сердца к аритмогенным 

воздействиям до уровня ложно оперированных животных. Учитывая, 

что второй точкой приложения BMS 180488 являются 

митохондриальные КАТФ-каналы, мы предположили, что именно их 

открытие в данном случае способствует повышению электрической 

стабильности рубцового миокарда. 

С целью проверки этой гипотезы мы провели серию 

экспериментов с использованием активатора митохондриальных 

КАТФ-каналов диазоксида. Однако, как показано на рисунке 4, 

диазоксид снижал ПФЖ подобно BMS 180448 до 5,0±0,60 µА. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Влияние предварительного введения блокатора КАТФ-

каналов глибенкламида (0,3 мг/кг) на диазоксид-опосредованное 

снижение порога фибрилляции желудочков. Достоверность по 

отношению к группе животных с постинфарктным кардиосклерозом: 

### - p<0,001. 

 

Из литературных источников известно, что диазоксид не 

является препаратом с кардиоселективной активностью и способен 

воздействовать на КАТФ-каналы гладкомышечных клеток сосудов. В 

результате этого отмечается выраженная вазодилатация и падение 

артериального давления. Известно, что снижение системного 

давления в аорте и каротидном синусе сопровождается 
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рефлекторной активацией симпато-адреналовой системы и 

увеличением частоты сердечных сокращений [4,16]. 

Подтверждением этому в нашем исследовании стал тот факт, 

что на фоне внутривенного введения диазоксида у крыс возникала 

тахикардия, которая проявлялась в увеличении частоты сердечных 

сокращений с 328±6,8 уд/мин у животных с постинфарктным 

кардиосклерозом перед введением диазоксида до 375,9±4,7 уд/мин 

через 10 мин после инъекции препарата (Р<0,001). 

Представляется естественным предположить, что тахикардия, 

возникшая на фоне имеющейся электрической нестабильности 

рубцового миокарда, играет роль дополнительного 

проаритмогенного фактора. В пользу того, что проаритмический 

эффект диазоксида связан с воздействием этого препарата на 

КАТФ-каналы, свидетельствует тот факт, что блокатор КАТФ-каналов 

глибенкламид устранял действие диазоксида при совместном 

введении этих препаратов (рис.4). При этом порог желудочковой 

фибрилляции соответствовал 8,41±0,42 µА (рис.4). С целью 

проверки гипотезы об участии симпатической нервной системы в 

опосредовании проаритмогенного эффекта диазоксида мы провели 

исследование влияния диазоксида на ПФЖ на фоне 

предварительного введения гуанетидина. Как известно, 

гуанетидин  способствует истощению запасов катехоламинов в 

надпочечниках и в миокарде [40]. Ранее нами было установлено, 

что после трехдневного внутрибрюшинного введения гуанетидина 

(50 мг/кг) катехоламины в миокарде не удается зарегистрировать 

гистохимическими методами [40]. Содержание этих моноаминов в 

мозговом веществе надпочечников при этом снижается в два раза 

[40]. 

Трехсуточное введение гуанетидина никак не влияло на 

частоту сердечных сокращений (322±8,5 уд/мин) и не сказывалось 

на величине ПФЖ (рис.5). Инъекция диазоксида животным с 



истощенными запасами катехоламинов сопровождалась значительным 

увеличением ПФЖ до уровня ложно оперированных животных 

(рис.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. Влияние внутрибрюшинного введения гуанетидина (50 

мг/кг) на диазоксид-опосредованное снижение порога фибрилляции 

желудочков. Достоверность по отношению к группе животных с 

постинфарктным кардиосклерозом: ### - p<0,001. 

 

Таким образом, нами обнаружено, что диазоксид повышает 

электрическую стабильность миокарда за счет активации 

митохондриальных КАТФ-каналов при отсутствии рефлекторного 

повышения тонуса симпатического отдела нервной системы.  

Таким образом, КАТФ-каналы играют важную роль в регуляции 

ритма сердца как в условиях кратковременной 

коронароокклюзии/реперфузии, так и при сформированной 

электрической нестабильности рубцового миокарда. При этом 

значение сарколеммальных и митохондриальных КАТФ-каналов 

различно. Нами обнаружено, что активация сарколеммальных КАТФ-

каналов способствует стабилизации ритма сердца в условиях 

постишемической реоксигенации, но оказывает выраженный 

проаритмогенный эффект на миокард с постинфарктным 
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кардиосклерозом. В свою очередь, открытие митохондриальных 

КАТФ-каналов повышает электрическую стабильность миокарда при 

постинфарктном кардиосклерозе и в условиях острой ишемии.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2. Участие µ- и δ-опиатных рецепторов в обеспечении  

устойчивости сердца к аритмогенному действию  

острой коронароокклюзии/реперфузии 

 

К настоящему времени имеется достаточный багаж 

данных, свидетельствующий, что активация опиатных 

рецепторов способствует повышению устойчивости миокарда к 

действию таких аритмогенных факторов, как адреналин, 

CaCl2, аконитин и т.д. [20,21,23,31,59]. Кроме этого, в 

нашей лаборатории показано, что антиаритмический эффект 

лигандов ОР наблюдается также в условиях острой ишемии 

миокарда [150], и в этом случае он может быть следствием 

антиадренергической активности опиоидных пептидов. Так, 

было установлено, что смешанный агонист µ- и δ-ОР 

даларгин вызывает снижение экскреции катехоламинов с 

мочой у крыс с экспериментальной коронароокклюзией, что 

авторами расценивается, как опиатергическое ограничение 

выброса катехоламинов из симпатических терминалей и 

надпочечников [18]. Кроме того, даларгин обеспечивает 

снижение уровня цАМФ в миокарде крыс с локальной ишемией 



[150]. Такое снижение синтеза цАМФ в миокарде может 

способствовать повышению толерантности миокарда к 

аритмогенному действию ишемии, поскольку цАМФ является 

эндогенным аритмогенным фактором [95]. Однако до 

настоящего времени оставалось неизвестным, активация 

какого типа ОР обеспечивает повышение резистентности 

миокарда к аритмогенному действию острой ишемии и 

реперфузии, поскольку использованный в исследованиях 

даларгин являлся смешанным агонистом µ- и δ-рецепторов 

[150].  

В связи с этим мы решили изучить роль µ- и δ-опиатных 

рецепторов в формировании электрической стабильности сердечной 

мышцы в условиях острой коронароокклюзии и реперфузии, 

используя селективные лиганды этих рецепторов. 
 



3.2.1. Роль µ- и δ-опиатных рецепторов в регуляции  

устойчивости миокарда к аритмогенному действию  

острой ишемии/реперфузии 

 

С целью решения вопроса об участии µ- и δ-опиатных рецепторов 

в регуляции ритма сердца в условиях острой ишемии/реперфузии 

нами было использовано введение селективных лигандов этих 

рецепторов перед моделированием коронароокклюзии. Как показано 

в таблицах 6 и 7, активация µ-ОР с помощью инъекции пептидного 

агониста DALDA в дозе 0,1 мг/кг сопровождалась исчезновением 

желудочковой фибрилляции при ишемии и реперфузии и снижением 

частоты возникновения желудочковой тахикардии (табл.6,7). 

Одновременно в группе крыс, получавших DALDA, уменьшалось 

количество животных с множественными желудочковыми 

экстрасистолами и возрастал процент особей без желудочковых 

аритмий (табл.6,7).  

В отдельной серии экспериментов данный µ-агонист вводился за 

60 мин до лигирования коронарной артерии. Этот эксперимент был 

проведен с целью выяснения длительности антиаритмического 

эффекта препарата. Учитывая тот факт, что DALDA является 

пептидом, а значит быстро метаболизирует в организме, нас 

интересовал вопрос, сохраняется ли полученное положительное 

действие препарата после того, как агонист подвергся 

метаболическим превращениям. Результаты данной серии опытов 

свидетельствуют, что активация µ-рецепторов за 60 мин до 

моделирования острой ишемии/реперфузии вызывает 

антиаритмическое действие, степень выраженности которого 

достоверно не отличается от такового при обычном введении 

агониста (табл.6,7).  



Полученный антиаритмический эффект действительно опосредован 

воздействием используемого фармакологического агента (DALDA) на 

µ-ОР. 
 



Таблица 6. 
Влияние агониста µ-рецепторов DALDA на частоту желудочковых 

аритмий в период острой ишемии миокарда. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

контроль 16 2 (13) - 12 (75) 7 (44) 1 (6) 

DALDA 

за 10 мин до ишемии 
16

*** 

15 (94)
- 

*** 

1 (6) 
- - 

DALDA 

за 60 мин до ишемии 
14

*** 

11 (79)

 

1 (7) 

*** 

2 (14) 

*** 

2 (14) 

 

1 (7) 

CTAP  

за 25 мин до ишемии 
14 2 (14) 1 (7) 11 (79) 8 (57) - 

CTAP за 25 мин до 

ишемии + DALDA за 

10 мин до ишемии 

14 2 (14) 1 (7) 11 (79) 8 (57) 1 (7) 

ICI 164,864 

за 25 мин до ишемии 
15 1 (7) - 14 (93) 8 (53) 1 (7) 

ICI 164,864 за 25 

мин до ишемии + 

DALDA за 10 мин до 

ишемии 

14
*** 

12 (86)
- 

*** 

2 (14) 

** 

2 (14) 
- 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: ** р<0,01; 

*** р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: 

DALDA – 0,1 мг/кг, CTAP – 0,5 мг/кг, ICI 164,864 – 0,5 мг/кг. 

 

 



Таблица 7. 
Влияние агониста µ-рецепторов DALDA на частоту желудочковых 

аритмий в период постишемической реперфузии миокарда. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

контроль 16 1 (6) - 14 (88) 10 (63) 3 (19) 

DALDA 

за 10 мин до ишемии 
16

*** 

15 (94)

 

- 

*** 

1 (6) 

 

1 (6) 

 

- 

DALDA 

за 60 мин до ишемии 
14

*** 

11 (79)

 

- 

*** 

3 (21) 

*** 

2 (14) 

 

1 (7) 

CTAP  

за 25 мин до ишемии 
14 2 (14) - 12 (86) 10 (71) 1 (7) 

CTAP за 25 мин до 

ишемии + DALDA за 

10 мин до ишемии 

14 2 (14) - 12 (86) 9 (64) 2 (14) 

ICI 164,864 

за 25 мин до ишемии 
15 1 (7) - 14 (93) 12 (80) 2 (13) 

ICI 164,864 за 25 

мин до ишемии + 

DALDA за 10 мин до 

ишемии 

14
*** 

12 (86)

 

- 

*** 

2 (14) 

*** 

1 (7) 

*** 

1 (7) 

Примечания: БЖА – без желудочковых аритмий, ЕЖЭ – 

единичные желудочковые экстрасистолы, МЖЭ – множественные 

желудочковые экстрасистолы, ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – 

желудочковая фибрилляция. Достоверность по отношению к 

контрольной группе: *** р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: 

DALDA – 0,1 мг/кг, CTAP – 0,5 мг/кг, ICI 164,864 – 0,5 мг/кг. 

 

 



Это подтверждает тот факт, что указанное положительное 

действие DALDA устранялось с помощью предварительной 

фармакологической блокады µ-рецепторов внутривенным 

введением CTAP (табл.6,7). При этом инъекция CTAP per se не 

сопровождалась какими-либо изменениями сердечного ритма по 

сравнению с контрольной группой (табл.6,7).  

Из литературы известно, что стимуляция δ-ОР может 

оказывать модулирующее влияние на µ-рецепторы [211]. В этой 

связи мы предположили, что полученный нами антиаритмический 

эффект, устраняемый блокатором µ-ОР CTAP, может быть связан 

с активацией µ-ОР, следующей за предварительной стимуляцией 

δ-ОР под влиянием DALDA. Для решения этого вопроса мы 

провели серию опытов с использованием предварительной 

блокады δ-ОР. Как видно из таблиц 6 и 7, предварительная 

инактивация δ-ОР путем внутривенного введения ICI 174,864 

не устраняла антиаритмического действия DALDA. При этом 

инъекция ICI 174,864 per se никак не сказывалась на ритме 

сердца по сравнению с контрольной группой. Полученный 

результат свидетельствует, что положительный эффект DALDA 

является следствием непосредственного взаимодействия с µ-ОР 

и не связан с активацией δ-рецепторов. Изучение влияния 

активации δ-ОР на аритмогенез миокарда проводилось 

дифференцировано с учетом наличия δ1- и δ2-субтипов ОР.  

Как показано в таблицах 8 и 9, введение экспериментальным 

животным пептидного δ1-агониста DPDPE сопровождалось 

увеличением в этой группе количества крыс, устойчивых к 

аритмогенному действию окклюзии/реперфузии, полном устранении 

такого тяжелого вида аритмий как желудочковая фибрилляция и в 

значительном снижении частоты желудочковой тахикардии и 

множественной желудочковой экстрасистолии как в период ишемии 



(табл.8), так и после восстановления коронарного кровотока 

(табл.9).  

Таблица 8. 
Влияние агонистов δ1-рецепторов DPDPE и TAN-67 и δ2-рецепторов 
DSLET на частоту желудочковых аритмий в период острой ишемии . 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Контроль 16 2 (13) - 12 (75) 7 (44) 1 (6) 

DPDPE 

за 10 мин до ишемии 
14

*** 

12 (86)

 

- 

*** 

2 (14) 

** 

2 (14) 

 

- 

TAN-67 

за 10 мин до ишемии 
14

*** 

12 (86)

 

- 

*** 

2 (14) 

** 

2 (14) 
- 

DSLET  

за 10 мин до ишемии 
14 3 (21) - 11 (79) 9 (64) 1 (7) 

ICI 164,864 за 25 

мин до ишемии + 

DPDPE за 10 мин до 

ишемии 

14 2 (14) - 12 (86) 6 (43) 1 (7) 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: * р<0,05; ** 

р<0,01;  

*** р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: 

DPDPE – 0,1 мг/кг, TAN-67 – 5 мг/кг, DSLET – 0,5 мг/кг,  

ICI 164,864 – 0,5 мг/кг. 

 

 

 

 

 



Таблица 9. 
Влияние агонистов δ1-ОР DPDPE и TAN-67 и δ2-ОР DSLET на частоту 

желудочковых аритмий во время постишемической реперфузии. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия n 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Контроль 16 1 (6) - 14 (88) 10 (63) 3 (19) 

DPDPE 

за 10 мин до ишемии 
14

*** 

12 (86)

 

- 

*** 

2 (14) 

*** 

2 (14) 

 

- 

TAN-67 

за 10 мин до ишемии 
14

*** 

13 (93)

 

- 

*** 

1 (7) 

*** 

1 (7) 
- 

DSLET  

за 10 мин до ишемии 
14 2 (14) - 12 (86) 11 (79) 2 (14) 

ICI 164,864 за 25 

мин до ишемии + 

DPDPE за 10 мин до 

ишемии 

14 1 (7) - 13 (93) 11 (79) 2 (14) 

Примечания: БЖА – без желудочковых аритмий, ЕЖЭ – 

единичные желудочковые экстрасистолы, МЖЭ – множественные 

желудочковые экстрасистолы, ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – 

желудочковая фибрилляция. Достоверность по отношению к 

контрольной группе: *** р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: 

DPDPE – 0,1 мг/кг, TAN-67 – 5 мг/кг, DSLET – 0,5 мг/кг, ICI 

164,864 – 0,5 мг/кг. 

Активация δ1-ОР с помощью инъекции непептидного лиганда 

TAN-67 также повышала толерантность сердца к повреждающему 

действию острой гипоксии и реоксигенации сердечной мышцы 

(табл.8,9). Стимуляция δ2-ОР введением DSLET не сопровождалась 

изменением ритма сердца по сравнению с контрольной группой в 

оба периода наблюдения (табл.8,9). Изучение рецепторной 

специфичности антиаритмического эффекта, наблюдаемого при 

активации δ1-ОР, показало, что данное положительное действие 

агонистов TAN-67 и DPDPE полностью предупреждалось 



предварительным введением δ-антагониста ICI 174,864 

(табл.8,9). Как было отмечено ранее, сам указанный блокатор 

никак не влиял на аритмогенез миокарда в условиях 

ишемии/реперфузии (табл.6,7). 

Таким образом, в результате проведенного исследования 

нами обнаружено, что в регуляции ритма сердца при острой 

гипоксии с последующей реоксигенацией миокарда важную роль 

играют µ- и δ1-рецепторы, стимуляция которых сопровождается 

повышением устойчивости миокарда к аритмогенному действию 

указанных патологических состояний. 

Учитывая низкую проницаемость ГЭБ для опиоидных пептидов 

[171], мы предположили, что антиаритмическое действие µ- и δ1-

агонистов связано с активацией периферических ОР. Для 

подтверждения данной гипотезы мы провели серии экспериментов с 

использованием блокатора всех типов ОР метилналоксона, не 

способного проникать через ГЭБ [67]. Результаты опытов 

свидетельствуют, что предварительная инактивация 

периферических ОР полностью устраняет антиаритмические эффекты 

µ- и δ1-агонистов DALDA и DPDPE, что подтверждает участие 

именно периферических ОР в опиатергическом увеличении 

толерантности сердца к аритмогенному действию острой гипоксии 

и реоксигенации. Сам метилналоксон не влиял на аритмогенез 

сердечной мышцы по сравнению с контрольной группой (табл.10). 



Таблица 10. 
Влияние блокады периферических опиатных рецепторов на 

антиаритмический эффект опиоидных пептидов DALDA и DPDPE. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ Серия 
 
 

N 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 



ИШЕМИЯ 

контроль 16 2 (13) - 12 (75) 7 (44) 1 (6) 

Метилналоксон за 25 

мин до ишемии 
14 3 (21) - 11 (79) 8 (57) 1 (7) 

Метилналоксон за 25 

мин до ишемии + 

DALDA за 10 мин до 

ишемии 

14 3 (21) 1 (7) 10 (71) 7 (50) - 

Метилналоксон за 25 

мин до ишемии + 

DPDPE за 10 мин до 

ишемии 

14 3 (21) 2 (13) 10 (67) 7 (47) 1 (7) 

РЕПЕРФУЗИЯ 

контроль 16 1 (6) - 14 (88) 10 (63) 3 (19) 

Метилналоксон за 25 

мин до ишемии 
14 2 (14) - 12 (86) 10 (71) 2 (14) 

Метилналоксон за 25 

мин до ишемии + 

DALDA за 10 мин до 

ишемии 

14 2 (14) - 12 (86) 10 (71) 2 (14) 

Метилналоксон за 25 

мин до ишемии + 

DPDPE за 10 мин до 

ишемии 

14 2 (13) 1 (7) 12 (86) 11 (73) 2 (13) 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: 

DPDPE – 0,1 мг/кг, DALDA – 0,1 мг/кг, метилналоксон –5 мг/кг. 

В реализации антиаритмических свойств µ- и δ1-агонистов 

могут участвовать следующие механизмы.  

Как известно, острая ишемия миокарда сопровождается 

повышением тонуса симпатоадреналовой системы и выбросом из 

симпатических терминалей в сердце катехоламинов, которые, в 



свою очередь, активируют аденилатциклазу и увеличивает 

продукцию цАМФ. Указанный вторичный мессенджер является 

регулятором трансмембранного переноса ионов кальция [173,174]. 

Отмечаемое увеличение синтеза цАМФ повышает выход кальция в 

саркоплазму, запуская тем самым главный фактор повреждения 

мембран клеток [173,174]. Предполагают также, что 

антиаритмическое действие пептидных лигандов ОР на 

экспериментальных моделях аритмий связано с ингибированием 

аденилатциклазы, устранением избытка цАМФ и предупреждением 

цАМФ-зависимого повышения содержания внутриклеточного кальция 

[19,150]. 

Как известно, в развитии ишемических аритмий важная роль 

принадлежит вегетативной иннервации сердца [13,58]. В этой 

связи, представляется возможным участие вегетативной нервной 

системы в реализации опиоид-опосредованного повышения 

электрической стабильности миокарда при действии 

коронароокклюзии/реперфузии, поскольку опиатные рецепторы в 

миокарде расположены непосредственно на пресинаптических 

мембранах симпатических и парасимпатических нервных терминалей 

[93,130]. 

Кроме этого, в литературе последних лет обсуждается 

гипотеза об участии в механизме опиоид-опосредованной 

кардиопротекции протеинкиназы С и КАТФ-каналов [109,208]. 

Предполагается, что стимуляция G-белок-сопряженных µ- и δ1-

опиатных рецепторов приводит к активации протеинкиназы С, 

которая, в свою очередь, может фосфорилировать белки КАТФ-

каналов сарколеммы и внутренней мембраны митохондрий [109]. 

Известно также, что протеинкиназа С и КАТФ-каналы играют 

доминирующую роль в опосредовании антиаритмического и 

кардиопротекторного эффектов феномена "ischemic 

preconditioning" [109,120,193], в реализации которого 



участвует также эндогенная опиоидная система [158]. На 

основании вышеуказанных данных об участии опиатных рецепторов 

в реализации протекторных (в том числе и антиаритмического) 

свойств ишемического прекондиционирования через стимуляцию 

протеинкиназы С и КАТФ-каналов митохондрий, а также в развитии 

кардиопротекторного действия при острой ишемии/реперфузии 

через аналогичный сигнальный механизм, мы предположили, что 

эта же сигнальная система может опосредовать обнаруженный нами 

антиаритмический эффект опиоидов. Поэтому одной из задач 

дальнейшего нашего исследования стало определение роли 

сарколеммальных и митохондриальных КАТФ-каналов в 

зарегистрированном нами увеличении устойчивости миокарда к 

аритмогенному действию ишемии/реперфузии.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

3.2.2. Вклад кардиальных µ- и δ-опиатных рецепторов  

в антиаритмический эффект опиоидов 

 

Эксперименты, посвященные изучению роли µ- и δ-ОР в 

формировании резистентности миокарда к повреждающему действию 

коронароокклюзии/реперфузии показали, что ведущую роль в этих 

процессах играет стимуляция µ- и δ1-рецепторов. Причем можно с 

уверенностью утверждать, что указанные опиатные рецепторы 

расположены на периферии. Однако, использованный нами метод 

внутривенного введения опиоидов in vivo не позволяет однозначно 

ответить на вопрос о том, связан ли положительный эффект 

используемых опиоидов с их воздействием на кардиальные ОР или 

же он опосредован через другие регуляторные системы организма. 

Для ответа на этот вопрос мы провели эксперименты с 

использованием препаратов изолированного перфузируемого сердца 

крысы и введением опиоидов непосредственно в перфузионный 

раствор Кребса-Хензелайта.  

Как показали результаты исследований, в период реперфузии 

после 45-минутной тотальной ишемии изолированного сердца только 

у 17% сердец не возникают желудочковые аритмии, тогда как у 

оставшихся 83% развиваются такие желудочковые аритмии как 

множественные экстрасистолы (50%), тахикардия (21%) и 

фибрилляция (17%) (рис.6). Введение µ-агониста DALDA в перфузат 

сопровождалось тенденцией к развитию антиаритмического эффекта, 

которая выражалась в увеличении количества сердец без нарушений 

ритма до 40%, уменьшением числа желудочковой тахикардии – до 

13%, устранением фибрилляции, а также достоверным снижением 

числа сердец с множественными экстрасистолами до 13% (рис.6). 

Добавление в перфузионный раствор δ1-агониста DPDPE приводило к 
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достоверному увеличению количества сердец без желудочковых 

аритмий до 75%, устранению желудочковой тахикардии, а также 

уменьшению частоты возникновения множественных экстрасистол и 

желудочковой фибрилляции в 2 раза (рис.6). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.6. Влияние µ-агониста DALDA (0,5 мг/л) и δ1-агониста 

DPDPE (0,5 мг/л), добавленных в перфузат, на устойчивость 

изолированных сердец к аритмогенному действию  тотальной ишемии 

(45 мин) и последующей перфузии.  

БЖА – без желудочковых аритмий, МЖЭ – множественные 

желудочковые экстрасистолы, ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – 

желудочковая фибрилляция. Достоверность по отношению к 

контролю: * - p<0,05; **- p<0,01  

 

Таким образом, фармакологическая активация непосредственно ОР 

кардиомиоцитов изолированного сердца приводит к возникновению 

достоверного антиаритмического эффекта при использовании δ1-

агониста и тенденции к таковому при добавлении в перфузионный 

раствор µ-агониста. Полученные данные свидетельствуют, что в 



опиатергическом повышении толерантности миокарда к 

аритмогенному действию острой ишемии с последующей реперфузией 

принимают участие кардиальные опиатные рецепторы. При этом 

активация δ1-ОР in vitro сопровождается более выраженным 

протекторным эффектом, чем стимуляция µ-рецепторов. Полученные 

данные позволяют нам с уверенностью утверждать, что 

антиаритмическое действие δ1-агониста DPDPE при внутривенном 

введении, отмеченное в главе 3.2.1., связано с непосредственным 

воздействием препарата на кардиальные δ1-рецепторы. Что 

касается µ-ОР, при внутривенном введении пептидного µ-агониста 

DALDA зарегистрирован защитный эффект, указанный в главе 

3.2.1., более выраженный, чем при добавлении этого же пептида в 

перфузионный раствор в экспериментах in vitro. Данный факт 

позволяет предположить, что стимуляция кардиальных µ-ОР при 

введении DALDA является не единственной точкой приложения 

антиаритмического действия этого пептида. В качестве другого 

возможного механизма антиаритмического действия пептидных µ-

агонистов в литературе называют ингибирующее влияние этих 

соединений на активность симпатоадреналовой системы и 

активирующее – на блуждающие нервы [6,41,49,50]. Учитывая 

патогенетические особенности аритмогенеза миокарда и состояние 

вегетативной нервной системы в условиях острой 

ишемии/реперфузии [13,46], можно предположить, что 

вышеуказанное влияние DALDA на тонус симпатической нервной 

системы и n. vagus может способствовать устранению кальциевой 

перегрузки кардиомиоцитов, тем самым повышая электрическую 

стабильность сердечной мышцы. 

Таким образом, выполненные эксперименты позволяют нам 

утверждать, что стимуляция кардиальных δ1-опиатных рецепторов 

обеспечивает повышение резистентности сердца к аритмогенному 

действию ишемии-реперфузии. Повышение электрической 



стабильности сердца после стимуляции µ-рецепторов in vivo, по 

всей видимости, связано с активацией опиатных рецепторов, 

расположенных вне миокарда.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



3.2.3. Участие АТФ-зависимых К+-каналов  

в опиатергическом повышении резистентности сердца  

к аритмогенному действию коронароокклюзии/реперфузии 

 

Полученные нами данные, представленные в предыдущих главах 

диссертационной работы, убедительно доказывают участие µ- и δ1-

опиатных рецепторов в регуляции устойчивости сердечной мышцы к 

аритмогенному действию острой ишемии/реперфузии. Из 

литературных источников известно, что опиоидная система 

способна модулировать состояние различных систем организма, 

опосредующих тем самым ее кардиотропные эффекты [140]. В 

качестве основной точки приложения, регулирующей работу сердца, 

многие авторы называют вегетативную нервную систему 

[6,41,49,50]. Предполагают, что со снижением тонуса 

симпатоадреналовой системы, уменьшением продукции цАМФ, и 

следовательно, нормализацией кальциевого гомеостаза связано 

антиаритмическое действие пептидных лигандов опиатных 

рецепторов на моделях экспериментальных аритмий, возникающих 

при действии адреналина, СаСl2, аконитина [20,21,23,31]. С 

другой стороны, из исследований G.J. Gross и соавт., известно, 

что кардиопротекторное действие δ-агонистов на различных 

моделях острой ишемии с последующей реперфузией реализуется 

путем активации АТФ-зависимых К+-каналов (КАТФ-каналов) 

[109,166,181].  

Нами показано в главе 3.1.1., что открытие 

митохондриальных КАТФ-каналов защищает миокард от аритмогенного 

действия острой гипоксии/реоксигенации. На основании этих 

данных, а также результатов исследований, посвященных изучению 

механизмов δ-опиоид-опосредованного прекондиционирования, мы 

решили изучить, какова роль КАТФ-каналов в реализации 

обнаруженного нами антиаритмического эффекта опиоидов в 



моделируемых условиях. Для решения указанной задачи мы 

использовали внутривенное введение µ- и δ1-агонистов на фоне 

предварительной блокады КАТФ-каналов. Использованные нами 

ингибиторы КАТФ-каналов HMR 1098 и глибенкламид, как было 

указано ранее в таблицах 2 и 3, при введении per se не влияли 

на ритм сердца по сравнению с контрольной группой. Блокатор 

митохондриальных КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат не использовали 

в качестве фармакологического инструмента, поскольку он 

оказывал достоверный антиаритмический эффект в период 

восстановления коронарного кровотока и снижал частоту 

желудочковых аритмий в период ишемии.  

Как показано в таблицах 11 и 12, блокада КАТФ-каналов путем 

внутривенного введения глибенкламида полностью устраняла 

антиаритмический эффект использованных µ- и δ1-агонистов DALDA 

и DPDPE. Данный факт свидетельствует, что увеличение 

устойчивости миокарда к аритмогенному действию острой 

гипоксии/реок-сигенации, наблюдаемое при действии опиоидов, 

опосредуется на клеточном уровне открытием КАТФ-каналов. 

Считается, что µ- и δ1-ОР являются G-протеин-сопряженными 

рецепторами и их активация оказывает стимулирующее влияние на 

Gi и Gq типы указанных протеинов [207]. Это, в свою очередь, 

способствует активации киназ, таких как протеинкиназа С, 

тирозинкиназа или митоген-активируемая протеинкиназа [207]. 

Полагают, что именно эти киназы фосфорилируют белки конечных 

эффекторов: HSP 27 (heat shock proteins) и КАТФ-каналов [207].  

Таким образом, в наших исследованиях обнаружена 

взаимосвязь между антиаритмическим эффектом стимуляции µ- и δ1-

ОР и КАТФ-каналами. Поскольку активация протеинкиназы С 

способствует фосфорилированию белков как сарколеммальных, так и 

митохондриальных КАТФ-каналов [109,181], и каждый пул по-своему 

может приводить к клеточным изменениям защитного характера, нас 



интересовал вопрос, какие именно КАТФ-каналы являются 

ответственными за антиаритмический эффект µ- и δ1-агонистов. 



Таблица 11. 
Влияние блокады КАТФ-каналов на опиатергическое повышение 

толерантности сердца к аритмогенному действию острой ишемии. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия N 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Контроль 16 2 (13) - 12 (75) 7 (44) - 

Глибенкламид за 45 

мин до ишемии + 

DALDA за 10 мин до 

ишемии 

14 4 (25) - 12 (75) 5 (36) - 

Глибенкламид за 45 

мин до ишемии + 

DPDPE за 10 мин до 

ишемии 

17 4 (27) 1 (7) 10 (67) 7 (47) - 

HMR 1098 за 25 мин 

до ишемии + DALDA за 

10 мин до ишемии 

14
** 

10 (71)

 

1 (7) 

*** 

3 (21) 

* 

2 (14) 

 

- 

HMR 1098 за 25 мин 

до ишемии + DPDPE за 

10 мин до ишемии 

12
*** 

11 (92)

 

- 

*** 

1 (8) 

** 

- 

 

- 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: * р<0,05; ** 

р<0,01; *** р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: DALDA 

– 0,1 мг/кг, DPDPE – 0,1 мг/кг, Глибенкламид – 0,3 мг/кг, HMR 

1098 – 3 мг/кг. 

 

 



Таблица 12. 
Влияние блокады КАТФ-каналов на опиатергическое повышение 

толерантности сердца к аритмогенному действию постишемической 
реперфузии. 

БЖА ЕЖЭ МЖЭ ЖТ ЖФ 
Серия N 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

контроль 16 2 (13) - 12 (75) 7 (44) 1 (6) 

Глибенкламид за 45 

мин до ишемии + 

DALDA за 10 мин до 

ишемии 

14 3 (19) - 13 (81) 12 (75) 2 (13) 

Глибенкламид за 45 

мин до ишемии + 

DPDPE за 10 мин до 

ишемии 

17 4 (27) - 11 (73) 9 (60) 1 (7) 

HMR 1098 за 25 мин 

до ишемии + DALDA за 

10 мин до ишемии 

14
*** 

11 (79)

 

1 (7) 

*** 

2 (14) 

** 

2 (14) 

 

- 

HMR 1098 за 25 мин 

до ишемии + DPDPE за 

10 мин до ишемии 

12
*** 

12 (100)

 

- 

*** 

- 

*** 

- 

 

- 

Примечания: n – количество животных. БЖА – без 

желудочковых аритмий, ЕЖЭ – единичные желудочковые 

экстрасистолы, МЖЭ – множественные желудочковые экстрасистолы, 

ЖТ – желудочковая тахикардия, ЖФ – желудочковая фибрилляция. 

Достоверность по отношению к контрольной группе: ** р<0,01; *** 

р<0,001.  

Все препараты вводили внутривенно в следующих дозах: DALDA 

– 0,1 мг/кг, DPDPE – 0,1 мг/кг, Глибенкламид – 0,3 мг/кг, HMR 

1098 – 3 мг/кг. 

 

 

 

 



Для решения этой задачи мы использовали введение опиоидов 

на фоне предварительного ингибирования сарколеммальных КАТФ-

каналов с помощью HMR 1098. В результате проведенных 

экспериментов получены следующие данные. Не влияя per se на 

частоту желудочковых аритмий (табл.2,3), HMR 1098 не устранял 

антиаритмический эффект DALDA и DPDPE (табл.11,12). 

Как известно, активация сарколеммальных КАТФ-каналов может 

оказывать протекторное действие при острой ишемии/реперфузии 

сердца за счет укорочения потенциала действия и возникновения 

гиперполяризации мембраны, приводящих к ограничению входа ионов 

кальция в клетку, тем самым, замедляя развитие необратимых 

повреждений кардиомиоцитов [46]. Однако, как показано в наших 

исследованиях, данный механизм не способствует увеличению 

устойчивости сердца к аритмогенному действию острой 

ишемии/реперфузии, а также не опосредует протекторный эффект 

опиоидов.  

Учитывая тот факт, что блокатор обоих пулов КАТФ-каналов 

глибенкламид устранял антиаритмический эффект опиоидов, а 

ингибитор сарколеммальных КАТФ-каналов не влиял на степень 

проявления полученного эффекта, мы считаем, что главную роль в 

опиатергическом увеличении толерантности миокарда к 

повреждающему действию ишемии играют митохондриальные КАТФ-

каналы. Значение последних в организме в полной мере не 

изучено, однако известно, что вход калия в митохондрию и 

развитие интрамитохондриальной деполяризации могут снижать 

кальциевую перегрузку митохондрий, и способствуют набуханию 

матрикса [166]. Как известно, повышенный вход Са2+ в 

митохондрии наблюдается при значительной перегрузке саркоплазмы 

этим ионом и свидетельствует о развитии терминальных изменений, 

сопровождающихся значительным угнетением синтеза АТФ [79] и 

открытием транспортной поры для вывода избыточного кальция 



[103]. Однако такие изменения являются прямым путем развития 

программированной сердечной смерти (апоптоза) [103]. Кроме 

снижения входа кальция и предотвращения ишемического сокращения 

митохондрий [87,218], известно также, что открытие 

митохондриальных КАТФ-каналов может способствовать повышению 

сопряженности нуклеотид-транслоказы и креатинфосфокиназы, что 

препятствует потере митохондрией АДФ и позитивно влияет на 

синтез креатинфосфата [157]. Наличие в кардиомиоците во время 

ишемии достаточного количества креатинфосфата замедляет 

наступление сократительной дисфункции и нарушений 

трансмембранного переноса ионов, в частности удлиняет 

промежуток времени до наступления кальциевой перегрузки. С 

одной стороны, этому способствует сохранение функции Са2+-

АТФазы саркоплазматического ретикулума [53,61], а, с другой, – 

Na+/K+-АТФазы [215]. Физиологическое функционирование 

последней, как известно, ингибируется во время ишемии 

недостаточным количеством энергоресурсов и сниженным рН, что 

приводит к избытку Na+ в цитоплазме, изменению направления 

работы Na+/Ca2+-обменника, который начинает выводить из клетки 

Na+ в обмен на вход Са2+, что также способствует кальциевой 

перегрузке [215].  

Таким образом, результаты наших исследований 

свидетельствуют, что активация периферических µ- и δ1-

рецепторов, но не δ2-ОР способствует увеличению электрической 

стабильности миокарда в условиях острой ишемии/реперфузии. 

Положительное действие δ1-агонистов связано с непосредственным 

их влиянием на δ1-рецепторы кардиомиоцитов, тогда как 

аналогичный эффект µ-агонистов лишь в незначительной степени 

опосредован прямым действием на миокард. Важную роль в развитии 

антиаритмического эффекта µ- и δ1-агонистов играет открытие 

митохондриальных КАТФ-каналов. 



 



3.3. Влияние стимуляции µ- и δ-опиатных рецепторов  

на электрическую стабильность миокарда  

при постинфарктном кардиосклерозе 

 

В наших исследованиях мы показали, что активация µ- и δ1-

опиатных рецепторов повышает устойчивость сердечной мышцы к 

аритмогенному действию острой ишемии/реперфузии. Причем главную 

роль в механизме развития указанного положительного эффекта 

опиоидов играет открытие митохондриальных КАТФ-каналов. Однако 

острая ишемия миокарда не является единственной причиной 

возникновения жизнеугрожающих нарушений ритма. Летальные 

желудочковые аритмии нередко возникают и в отдаленные сроки 

после инфаркта миокарда [60]. Наличие рубца в сердечной мышце 

предрасполагает к развитию электрической нестабильности по 

механизму re-entry [13]. Кроме того, постинфарктный 

кардиосклероз часто сопровождается развитием сократительной 

дисфункции миокарда и нарушением системной гемодинамики, что 

утяжеляет течение аритмий и состояние больного [13,60]. В этой 

связи особый интерес вызывает изучение влияния лигандов 

опиоидных рецепторов на аритмогенез сердечной мышцы при наличии 

в ней рубцовых изменений. 

 

 

 

 

 

 



3.3.1. Изменение порога фибрилляции желудочков  

под влиянием лигандов опиатных рецепторов  

при постинфарктном кардиосклерозе 

 

Как известно, постинфарктный кардиосклероз развивается у 

крыс через 4-6 нед после лигирования коронарной артерии [146]. 

Результаты наших исследований показали, что формирование 

соединительно-тканного рубца в сердечной мышце снижает 

электрическую стабильность сердца, о чем свидетельствует факт 

уменьшения ПФЖ почти на 40% у крыс с постинфарктным 

кардиосклерозом по сравнению с ложно оперированными животными 

(рис.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 7. Влияние внутривенного введения пептидного агониста 

µ-ОР DALDA на электрическую стабильность сердца при 

постинфарктном кардиосклерозе. 

Достоверность по отношению к группе ложно оперированных 

животных: *** - p<0,001. Достоверность по отношению к животным 

с постинфарктным кардиосклерозом: ## - p<0,01. 

 

Как показано на рисунке 7, активация µ-рецепторов с 

помощью внутривенного введения пептидного агониста DALDA 

сопровождалась увеличением ПФЖ до 10,25±0,37 µА, что было ниже, 
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чем в группе ложно оперированных животных приблизительно на 

33%, но выше, чем у животных с постинфарктным кардиосклерозом 

на 20%. Полученный положительный эффект полностью устранялся 

предварительным введением µ-антагониста СТАР (рис.8), который 

per se не влиял на изучаемый параметр (рис.8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 8. Влияние предварительной блокады µ-опиатных 

рецепторов путем внутривенного введения CTAP на DALDA-

опосредованное увеличение электрической стабильности рубцового 

миокарда.  

Достоверность по отношению к животным с постинфарктным 

кардиосклерозом: ## - p<0,01. 

 

Поскольку из данных литературы известно, что µ- и δ-ОР 

находятся в тесной взаимосвязи друг с другом и модуляция δ-

звена может приводить к изменению состояния активности µ-ОР, мы 

не исключили возможность того, что обнаруженная нами активация 

µ-ОР, устраняемая селективным блокатором этих рецепторов, может 

быть связана не с непосредственным стимулирующим влиянием DALDA 

на этот тип ОР, а опосредовано через взаимодействие пептида с 

δ-рецепторами. В этой связи мы провели серии экспериментов с 
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использованием предварительного введения δ-антагониста ICI 

174,864.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 9. Влияние предварительной блокады δ-опиатных 

рецепторов с помощью внутривенного введения δ-антагониста ICI 

174,864 на DALDA-опосредованное повышение ПФЖ при 

постинфарктном кардиосклерозе. 

Достоверность по отношению к животным с постинфарктным 

кардиосклерозом: ## - p<0,01. 

 

Результаты опытов, представленные на рисунке 9, показали, 

что ICI 174,864, не влияя сам по себе на величину ПФЖ, не 

устранял положительного действия DALDA. Данный факт 

свидетельствует, что обнаруженный антиаритмический эффект при 

использовании DALDA связан с прямым активирующим воздействием 

препарата на µ-ОР без опосредующего участия δ-рецепторов. 

Изучение влияния модуляции δ-ОР на электрическую 

стабильность сердца с постинфарктным кардиосклерозом проводили 

дифференцировано с учетом наличия δ1- и δ2-субтипов. Так, на 

рисунке 10 показано, что введение δ1-агонистов как пептидной, 

так и непептидной природы сопровождалось увеличением ПФЖ. При 
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чем в случае использования пептидного лиганда DPDPE исследуемый 

параметр возрастал приблизительно на 20%, а при инъекции 

непептидного агониста TAN-67 – в 2,3 раза по сравнению с 

крысами с постинфарктным кардиосклерозом (рис.10). В свою 

очередь, активация δ2-ОР с помощью пептидного агониста DSLET 

приводила к уменьшению ПФЖ на 50% относительно контрольной 

группы (рис.10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 10. Влияние внутривенного введения агонистов δ1-ОР 

(DPDPE и TAN-67) и δ2-ОР (DSLET) на электрическую стабильность 

сердца при постинфарктном кардиосклерозе.  

Достоверность по отношению к группе ложно оперированных 

животных: *** - p<0,001.  

Достоверность по отношению к животным с постинфарктным 

кардиосклерозом: ## - p<0,01; ### - p<0,001.  

 

Как антиаритмическое действие DPDPE, так и проаритмогенное 

действие DSLET были связаны с их непосредственным влиянием на 

δ-ОР, поскольку устранялись предварительной блокадой этих 

рецепторов путем введения ICI 174,864 (рис.11). Как было 
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указано ранее, используемый ингибитор ОР per se не оказывал 

влияния на аритмогенез рубцового миокарда (рис.9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 11. Влияние предварительной блокады δ-опиатных 

рецепторов с помощью внутривенного введения ICI 174,864 на 

проявление эффектов пептидных агонистов δ1-рецепторов DPDPE и 

δ2-рецепторов DSLET на электрическую стабильность сердца при 

постинфарктном кардиосклерозе. 

Достоверность по отношению к животным с постинфарктным 

кардиосклерозом: ## - p<0,01; ### - p<0,001. 

 

Используемые нами лиганды, являясь препаратами пептидной 

природы, практически не проникают через гематоэнцефалический 

барьер [171]. Следовательно, полученные нами эффекты µ- и δ1-

агонистов на электрическую стабильность сердца опосредованы 

периферическими, но не центральными опиатными рецепторами. С 
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целью проверки гипотезы нами были проведены эксперименты с 

использованием неселективного блокатора периферических ОР всех 

типов метилналоксоном, который сам по себе не влиял на 

аритмогенез рубцового миокарда (рис.12). Как продемонстрировано 

на рисунке 12, введение как DALDA, так и DPDPE на фоне 

предварительной блокады периферических ОР не сопровождалось 

увеличением электрической стабильности рубцового миокарда.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 12. Влияние предварительной блокады периферических 

опиатных рецепторов на опиатергическое увеличение порога 

желудочковой фибрилляции при постинфарктном кардиосклерозе. 

Достоверность по отношению к животным с постинфарктным 

кардиосклерозом: ## - p<0,01; ### - p<0,001. 
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Этот факт доказывает наше предположение, что доминирующую 

роль в развитии антиаритмического эффекта пептидных µ- и δ1-

агонистов играют периферические ОР. Кроме этого, мы выяснили, 

что не только пептиды, но и непептидный δ1-агонист TAN-67 также 

действует через активацию периферических рецепторов, поскольку 

его положительное действие на ПФЖ полностью устранялось 

предварительной инъекцией метилналоксона (рис.12). 

Известно, что субстратом для возникновения аритмий при 

постинфарктном кардиосклерозе является наличие соединительно-

тканного рубца [13]. Данное анатомическое препятствие для 

обычного распространения волны возбуждения играет роль 

предрасполагающего фактора к развитию механизма повторного 

входа (re-entry) [13,223]. В литературе в качестве причин 

возникновения аритмий по указанному механизму указывают 

неполную реполяризацию мембран кардиомиоцитов, что наблюдается 

при замедлении проведения импульса и укорочении эффективного 

рефрактерного периода [13]. Такие электрофизиологические 

нарушения могут быть следствием, с одной стороны, изменений 

нейроэндокринной регуляции миокарда, а, с другой, – локальным 

дисбалансом основных ионов при наличии анатомического 

препятствия. В этой связи логично предположить, что 

используемые нами лиганды ОР могут повышать электрическую 

стабильность рубцового миокарда либо через воздействие на 

экстракардиальные системы, в частности, на вегетативную нервную 

систему, либо путем непосредственного влияния на ион-

транспортные механизмы мембран кардиомиоцитов. Причем последнее 

является наиболее вероятным, поскольку наши данные указывают на 

то, что антифибрилляторный эффект опиоидов в условиях 

существования трансмурального рубца связан с активацией 

периферических ОР. Точками приложения в данном случае могут 

быть преимущественно К+-каналы (потенциал-зависимые и АТФ-



зависимые), поскольку именно они определяют продолжительность 

эффективного рефрактерного периода и полноценность 

реполяризации [13]. 

Таким образом, нами показано, что фармакологическая 

активация периферических µ- и δ1-, но не δ2-ОР способствует 

повышению электрической стабильности сердца при постинфарктном 

кардиосклерозе. 

 



3.3.2. Участие КАТФ-каналов в опиоид-опосредованном  

повышении электрической стабильности миокарда  

в условиях постинфарктного кардиосклероза 

 

В предыдущей главе диссертационной работы нами показано, 

что в условиях постинфарктного кардиосклероза опиоиды повышают 

электрическую стабильность сердца при постинфарктном 

кардиосклерозе. Мы выяснили также, что аналогичное действие 

оказывают активаторы КАТФ-каналов. Известно, что ряд эффектов 

опиоидов в различных тканях опосредуется открытием КАТФ-каналов 

[72,128, 

212]. На основании данных литературы мы предположили, что 

антиаритмическое действие лигандов ОР при постинфарктном 

кардиосклерозе может быть связано с КАТФ-каналами. Проверке 

этого предположения были посвящены следующие серии 

экспериментов. 

Как продемонстрировано на рисунке 13, предварительная 

блокада КАТФ-каналов с помощью внутривенного введения 

глибенкламида полностью устраняла антиаритмические эффекты 

используемых нами пептидных агонистов µ- и δ1-рецепторов DALDA 

и DPDPE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 13. Влияние предварительной блокады КАТФ-каналов с 

помощью внутривенного введения глибенкламида на опиатергическое 
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повышение ПФЖ при постинфарктном кардиосклерозе. Достоверность 

по отношению к животным с постинфарктным кардиосклерозом:  

## - p<0,01. 

Учитывая существование двух типов КАТФ-каналов: 

сарколеммальных и митохондриальных, мы попытались выяснить, с 

активацией какого пула указанных каналов связан защитный эффект 

опиоидов. С этой целью мы использовали инъекцию DALDA и DPDPE 

на фоне предварительной блокады либо сарколеммальных, либо 

митохондриальных КАТФ-каналов. Так, предварительное введение 

ингибитора сарколеммальных КАТФ-каналов HMR 1098 никак не влияло 

на степень опиатергического увеличения ПФЖ (рис.14).  

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 14. Влияние предварительной блокады сарколеммальных 

КАТФ-каналов с помощью внутривенного введения HMR 1098 на 

опиатергическое повышение ПФЖ при постинфарктном 

кардиосклерозе. Достоверность по отношению к животным с 

постинфарктным кардиосклерозом: ## - p<0,01. 

 

В свою очередь блокада митохондриальных КАТФ-каналов путем 

предварительной инъекции 5-гидроксидеканоата полностью 

устраняла защитный эффект µ-агониста DALDA (рис.15). При 

совместном введении 5-гидроксидеканоата и DPDPE наблюдалось не 

только предупреждение развития антиаритмического действия 

последнего, но и снижение ПФЖ до 4,84±0,66 µА, что ниже 

аналогичного параметра в группе животных с постинфарктным 
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кардиосклерозом на 50% (рис.15). Таким образом, нами 

обнаружено, что антиаритмическое действие µ- и δ1-агонистов в 

условиях постинфарктного кардиосклероза реализуется через 

активацию митохондриальных, но не сарколеммальных КАТФ-каналов, 

чему свидетельствует тот факт, что на фоне ингибирования 

сарколеммального пула защитный эффект опиоидов проявляется в 

полной мере, тогда как в условиях предварительной инактивации 

митохондриальных КАТФ-каналов он не развивается.  

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 15. Влияние предварительной блокады митохондриальных 

КАТФ-каналов с помощью внутривенного введения 5-гидроксидека-

ноата на опиатергическое повышение порога фибрилляции 

желудочков при постинфарктном кардиосклерозе. Достоверность по 

отношению к животным с постинфарктным кардиосклерозом: ### - 

p<0,001. 

 

В этой связи возникает закономерный вопрос, каким образом 

КАТФ-каналы, расположенные на внутренней мембране митохондрий, 

способны влиять на электрическую стабильность клеточной 

мембраны кардиомиоцитов в условиях постинфарктного 

кардиосклероза.  

Для того, чтобы ответить на этот вопрос, необходимо 

представлять, какие изменения наблюдаются в миокарде крыс через 

6 недель после лигирования коронарной артерии. Существуют 

литературные данные, свидетельствующие, что у животных с 
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постинфарктным кардиосклерозом изменения структуры и функции 

могут быть представлены либо в виде компенсированного 

левожелудочкового ремоделирования, либо в форме 

декомпенсированной левожелудочковой недостаточности [157]. При 

этом независимо от вида левожелудочковой дисфункции в 

кардиомиоцитах наблюдаются выраженные изменения, прежде всего, 

энергетического обмена [157]. Так, в исследованиях Y. Murikami 

показано, что при наличии трансмурального рубца сердечной мышцы 

как при ремоделировании, так, в большей степени, и при 

сердечной недостаточности в кардиомиоцитах отмечено снижение 

активности внутриклеточной креатинфосфокиназы и уровня 

креатинфосфата [157]. Как известно, креатинфосфат – это 

макроэргическое соединение, которое является в некоторых типах 

клеток, в том числе и в кардиомиоцитах, главным переносчиком 

внутриклеточной энергии от места ее синтеза на внутренней 

мембране митохондрий к местам ее использования, в первую 

очередь к миофибриллам и Са2+-АТФазе саркоплазматического 

ретикулума [9,10,53]. Образование креатинфосфата происходит в 

межмембранном пространстве путем переноса макроэргической 

фосфатной связи с АТФ на креатин при катализирующем действии 

креатинфосфокиназы [9,10,53]. Важное значение в этом процессе 

отводится согласованной работе креатинфосфокиназы и АТФ/АДФ-

транслоказы [157]. Последняя ответственна за трансмембранный 

перенос образованного в результате окислительного 

фосфорилирования АТФ через внутреннюю мембрану митохондрий в 

межмембранное пространство в обмен на обратный транспорт в 

матрикс АДФ для рефосфорилирования [9,10]. Образованный 

креатинфосфат легко диффундирует в саркоплазме к местам 

использования энергии, где происходит передача макроэргической 

фосфатной связи на имеющийся АДФ с образованием АТФ и 

свободного креатина [9,10,53]. Таким образом, отмеченное в 



исследованиях Y. Murakami снижение активности креатинкиназы и 

уровня внутриклеточного креатинфосфата при постинфарктном 

кардиосклерозе, даже при сохранном уровне АТФ может 

обуславливать нарушения, прежде всего, сократимости и 

трансмембранного переноса ионов [9,10]. Тот факт, что при 

наличии рубца в миокарде нарушается аккумулирующая способность 

саркоплазматического ретикулума в отношении ионов кальция, 

подтверждается в ряде исследований [192]. Так, показано, что 

через 8 недель после коронароокклюзии в изолированных сердечных 

трабекулах отмечается перегрузка саркоплазматического 

ретикулума ионами Са2+ [192]. Предполагается, что именно этот 

механизм может предшествовать спонтанному выбросу Са2+ в 

саркоплазму, а это, в свою очередь, может выступать в роли 

проаритмогенного механизма [192]. Кроме этого, существуют 

литературные данные, что креатинфосфат способен оказывать 

стабилизирующее действие на мембраны кардиомиоцитов, 

заключающееся в нормализации фосфолипидного состава [61]. 

Данный факт расценивается учеными как один из механизмов 

антиаритмического действия креатинфосфата [61]. Предполагают, 

что именно мембранный эффект указанного макроэрга опосредует 

ускорение проведения в миокарде [61], что в случае 

постинфарктного кардиосклероза представляется достаточно 

важным, поскольку основным механизмом возникновения аритмий в 

рубцовой сердечной мышце является re-entry, который возникает 

как раз на фоне замедления проведения в зоне анатомического 

дефекта [223]. Таким образом, последствия снижения 

внутриклеточного креатинфосфата при постинфарктном 

кардиосклерозе, приводящие к снижению электрической 

стабильности мембран кардиомиоцитов, могут быть связаны, с 

одной стороны, с нарушением работы Са2+-АТФазы 

саркоплазматического ретикулума, а, с другой, – с изменением 



состава мембранных фосфолипидов и последующим замедлением 

проведения импульса [61,192].  

Исходя из патофизиологии изменений метаболизма рубцового 

миокарда, описанных выше, мы предполагаем, что активация 

митохондриальных КАТФ-каналов может способствовать нормализации 

уровня креатинфосфата и активности креатинфосфокиназы в 

рубцовом миокарде. К сожалению, в литературе отсутствуют данные 

об изменении работы креатинфосфатного челночного механизма 

вследствие открытия митохондриальных КАТФ-каналов.  

Однако в исследованиях M.N. Laclau [84] показано, что 

феномен ишемического прекондиционирования, заключающийся в 

способности коротких периодов острой ишемии защищать миокард от 

повреждающего действия (в том числе и аритмогенного) 

последующей более длительной коронароокклюзии, предупреждает 

разобщение работы АТФ/АДФ-транслоказы и креатинфосфокиназы, 

предотвращая тем самым снижение синтеза креатинфосфата в период 

острой гипоксии [84]. Поскольку конечным внутриклеточным 

эффектором ишемического прекондиционирования в настоящее время 

признаны КАТФ-каналы внутренней мембраны митохондрий [166,193], 

то возможно, что именно они и ответственны за нормальное 

функционирование указанного челночного механизма. Кроме этого, 

считается доказанным, что одними из рецепторов, участвующих в 

реализации феномена адаптации к ишемии, являются δ-опиатные 

рецепторы [181]. Исходя из указанных фактов, представляется 

логичным предположить, что обнаруженный нами антиаритмический 

эффект экзогенных лигандов опиатных рецепторов в условиях 

постинфарктного кардиосклероза способствует активации 

митохондриальных КАТФ-каналов, результатом чего может быть 

нормализация энергетического обмена в клетке за счет улучшения 

функционирования креатинфосфокиназы и повышения синтеза 

креатинфосфата. Восстановление энергетического обмена после 



активации митохондриальных КАТФ-каналов в условиях 

постинфарктного кардиосклероза, по-видимому, обеспечивает 

адекватную работу ионных насосов клетки и, тем самым, 

обеспечивает ионный гомеостаз и электрическую стабильность 

сердца. 

Таким образом, опиатергическое повышение электрической 

стабильности миокарда в условиях постинфарктного кардиосклероза 

связано с активацией µ- и δ1-опиатных рецепторов и сопряженных 

с ними митохондриальных КАТФ-каналов.  



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Электрическая стабильность миокарда обеспечивается 

согласованным функционированием нейрогуморальных факторов, 

мембранных рецепторов и вторичных мессенджеров, оказывающих 

регулирующее влияние на ионтранспартирующие системы клетки, 

липидный состав клеточной мембраны, энергообмен и другие 

процессы [13,80,87,223]. Понимание этих тонких взаимосвязей 

необходимо для эффективного поиска оптимальных путей 

предупреждения и купирования функциональных нарушений 

электрофизиологических процессов миокарда. В настоящее время 

существует большое количество данных о том, что ключевым звеном 

развития аритмий являются изменения работы ионных каналов 

клеток сердца [13,80,87,223]. Блокада ионных каналов 

используется в качестве основного подхода к профилактике и 

терапии нарушений ритма сердца [24,58]. Однако при многих 

аритмиях, в том числе возникающих на фоне острой 

ишемии/реперфузии сердечной мышцы, в острый и хронический 

периоды инфаркта миокарда, применение традиционных 

антиаритмиков не всегда оказывается достаточно эффективным, а, 

кроме того, эти препараты могут ухудшить состояние больного за 

счет побочных эффектов, таких как собственная аритмогенная 

активность и снижение инотропной функции сердца [13,24,58]. 

Дальнейшее изучение электрофизиологических особенностей 

миокарда при острой ишемии/реперфузии и постинфарктном 

кардиосклерозе, позволит не только расширить наши знания об 

аритмогенезе, но и предоставит возможность поиска новых путей 

повышения толерантности миокарда к аритмогенным воздействиям.  

Одной из клеточных ионтранспартирующих структур, чья роль 

в аритмогенезе окончательно не выяснена, являются 

сарколеммальные и митохондриальные АТФ-зависимые К+-каналы 

(КАТФ-каналы). Известно, что активаторы этих каналов могут 



оказывать как антиаритмический [86,161], так и аритмогенный 

эффекты [106,224]. Кроме того, показано участие КАТФ-каналов в 

качестве конечного эффектора в развитии кардиопротекторного 

феномена "ischemic preconditioning" [120,158,193], 

заключающегося в том, что после воздействия сеансов 

кратковременной (5 мин) ишемии, чередующихся с периодами 

реперфузии, миокард становится устойчивым к патогенному влиянию 

последующей длительной ишемии [138,156]. Установлено, что 

фармакологическая имитация прекондиционирования путем активации 

ряда рецепторов [189,209], в том числе и опиатных, также 

реализуется за счет «открывания» КАТФ-каналов [159,195,208,209].  

Исследователями неоднократно выдвигалась идея о том, что 

опиоидные пептиды способны повышать электрическую стабильность 

сердечной мышцы [1,3,20,21,32,102,109,111,120,121,122,140]. 

Однако опиатергические внутриклеточные механизмы, регулирующие 

устойчивость миокарда к аритмогенным воздействиям, оставались 

недостаточно изученными. Для выяснения значения µ- и δ-опиатных 

рецепторов и сопряженных с ними КАТФ-каналов в регуляции 

электрической стабильности сердца нами были проведены 

экспериментальные исследования на моделях острой 

ишемии/реперфузии и постинфарктного кардиосклероза с 

использованием агонистов/антагонистов опиатных рецепторов и 

активаторов/ингибиторов КАТФ-каналов.  

Задачей первого этапа нашей работы было изучение роли 

сарколеммальных и митохондриальных КАТФ-каналов в регуляции 

устойчивости сердечной мышцы к аритмогенному действию острой 

коронароокклюзии/реоксигенации и при постинфарктном 

кардиосклерозе. В качестве активатора КАТФ-каналов нами 

использовался BMS 180448. Результаты проведенных экспериментов 

показали, что развитие острого ишемического и реперфузионного 

повреждения в ткани миокарда приводит к выраженному снижению 



электрической стабильности сердца, что регистрируется по 

увеличению частоты желудочковых аритмий различной степени 

тяжести. Формирование постинфарктного рубца также снижает 

толерантность сердца к профибрилляторным воздействиям, что 

проявляется уменьшением порога фибрилляции желудочков (ПФЖ).  

Активация в кардиомиоцитах сарколеммальных и 

митохондриальных КАТФ-каналов с помощью препарата BMS 180448 

препятствует развитию аритмий в условиях острой 

ишемии/реперфузии, но оказывает проаритмогенное действие на 

рубцовый миокард. В пользу подобного утверждения говорит тот 

факт, что инъекция ингибитора сарколеммальных и 

митохондриальных КАТФ-каналов глибенкламида устраняла как 

антиаритмический, так и проаритмический эффект BMS 180448. 

Поскольку в кардиомиоцитах существуют два пула КАТФ-каналов 

(сарколеммальные и митохондриальные), отличные по структуре и 

по функциональной значимости [120,186], а BMS 180448 является 

их неселективным активатором [62], то следующей задачей стало 

выяснение вклада каждого из указанных пулов КАТФ-каналов в 

развитие как антиаритмического, так и проаритмогенного эффектов 

BMS 180448. С этой целью нами использовались селективные 

ингибиторы сарколеммальных КАТФ-каналов HMR 1098 и 

митохондриальных – 5-гидроксидеканоат.  

Предварительное «выключение» сарколеммальных КАТФ-каналов с 

помощью препарата HMR 1098 не влияло на выраженность 

антиаритмического эффекта BMS 180448 в период коронароокклюзии, 

но полностью предупреждало его развитие во время 

постишемической реоксигенации. Блокатор митохондриальных КАТФ-

каналов 5-гидроксидеканоат не использовался в качестве 

«фармакологического инструмента» на данной модели, поскольку 

сам оказывал стабилизирующие действие на электрофизиологические 

параметры в условиях острой ишемии/реперфузии. На основании 



полученных данных мы можем предположить, что антиаритмический 

эффект BMS 180448 не связан с активацией сарколеммальных КАТФ-

каналов в острый ишемический период, поскольку не устраняется 

блокадой этих каналов, но опосредуется их активацией в условиях 

реперфузии. Неоднозначная роль сарколеммального пула в 

ишемическом и реперфузионном повреждении, по-видимому, связана 

с различным значением выходящего калиевого тока в патогенезе 

нарушений ритма, возникающих в период коронароокклюзии и 

реоксигенации. Ишемические аритмии развиваются преимущественно 

по механизму re-entry [13], основой которого является снижение 

продолжительности периода реполяризации и рефрактерности, а 

реперфузионные – по механизму триггерной активности [13], когда 

развитие ранних и поздних постдеполяризаций обусловлено 

удлинением фазы реполяризации и периода рефрактерности. В этой 

связи, ключевая роль сарколеммальных КАТФ-каналов в патогенезе 

реоксигенационных аритмий связана с благоприятным воздействием 

возрастающего выходящего калиевого тока на удлиненную фазу 3 

потенциала действия. Увеличение выхода К+ сопровождается 

гиперполяризацией мембраны, укорочением продолжительности 

потенциала действия за счет фазы реполяризации [86,106,224], 

снижением входа ионов кальция через потенциал-зависимые Са2+-

каналы. Это уменьшает перегрузку кардиомиоцитов этим ионом и, 

соответственно, вероятность развития ранних и поздних 

постдеполяризаций [86,106,224]. Поскольку результаты 

экспериментов показали, что сарколеммальные КАТФ-каналы не 

участвуют в реализации антиаритмического эффекта BMS 180448 в 

условиях острой ишемии, а данное соединение способно 

активировать еще и митохондриальные КАТФ-каналы, мы решили 

проверить гипотезу о доминирующей роли именно митохондриальных 

КАТФ-каналов в BMS 180448-индуцированном увеличении 

электрической стабильности миокарда. С этой целью мы 



использовали селективный активатор указанных ионных структур 

диазоксид. Данный препарат не обладает кардиоселективностью и 

"открывает" КАТФ-каналы сосудов, вследствие чего может возникать 

снижение артериального давления с последующей рефлекторной 

активацией симпатоадреналовой системы и тахикардией, 

оказывающей проаритмогенное действие [207]. Исходя из этого, 

целесообразным было исследовать действие диазоксида на 

электрофизиологические параметры на фоне истощения запасов 

эндогенных катехоламинов в сердце и надпочечниках для 

предотвращения рефлекторного выброса катехоламинов из депо в 

этих органах. Такое симпатолитическое состояние достигали путем 

введения гуанетидина. На этом фоне активация митохондриальных 

КАТФ-каналов сопровождалась антиаритмическим эффектом как в 

период острой ишемии, так и во время постишемической 

реперфузии. Вероятными внутриклеточными последствиями 

увеличения входящего калиевого тока через внутреннюю 

митохондриальную мембрану является улучшение энергетического 

статуса клеток, снижение перегрузки ионами Са2+ митохондрий, 

что препятствует нарушению работы клеточных АТФаз, в том числе 

и Са2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума, а также 

увеличивает период времени до наступления необратимых изменений 

митохондрий и клеточных мембран, повышая жизнеспособность 

кардиомиоцитов [120,127,154, 

193]. 

Зарегистрированное нами профибрилляторное действие 

активатора КАТФ-каналов BMS 180448 у крыс с постинфарктным 

кардиосклерозом, по-видимому, было опосредовано 

преимущественным стимулирующим воздействием препарата на 

сарколеммальный пул КАТФ-каналов. Это подтверждал тот факт, что 

предварительная блокада сарколеммальных КАТФ-каналов с помощью 

препарата HMR 1098 не только предупреждала BMS 180448-



индуцированное снижение ПФЖ, но и способствовала появлению 

антиаритмической активности препарата. В то же время, 

ингибирование митохондриальных КАТФ-каналов предварительной 

инъекцией 5-гидроксидеканоата не влияло на профибрилляторное 

действие BMS 180448. Известно, что рубец миокарда является 

морфологическим субстратом для возникновения аритмий по 

механизму re-entry [13], в основе которого лежит укорочение 

продолжительности потенциала действия за счет фазы 

реполяризации. Следовательно, при "открытии" сарколеммальных 

КАТФ-каналов увеличение выходящего К+-тока, гиперполяризация 

мембраны и укорочение потенциала действия будут только 

усугублять ситуацию. Поскольку при введении BMS 180448 на фоне 

"выключения" сарколеммальных КАТФ-каналов отмечалось 

значительное увеличение ПФЖ (до уровня ложно оперированных 

животных), мы предположили, что такой антиаритмический эффект, 

возможно, является проявлением активации митохондриальных КАТФ-

каналов. Для проверки нашего предположения проведены серии 

опытов с активатором митохондриальных КАТФ-каналов диазоксидом. 

Эксперименты выполнялись на фоне истощения запасов эндогенных 

катехоламинов, чтобы исключить рефлекторную тахикардию в ответ 

на диазоксид-индуцированное снижение артериального давления 

[207]. В результате обнаружено, что "открывание" 

митохондриальных КАТФ-каналов сопровождается увеличением 

электрической стабильности рубцового миокарда. 

Таким образом, на основании полученных результатов мы 

можем сделать вывод, что активация митохондриальных КАТФ-каналов 

способствует повышению электрической стабильности сердца в 

условиях острой ишемии/реперфузии и постинфарктного 

кардиосклероза. В свою очередь, стимуляция сарколеммальных КАТФ-

каналов увеличивает толерантность сердечной мышцы только к 

аритмогенному действию постишемической реперфузии. 



Основанием для проведения следующего этапа экспериментов 

стали литературные данные и результаты исследований нашей 

лаборатории.  

Так, в лаборатории экспериментальной кардиологии НИИ 

кардиологии ТНЦ СО РАМН показано, что пептидный µ-,δ-агонист 

опиатных рецепторов даларгин, непроникающий через 

гематоэнцефалический барьер, оказывает в условиях острой 

коронароокклюзии/реоксигенации антиаритмическое действие 
[1,3,20,21,32]. Однако не было выяснено, каков вклад каждого из 

типов рецепторов (µ или δ) в развитие данного защитного 

эффекта. В связи с этим, мы решили изучить влияние стимуляции 

µ- и δ-опиатных рецепторов с использованием селективных µ- и δ-

агонистов. Результаты исследований показали, что µ-агонист 

DALDA и δ1-агонисты DPDPE и TAN-67 увеличивают толерантность 

сердца к аритмогенному действию острой ишемии/реперфузии и 

повышают ПФЖ рубцового миокарда. Напротив, стимуляция δ2-

рецепторов с помощью пептида DSLET не влияет на окклюзионные и 

реперфузионные аритмии, но приводит к снижению электрической 

стабильности сердца при постинфарктном кардиосклерозе. 

Специфичность полученных эффектов опиоидов была подтверждена 

путем предварительного ингибирования соответствующих типов 

рецепторов антагонистами. Поскольку пептиды DALDA и DPDPE 

практически не проникают через гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ) [171], мы предположили, что существует взаимосвязь 

защитного действия этих лигандов с активацией периферических 

опиатных рецепторов. Данное предположение подтвердилось в 

экспериментах с использованием аналога налоксона - 

метилналоксона – антагониста всех типов опиатных рецепторов, 

непроникающего через ГЭБ [67]. На фоне введения этого 

соединения пептидные лиганды не проявляли свое антиаритмическое 

действие. Интересным является тот факт, что инъекция 



метилналоксона предупреждала также и действие непептидного δ1-

агониста TAN-67, способного проникать через ГЭБ, что служит 

подтверждением ключевой роли периферических δ1-опиатных 

рецепторов в TAN-67-индуцированном повышении толерантности 

сердца к аритмогенным воздействиям.  

Таким образом, на основании вышеизложенных данных мы можем 

заключить, что воздействие на периферические µ- и δ1-опиатные 

рецепторы селективных агонистов этих рецепторов приводит к 

увеличению устойчивости миокарда к аритмогенным влияниям острой 

коронароокклюзии/реоксигенации и постинфарктного 

кардиосклероза. При этом активация δ2-опиатных рецепторов не 

влияет на частоту появления окклюзионных и реперфузионных 

аритмий, но способствует снижению ПФЖ при постинфарктном 

кардиосклерозе. 

Следует отметить, что до настоящего времени спорным 

остается вопрос участия кардиальных опиатных рецепторов в 

развитии кардиотропных эффектов опиоидов. Так, µ-рецепторы до 

сих пор не обнаружены на сарколемме кардиомиоцитов [169]. А в 

экспериментах, посвященных исследованию электрической 

стабильности при введении δ1-агонистов использовались лиганды, 

проникающие через ГЭБ (TAN-67) [208], что делает равновероятным 

участие как кардиальных [169], так и других периферических или 

центральных δ-опиатных рецепторов в формировании 

антиаритмического эффекта опиоидов. В этой связи мы исследовали 

влияние на аритмогенез активации µ- и δ1-опиатных рецепторов 

путем добавления DALDA и DPDPE в перфузионный раствор 

изолированного сердца экспериментальных животных перед 

моделированием тотальной ишемии. Полученные данные 

свидетельствуют, что стимуляция кардиальных δ1-опиатных 

рецепторов с помощью DPDPE сопровождалась повышением 

толерантности изолированного сердца к аритмогенному действию 



постишемической перфузии, не менее выраженному, чем в 

экспериментах in vivo. В свою очередь, добавление в перфузат µ-

агониста DALDA не приводило к возникновению значимого 

антиаритмического эффекта, сравнимого с таковым in vivo. 

Полученные результаты позволяют предположить возможность 

участия кардиальных опиатных δ1-рецепторов в опосредовании 

опиоид-индуцированного увеличения электрической стабильности 

сердца, тогда как участие кардиальных µ-рецепторов в реализации 

антиаритмического действия µ-агонистов, по-видимому, 

минимально.  

На основании указанных результатов нами сделан вывод, что 

воздействие на кардиальные δ1-опиатные рецепторы агонистов 

повышает резистентность миокарда к аритмогенному влиянию 

ишемии/реперфузии. В то же время стимуляция кардиальных µ-

рецепторов не оказывает существенного эффекта на частоту 

реперфузионных аритмий в экспериментах in vitro. 

Известно, что опиоиды способны оказывать 

кардиопротекторный эффект в условиях острой ишемии/реперфузии, 

проявляющийся в уменьшении зоны инфаркта [166,167]. Одной из 

гипотез, объясняющей внутриклеточные механизмы опиоид-

индуцированной кардиопротекции, является предположение об 

участии в качестве ключевого звена митохондриальных КАТФ-каналов 

[208]. На основании этого, а также с учетом наших результатов о 

важной роли КАТФ-каналов в регуляции электрофизиологических 

явлений в сердечной мышце, мы решили оценить вклад указанных 

ионтранспартирующих структур в зарегистрированное нами 

антиаритмическое действие µ-агониста DALDA и δ1-агониста DPDPE 

в условиях острой ишемии/реперфузии и постинфарктного 

кардиосклероза. В проведенных исследованиях обнаружено, что 

предварительная блокада сарколеммальных и митохондриальных КАТФ-

каналов с помощью глибенкламида полностью предупреждает 



развитие защитного действия обоих лигандов как в острых, так и 

в хронических экспериментах. Это свидетельствует, что активация 

КАТФ-каналов опосредует опиоид-индуцированное увеличение 

толерантности миокарда к аритмогенным воздействиям. Однако в 

предыдущих исследованиях мы показали, что роль сарколеммальных 

и митохондриальных КАТФ-каналов в регуляции электрической 

стабильности сердечной мышцы различна. В этой связи интерес 

представляло изучение значения каждого из указанных пулов в 

реализации вышеуказанного защитного эффекта опиоидов.  

С этой целью были проведены серии опытов с введением DALDA 

и DPDPE на фоне блокады либо сарколеммальных КАТФ-каналов с 

помощью HMR 1098, либо митохондриальных – с помощью 5-

гидроксидеканоата. Обнаружено, что "выключение" сарколеммальных 

КАТФ-каналов не влияет на степень выраженности антиаритмического 

эффекта опиоидов как в условиях острой ишемии/реперфузии, так и 

при постинфарктном кардиосклерозе. Данный факт исключает 

возможность участия этого типа КАТФ-каналов в опиоид-

индуцированном повышении устойчивости электрической 

стабильности рубцового миокарда и предполагает детерминирующую 

роль митохондриальных КАТФ-каналов в опосредовании этих 

протекторных изменений. Однако мы не смогли использовать 5-

гидроксидеканоат в качестве "фармакологического инструмента" в 

остром опыте из-за его собственной антиаритмической активности. 

У крыс с постинфарктным кардиосклерозом блокада 

митохондриальных КАТФ-каналов полностью предупреждала развитие 

антифибрилляторного действия DALDA и DPDPE.  

Эксперименты по изучению роли КАТФ-каналов в опосредовании 

антиаритмического эффекта опиоидов в условиях острой 

ишемии/реперфузии и постинфарктного кардиосклероза позволили 

нам сделать вывод, что опиатергическое повышение электрической 



стабильности сердца реализуется через активацию 

митохондриальных КАТФ-каналов. 

Таким образом, результаты проведенных исследований 

показали, что µ- и δ-опиатные рецепторы и сопряженные с ними 

КАТФ-каналы вносят весомый вклад в формирование резистентности 

миокарда к аритмогенным воздействиям. На наш взгляд, 

способность опиоидов активировать митохондриальные КАТФ-каналы 

и, тем самым, повышать электрическую стабильность сердца может 

рассматриваться как один из принципиально новых путей коррекции 

нарушений ритма сердца, возникающих при острой и хронической 

ишемии миокарда.  



ВЫВОДЫ 

 

1. Активация митохондриальных КАТФ-каналов способствует 

повышению электрической стабильности сердца в условиях 

острой ишемии/реперфузии и постинфарктного кардиосклероза. 

2. Стимуляция сарколеммальных КАТФ-каналов повышает 

толерантность сердца к аритмогенному действию 

постишемической реперфузии. 

3. Воздействие на периферические µ- и δ1-опиатные рецепторы 

агонистов оказывает антиаритмический эффект при острой 

ишемии/реперфузии и постинфарктном кардиосклерозе.  

4. Активация δ2-опиатных рецепторов не влияет на частоту 

появления окклюзионных и реперфузионных аритмий, но 

способствует снижению порога желудочковой фибрилляции при 

постинфарктном кардиосклерозе.  

5. Воздействие на кардиальные δ1-опиатные рецепторы агонистов 

повышает резистентность миокарда к аритмогенному влиянию 

ишемии/реперфузии. В тоже время стимуляция кардиальных µ-

рецепторов не оказывает существенного эффекта на частоту 

реперфузионных аритмий в экспериментах in vitro.  

6. Митохондриальные КАТФ-каналы участвуют в реализации 

антиаритмического эффекта стимуляции µ- и δ1-опиатных 

рецепторов.  
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