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Цель исследования – сравнительное изучение антиаритмической активности фабомотизола и производных бензодиазе-

пина (феназепама и диазепама) на модели электрической фибрилляции желудочков сердца у крыс с интактным и денерви-

рованным миокардом.

Методика. В экспериментах на интактных крысах и крысах с денервированным миокардом в сравнительном аспекте изу-

чена антиаритмическая активность анксиолитиков – производных бензодиазепина (феназепама и диазепама) и бензими-

дазола (фабомотизола). 

Результаты. Показано, что феназепам (1,0 мг/кг, в/в) и фабомотизол (7,5 мг/кг, в/в) у интактных животных, в отличие от диазе-

пама (0,5 и 1,0 мг/кг в/в), статистически значимо (р=0,028) повышают порог электрической фибрилляции желудочков сердца. 

У животных с денервированным миокардом только фабомотизол проявлял противофибрилляторную активность (p<0,05). 

Заключение. Таким образом, анксиолитики фабомотизол  и феназепам проявляют выраженную антиаритмическую актив-

ность, однако феназепам реализует свою антиаритмическую активность преимущественно на уровне ЦНС, а фабомотизол –  

на уровне кардиомиоцитов
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A comparative study of the antiarrhythmic activity of anxiolytics, benzodiazepine and benzimidazole 

derivatives, in a model of electrical ventricular fibrillation
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Aim. To compare the antiarrhythmic activity of fabomotizole and benzodiazepine derivatives (phenazepam and diazepam) in 

electrical ventricular fibrillation modeled in rats with intact and denervated myocardium. 

Methods. In experiments on intact rats and rats with denervated myocardium, the antiarrhythmic activity of the anxiolytics, ben-

zodiazepine (phenazepam and diazepam) and benzimidazole (fabomotizole) derivatives, was compared. 

Results. It was shown that phenazepam (1.0 mg/kg, i.v.) and fabomotizole (7.5 mg/kg, i.v.) administered to intact animals, in con-

trast to diazepam (0.5 and 1.0 mg/kg, i.v.), significantly (p=0.028) increased the electrical ventricular fibrillation threshold. In ani-

mals with denervated myocardium, only fabomotizole showed an antifibrillatory activity (p<0.05). 
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Conclusion. It can be assumed that phenazepam implements its antiarrhythmic activity mainly at the level of the central nervous 

system whereas fabomotizole produces it at the level of the myocardium.
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Урбанизация общества, наблюдаемая в последние 

десятилетия, сопровождается усилением психоэмоци-

ональных и психотравмирующих воздействий на орга-

низм, что способствует значительному росту психосо-

матических заболеваний. Так, если в середине ХХ века 

подобные состояния диагностировались в 5-7% случаев, 

то к началу XXI века их количество существенно возрос-

ло и, по данным различных авторов, колеблется в пре-

делах 20-57% [1-3]. В частности показано, что пациен-

ты, страдающие тревожными или астенодепрессивными 

синдромами, в 6 раз чаще обращаются за кардиологиче-

ской помощью [4]. Не менее важно и то, что у 80% боль-

ных ИБС диагностируется кардиофобический синдром 

[5]. Известно, что кардиофобические состояния отяго-

щают прогноз и течение различных сердечно-сосуди-

стых заболеваний. Так, в клинических исследованиях 

была выявлена прямая зависимость между уровнем фо-

бической тревоги и риском развития фатальных и не-

фатальных инфарктов миокарда, нарушений сердечно-

го ритма и/или внезапной коронарной смерти [6]. По-

мимо этого показано, что фобические состояния могут 

инициировать нарушения сердечного ритма даже в от-

сутствии клинически значимой патологии сердечно-со-

судистой системы [7]. В клинике для лечения такого ро-

да пациентов широко используются анксиолитики раз-

личного химического строения и механизма действия. 

Так, было показано, что анксиолитики бензодиазепи-

нового ряда достаточно эффективны при кардиофоби-

ях [8-11]. Более того, согласно данным А.Б. Смулевича 

и соавт., систематическая монотерапия анксиолитиками 

(бромазепам, диазепам, медазепам, оксазепам и хлор-

диазепоксид) восстанавливает нормальный сердечный 

ритм у 2/3 пациентов, страдающих фобиями [1]. Анти-

аритмические эффекты бензодиазепинов, в том числе 

феназепама, показаны и в экспериментальных иссле-

дованиях [12].

Механизм, лежащий в основе антиаритимиче-

ского действия анксиолитиков бензодиазепинового 

ряда, до конца не ясен, однако можно полагать, что 

они могут усиливать тормозные тонические воздей-

ствия ГАМК-ергических нейронов, принимающих уча-

стие в регуляции функциональной активности дорсола-

теральных областей продолговатого мозга, в частности 

центров, осуществляющих контроль за ритмической де-

ятельностью сердца, поскольку известно, что подавле-

ние активности тормозных ГАМК-ергических нейро-

нов, регулирующих вегетативные центры ЦНС, может 

инициировать развитие аритмий [13, 14]. Однако нель-

зя исключить того, что антиаритмические эффекты этой 

группы веществ опосредуются через их взаимодействие 

с периферическими безодиазепиновыми рецепторами, 

локализованными в кардиомиоцитах [15]. 

В ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова» 

был разработан и фармакологически изучен селектив-
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ный анксиолитик фабомотизол (афобазол), который 

обладает политаргетным механизмом действия, в част-

ности он является агонистом σ
1
-рецепторов [16]. В на-

стоящее время σ
1
-рецепторы рассматривают в каче-

стве белков с шаперонными функциями, участвующи-

ми в механизмах цитопротекции [16]. Первоначально 

полагали, что σ
1
-рецепторы локализуются преимуще-

ственно в цитозоле нейронов, однако позднее было по-

казано, что они в большом количестве экспрессируются 

и в кардиомиоцитах [17]. С помощью метода patch clamp 

установлено, что в кардиомиоцитах и во внутрисердеч-

ных ганглиях вегетативной нервной системы агонисты 

σ
1
-рецепторов блокируют быстрые потенциалзависи-

мые Na+-каналы, трансмембранные потенциалзависи-

мые К+-каналы и медленные Са2+-каналы L-типа [18], 

что дает основания говорить о том, что они обладают 

свойствами антиаритмических лекарственных средств 

I, III и IV классов по классификации Vaughan Williams. 

Ранее нами было показано, что фабомотизол (афобазол) 

эффективен на аконитиновой и хлоридкальциевой мо-

делях нарушений ритма сердца, уменьшает частоту воз-

никновения фибрилляций желудочков сердца в услови-

ях окклюзии и последующей реперфузии коронарной 

артерии у кошек и крыс, увеличивает порог электриче-

ской фибрилляции желудочков (ПЭФЖ) у кошек [19].

Цель настоящего исследования – сравнительное 

изучение антиаритмической активности фабомотизо-

ла и производных бензодиазепина (феназепама и ди-

азепама) на модели электрической фибрилляции же-

лудочков сердца у крыс с интактным и денервирован-

ным миокардом.

Методика

Животные. Опыты проводили на белых беспород-

ных крысах самцах массой 350-400 г, полученных из ФГ-

БУН «Научный центр биомедицинских технологий Фе-

дерального медико-биологического агентства», филиал 

«Столбовая». Животные имели ветеринарный сертифи-

кат и прошли карантин в виварии ФГБНУ «НИИ фар-

макологии имени В.В. Закусова». Условия содержания 

животных соответствовали ГОСТ 33215-2014 «Руковод-

ство по содержанию и уходу за лабораторными живот-

ными. Правила оборудования помещений и организа-

ции процедур» (Переиздание) и ГОСТ 33216-2014 «Ру-

ководство по содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила содержания и ухода за лабора-

торными грызунами и кроликами» (Переиздание). Все 

работы с лабораторными животными были выполнены 

в соответствии с общепринятыми нормами обращения 

с животными, установленными международными пра-

вилами (European Communities Council Directive of No-

vember 24, 1986 (86/609/EEC), на основе стандартных 

операционных процедур, принятых в НИИ фармаколо-

гии имени В.В. Закусова, а также в соответствии с «Пра-

вилами работы с животными», утвержденными биоэти-

ческой комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 

В.В. Закусова». Протокол исследования одобрен этиче-

ским комитетом Института.

Животных рандомизировали на 5 групп по 6 крыс 

в каждой: 1-я группа – крысы, которым в/в вводили 

фабомотизол (7,5 мг/кг); 2-я группа – животные, ко-

торым в/в вводили феназепам (1,0 мг/кг); 3-я группа – 

крысы, которым в/в вводили диазепам (0,5 мг/кг);   4-я 

группа – животные, которым в/в вводили диазепам (1 

мг/кг); 5-ая группа – крысы с денервированным серд-

це, которым в/в вводили феназепам (1,0 мг/кг). 

В исследовании использовали: субстанцию фабо-

мотизола дигидрохлорида (ФГБНУ «НИИ фармаколо-

гии имени В.В. Закусова»); раствор феназепама в ам-

пулах по 1 мл (1 мг/мл, ОАО «Дальхимфарм»); раствор 

диазепама в ампулах по 2 мл (10 мг/2 мл, ВФЗ Польша).

Определение порога электрической фибрилляции же-

лудочков (ПЭФЖ). Эксперименты проводили на нар-

котизированных крысах (уретан 1300 мг/кг, в/б) в ус-

ловиях искусственного дыхания и открытой грудной 

клетки. В область средней трети передней поверхно-

сти сердца имплантировали 2 позолоченных элект-

рода на расстоянии 5 мм друг от друга. ПЭФЖ опре-

деляли повторяющимся сканированием уязвимого 

периода серией из 20 прямоугольных импульсов по-

стоянного тока увеличивающейся силы (длительность 

стимула 4 мс, частота 50 имп/с) до возникновения фи-

брилляции. Если фибрилляция через 60 с самостоя-

тельно не купировалась, животных дефибриллирова-

ли разрядом электрического тока (1,5 кВ). За порог 

фибрилляции принимали минимальную силу тока, 

стабильно вызывающую фибрилляцию желудочков 

при повторной стимуляции. В работе использова-

ли электростимулятор HSE Stimulator II (Hugo Sach 

Electronik, Германия), дефибриллятор ДИ-03 (Рос-

сия). В течение всего эксперимента регистрирова-

ли ЭКГ (II стандартное отведение). В качестве реги-

стратора использовали электрокардиограф ЭК4Т-02 

(Россия). Визуальный контроль регистрируемых па-

раметров в течение всего эксперимента производили 

при помощи 4-канального осциллоскопа фирмы Ele-

ma-Simiens (Швеция). 

Исследуемые лекарственные средства (феназе-

пам 1,0 мг/кг, диазепам 0,5 и 1,0 мг/кг, фабомотизол 7,5 

мг/кг) вводили в/в с постоянной скоростью и в посто-

янном объеме 0,9 % раствора хлорида натрия при по-

мощи дозатора Syringe pump (Sage Instruments, Ита-
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лия). Через 5, 10, 20, 30, 40 и 60 мин после введения ис-

следуемых соединений повторно определяли ПЭФЖ.

Денервацию сердца у крыс осуществляли по методу 

[20]. Через 10-15 мин после разрушения спинного моз-

га и ваготомии повторно определяли порог электриче-

ской фибрилляции сердца, затем вводили изучаемый 

препарат и вновь определяли ПЭФЖ. 

Статистический анализ. Так как распределение ре-

зультатов измерения ПЭФЖ отличалось от нормально-

го, то для сравнения 2 зависимых выборок использовали 

знаково-ранговый критерий Вилкоксона. Для сравне-

ния 3 зависимых выборок (опыты с денервацией серд-

ца) использовали непараметрический аналог диспер-

сионного анализа повторных измерений по Фридма-

ну с дальнейшей обработкой методом множественных 

сравнений по Ньюмену-Кейлсу. Полученные резуль-

таты выражали в виде выборочных медиан и нижнего 

и верхнего квартилей. Для сравнения результатов реги-

страции частоты сердечных сокращений использовали 

t-критерий Стьюдента для зависимых выборок. Данные 

представляли в виде средних арифметических и их стан-

дартных ошибок. Во всех случаях критический уровень 

статистической значимости p=0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов экспериментов показал, что 

фабомотизол (7,5 мг/кг, в/в) значительно повышает 

ПЭФЖ. Так, если медиана исходного уровня ПЭФЖ 

составляла 3,5 (2,0÷4,0) мА, то после введения изучае-

мого препарата этот показатель у всех 6 животных был 

более 10,0 мА (р=0,028). По своей активности на дан-

ной модели фабомотизол близок к антиаритмическим 

лекарственным средствам I класса по классификации 

Vaughan Williams (прокаинамиду – IА класс, лидока-

ину – IВ класс) [21]. Результаты этой серии экспери-

ментов хорошо коррелируют с данными, полученными 

нами ранее при изучении антифибрилляторной актив-

ности фабомотизола в опытах на кошках с интактным 

и денервированным миокардом [22].

При оценке противофибрилляторной активности 

феназепама (1 мг/кг, в/в) показано, что препарат, так 

же как и фабомотизол, во всех опытах (n=6) статисти-

чески значимо (р=0,028) повышает ПЭФЖ. Так, если 

медиана исходного уровня регистрируемого показателя 

составляла 2,5 (2,0÷4,0) мА, то феназепам во всех 6 слу-

чаях увеличивал ПЭФЖ более чем до 10 мА. Однако 

эффект феназепама отсрочен и реализуется через 20-

30 мин после окончания введения препарата.

Если антиаритмическая активность феназепама 

показана как в экспериментальных [12], так и клини-

ческих исследованиях [1], то данные об антиаритми-

ческой активности диазепама крайне противоречивы. 

Так, с одной стороны, имеются сообщения о наличии 

у препарата антиаритмической, в частности противо-

фибрилляторной активности, которая, по мнению ав-

торов, обусловлена или центральными эффектами пре-

парата [23, 24], или его способностью блокировать по-

ступление ионов кальция в цитозоль кардиомиоцитов 

[25]. С другой стороны, имеются данные о том, что сам 

диазепам и/или компоненты его инъекционной фор-

мы обладают проаритмической активностью [26, 27], 

а также о том, что препарат не проявляет антиарит-

мической активности [28]. В экспериментах на кры-

сах при изучении центральных эффектов препарата, 

как правило, он используется в диапазоне доз от 2,0 

до 15,0 мг/кг. Вместе с тем показано, что диазепам уже 

в дозе 2,0 мг/кг при в/в введении крысам вызывает та-

хикардию [29]. Помимо этого, в экспериментах in vitro 

было продемонстрировано, что препарат даже в низ-

кой концентрации обладает кардиодепрессивной ак-

тивностью [30]. В немногочисленных исследованиях 

на крысах, посвященных изучению сердечно-сосуди-

стых эффектов диазепама, препарат применяли преи-

мущественно в диапазоне доз от 0,2 до 1,5 мг/кг [31-

33]. Исходя из сказанного, мы в своих исследованиях 

оценивали антифибрилляторную активность диазепа-

ма в дозах 0,5 и 1,0 мг/кг.

В отличие от фабомотизола и феназепама, диазе-

пам на данной модели не проявлял анфибрилляторную 

активность. Препарат в дозах 0,5 мг/кг (n=6) и 1,0 мг/кг 

(n=6), введенный в/в, не только не увеличивал, но да-

же несколько уменьшал ПЭФЖ. Так, если исходный 

уровень ПЭФЖ был равен 2,0 (1,0÷3,0) мА, то диазе-

пам в изученных дозах уменьшал этот показатель до 0,5 

(0,5÷1,0) мА (р=0,043).

Ранее мы показали, что фабомотизол увеличивает 

ПЭФЖ интактного и денервированного сердца живот-

ного с одинаковой интенсивностью. При этом его ан-

тиаритмическая активность обусловлена, в частности, 

сродством препарата к σ
1
-рецепторам, локализован-

ным в цитозоле кардиомиоцитов, так как галоперидол, 

являющийся неселективным антагонистом σ-рецеп-

торов, блокировал противофибрилляторный эффект 

фабомотизола [34]. В связи с изложенным представ-

ляло несомненный интерес оценить вклад централь-

ных и периферических механизмов в антиаритмиче-

ское действие феназепама, тем более что имеются ли-

тературные данные о том, что лиганды периферических 

бензодиазепиновых рецепторов (свойствами которых 

может обладать и феназепам), локализованных в со-

кратительных кардиомиоцитах, проявляют антиарит-

мическую активность [15, 35].
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В отдельной серии экспериментов (n=6) оценива-

ли антиаритмическую активность феназепама у крыс 

с денервированным миокардом. Согласно полученным 

данным, денервация сердца приводит к урежению ча-

стоты сердечных сокращений (с 420,6 ± 18,6 до 302,4 

± 21,6 уд/мин; p=0,003) и незначительному сниже-

нию величины ПЭФЖ, что, по всей видимости, свя-

зано с прекращением центральных тонических влия-

ний на сердце. ПЭФЖ определяли через 30 мин после 

введения феназепама, исходя из того, что у интактных 

животных антифибрилляторное действие препарата 

реализуется через 20-30 мин после его введения. Бы-

ло показано, что препарат, в отличие от фабомотизо-

ла, который увеличивал уровень ПЭФЖ до тех же ве-

личин, что и до денервации, не оказывает значимого 

влияния (р>0,05) на уровень ПЭФЖ: уровень ПЭФЖ 

до денервации 2,0 (1,0÷4,0 мА), уровень ПЭФЖ де-

нервация + феназепам 3,0 (2,0÷4,0 мА). Полученные 

результаты позволяют сделать заключение о том, что 

антиаритмическое действие феназепама реализуется 

преимущественно на уровне ЦНС.

Можно полагать, что феназепам или не взаимодей-

ствует, или имеет очень низкую аффинность к перифе-

рическим бензодиазепиновым рецепторам, локализо-

ванным в сократительных кардиомиоцитах. Это пред-

положение подтверждают результаты исследования 

[12], в котором было показано, что у животных с экспе-

риментальным инфарктом миокарда феназепам прояв-
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рованном сердце в условиях ишемии/реперфузии ан-

тиаритмическое действие препарата не реализовалось.

Заключение

Таким образом, анксиолитики фабомотизол (7,5 

мг/кг, в/в) и феназепам (1 мг/кг, в/в), в отличие от ди-

азепама (0,5 и 1,0 мг/кг, в/в), на модели электрической 

фибрилляции сердца проявляют выраженную антиа-

ритмическую активность, однако вклад центральных 

и периферических механизмов в их антиаритмическое 

действие различен – если феназепам реализует свою 

антиаритмическую активность преимущественно на 

уровне ЦНС, то фабомотизол – преимущественно на 

уровне кардиомиоцитов.
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