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АННОТАЦИЯ
Обоснование. α2-Адренорецепторы (α2-AР) представляют семейство рецепторов, связанных с G-белком. Они распола-
гаются на пресинаптических мембранах адренергических волокон, на постсинаптических мембранах кардиомиоцитов, 
кровеносных сосудах, в периферической и центральной нервной системе, кишечном и почечном эпителии, в сарко-
лемме кардиомиоцитов. Показаны кардиопротекторные свойства миокардиальных α2-AР. Однако мало что известно 
о конкретном вкладе α2-AР в реакции сердечной мышцы при инфаркте.
Цель — изучить влияние стимуляции α2-AР на параметры работы изолированного сердца крыс с моделью острого 
инфаркта миокарда.
Методы. В эксперименте использовались 48 беспородных крыс в возрасте 100–120 дней, средняя масса тела которых 
составила 200–250 г. Инфаркт миокарда формировали путём наложения лигатуры на левую нисходящую коронар-
ную артерию. Эксперименты ex vivo проводили на изолированном сердце. Для изучения влияния стимуляции α2-AР 
использовали клонидин гидрохлорид в концентрациях 10−9 М и 10−6 М.
Результаты. Активация α2-АР (10−9 М, 10−6 М) выявила противоположные эффекты в параметрах работы изолиро-
ванного сердца: увеличение давления, развиваемого левым желудочком, и коронарного потока у ложнооперирован-
ных и крыс с острым инфарктом миокарда, и уменьшение — у здоровых животных. Частота сердечных сокращений 
при стимуляции α2-АР уменьшалась во всех группах, тогда как у здоровых крыс агонист α2-АР (10−6 М) оказывал 
разнонаправленное изменение. Стимуляция α2-АР (10−9 М) уменьшала длительность сокращения, увеличение длитель-
ности расслабления и длительности цикла сокращения миокарда левого желудочка у здоровых и ложнооперирован-
ных крыс и оказывала разнонаправленные изменения у крыс с острым инфарктом миокарда. Активация α2-АР (10−6 М) 
изменяла разнонаправленно длительность сокращения, расслабления и длительность цикла сокращения миокарда 
левого желудочка у здоровых крыс. Клонидин гидрохлорид (10−6 М) не изменял длительность сокращения и увели-
чивал длительность расслабления и длительность цикла сокращения у ложнооперированных крыс и крыс с острым 
инфарктом миокарда.
Заключение. Активация α2-АР в группе крыс с острым инфарктом миокарда изменяет направленность динамики дав-
ления, развиваемого левым желудочком, и коронарного потока, уменьшает частоту сердечных сокращений и оказы-
вает разнонаправленное влияние на скоростно-временные характеристики миокарда левого желудочка.
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ОБОСНОВАНИЕ
α2-Адренорецепторы (α2-AР) представляют семейство 

рецепторов, связанных с G-белком, и подразделяются 
на три подтипа: α2А-, α2В- и α2С-АР [1]. Они располагаются 
на пресинаптических мембранах адренергических воло-
кон, на постсинаптических мембранах кардиомиоцитов, 
в гладких мышцах сосудов, в периферической и централь-
ной нервной системе, кишечном и почечном эпителии, 
кровеносных сосудах, в сарколемме кардиомиоцитов [2].

Активация α2-AР может приводить к ингибированию 
циклического аденозинмонофосфата и потенциалзави-
симых Ca2+-каналов, открытию K+-каналов, NO–цГМФ 
пути [3]. Агонисты α2-AР:
•	 широко используются в качестве адъюванта для пре-

медикации в предоперационный период [4];
•	 обладают седативным действием [5];
•	 участвуют в регуляции спонтанной двигательной ак-

тивности в ночное время;
•	 повышают продолжительность фазы медленного сна 

и уменьшают длительность парадоксального сна;
•	 вызывают брадикардию, гипотонию, гипотермию;
•	 повышают чувствительность барорецепторного ре-

флекса;
•	 имеют гипногенный эффект;
•	 снижают внутриглазное давление [6]. 

Обзор литературных данных выявил разнонаправ-
ленные эффекты влияния стимуляции и блокады α2-АР 
на сердечно-сосудистую систему  [6–12]. R.  Gilsbach 
и соавт. показали, что стимуляция α2-АР уменьшает 
час-тоту сердечных сокращений (ЧСС), обусловливая 
торможение выделения норадреналина из симпати-
ческих нервов  [7]. В экспериментах на изолированном 
сердце активация α2-АР вызывала снижение ЧСС и лишь 
в концентрации 10−6  М оказывала разнонаправленные 
эффекты  [8]. В исследованиях in  vivo блокада α2-АР 
йохимбина гидрохлоридом не изменяла ЧСС у взрослых 
крыс и вызывала брадикардию у крыс на ранних эта-
пах постнатального онтогенеза  [9]. Выявлены возраст-
ные особенности влияния блокады α2-АР на ЧСС крыс 
в исследованиях in  vitro  [10]. Работы по изучению ино-
тропной функции сердца животных также неоднознач-
ны [6, 10]. Ранее показано, что стимуляция α2-АР ex vivo 
в изолированном сердце снижала амплитуду давления, 
развиваемого левым желудочком (ДРЛЖ)  [8], а in  vitro 
на полосках миокарда предсердий и желудочков вызы-
вала разнонаправленные инотропные эффекты  [11]. 
При блокаде α2-АР выявлено двухфазное изменение 
сократительной активности у крыс, не имеющих симпа-
тическую иннервацию сердца [12].

В работах ряда авторов показаны кардиопротекторные 
свойства миокардиальных α2-АР [6, 13]. Выявлено, что сти-
муляция α2-АР способна противодействовать развитию 
гипертрофии у трансгенных крыс с повышенным содержа-
нием ангиотензина  II в сердечной ткани  [14]. Стимуляция 

α2-АР селективным агонистом UK-14304 во время желу-
дочковой тахикардии/фибрилляции, вызванной ишемией 
с последующей реперфузией, оказывает антиаритмиче-
ское действие на миокард крысы [15]. Дексмедетомидин, 
высокоселективный агонист α2-AР, оказывает прямое 
защитное действие против ишемии/реперфузионного 
повреждения в различных органах, включая сердце  [16]. 
Предварительная обработка агонистом α2-AР защищает 
сердце посредством активации фосфоинозитид-3 киназы, 
протеинкиназы B и киназы, регулируемой внеклеточными 
сигналами, в моделях ишемии/реперфузионного повре-
ждения у крыс in  vivo и ex  vivo  [17]. Кроме того, много-
численные исследования показали, что сигнальный путь 
синтазы оксида азота/оксида азота эндотелиального типа 
играет решающую роль в кардиопротекторном эффекте 
предварительного лечения дексмедетомидином при ише-
мии/реперфузионном повреждении [16]. В исследованиях 
ex vivo с экспериментальной моделью инфаркта миокарда 
(ИМ) на стадии рубцовых изменений агонист α2-AР клони-
дин оказывал положительный инотропный ответ, бради-
кардию [12]. 

Таким образом, исследования по изучению стимуля-
ции α2-АР в изолированном сердце с моделью острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) представляют безусловный 
интерес, поскольку известно, что ИМ является одной 
из ведущих причин смертности людей в мире (около 12% 
общего числа смертей). Кроме того, в литературе подчёр-
кивается кардиопротекторный потенциал α2-AР, однако 
мало что известно о конкретном вкладе α2-AР в реакции 
сердечной мышцы при ИМ. 

ЦЕЛЬ
Цель данного исследования — изучить влияние стиму-

ляции α2-AР на параметры работы изолированного сердца 
крыс с моделью ОИМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В эксперименте использовались 48 беспородных крыс 

в возрасте 100–120 дней, средняя масса тела которых 
составила 200–250 г. Животные были разведены и выра-
щены в условиях вивария Института фундаментальной 
медицины и биологии Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Казанский (Приволжский) федеральный 
университет». Животные размещались в стандартных 
клетках, предназначенных для содержания и разведения 
лабораторных грызунов, по 3–4 однополых особи. В ка-
честве корма были использованы крупяные и зерновые 
смеси и специализированный корм (Дельта Фидс, Ново-
сибирская обл., Россия) для содержания лабораторных 
животных. Крысы имели свободный доступ к пище и воде, 
соблюдался режим «12 часов свет — 12 часов темнота», 
при постоянной температуре 22 ℃ и влажности 60%.
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Крысы были разделены на 3 группы: 
•	 1-я (контроль) — здоровые (n=12); 
•	 2-я (контроль)  — ложнооперированные (ЛО) (n=12), 

сформирована для исключения факторов оператив-
ного вмешательства; 

•	 3-я — с моделью ОИМ, через 24 часа после окклюзии 
коронарной артерии (n=20). 

Методика воспроизведения модели инфаркта 
миокарда

Формирование модели ИМ проводили под наркозом 
(3% раствор изофлурана). После этого животное фикси-
ровалось за лапки к операционному столу резиновыми 
лентами. На левой стороне груди крысы состригали 
шёрстный покров, дезинфицировали и делали раз-
рез кожи. При помощи ранорасширителей разводили 
грудные мышцы, и между V и VI рёбрами производили 
разрез длиной около 10–15  мм. Затем надавливанием 
пальцами на грудную клетку с обеих сторон выво-
дили сердце из грудной полости. Сердце удерживали 
за желудочки, на переднюю ветвь левой коронарной 
артерии накладывали лигатуру (Prolene 6/0, Ethicon, 
США) на 0,5–1 мм ниже её выхода из-под ушка сердца 
и троекратно перевязывали, затем сердце возвращали 
в грудную полость. Мышцы сдвигали, кожу зашивали 
и обрабатывали антисептическим препаратом. Сразу 
после сдвигания мышц и кожи животное начинало ды-
шать. В послеоперационный период животные содер-
жались в условиях вивария. 

Методика приготовления препарата 
изолированного сердца

Эксперименты ex vivo проведены на установке Ланген-
дорфа (ADinstruments, Австралия). Животным внутрибрю-
шинно вводили 25% раствором уретана (в дозе 800 мг/кг 
массы). Сердце извлекали, промывали и помещали в хо-
лодный раствор Кребса–Гензелейта (2–5 °С). Изолирован-
ное сердце фиксировали за аорту на канюле и ретроград-
но подавали оксигенированный (95% O2, 5% CO2) раствор, 
под постоянным гидростатическим давлением 75 мм рт. ст. 
и температуре 37 ℃. Сократительную активность миокар-
да изучали в изоволюмическом режиме при помощи дат-
чика давления модели MLТ844 (ADinstruments, Австралия) 
и латексного баллончика, заполненного водой и введён-
ного в полость левого желудочка. По кривой подсчиты-
вали ЧСС, ДРЛЖ, коронарный поток (КП), время сокра-
щения и расслабления левого желудочка, время цикла 
сокращения левого желудочка. Запись регистрировали 
на установке Power Lab  8/35 (ADinstruments, Австралия) 
при помощи программы LabChart Pro.

Для изучения влияния стимуляции α2-AР в перфу-
зионный раствор добавляли клонидин гидрохлорид 
(Sigma‑Aldrich, США) в концентрациях 10−9  М и 10−6  М. 
После стабилизации параметров работы изолированного 

сердца добавляли в перфузируемый раствор агонист 
α2-АР. Перфузию изолированного сердца записывали 
в течение 20 минут. 

Этическая экспертиза
Экспериментальное исследование проведено с соб-

людением Европейских конвенций о защите животных, 
используемых в научных целях (Страсбург, 1986 г.) и одоб-
рены локальным этическим комитетом Федерального 
государственного автономного образовательного учре-
ждения высшего образования «Казанский (Приволжский) 
федеральный университет» (Протокол № 39 от 22.12.2022).

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результатов 

проводили в программе MS  Excel  2010 (Microsoft Corp., 
США) и с использованием однофакторного дисперсного 
анализа (ANOVA) с последующим применением t-критерия 
для независимых переменных и t-критерия для зависи-
мых выборок в программе Statistica 13.0 (TIBCO Software, 
США). Данные представлены в виде среднего значе-
ния  (М) ± ошибка среднего (m). Различия считали стати-
стически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В экспериментах ex  vivo через 24 часа после окклю-

зии коронарного сосуда на изолированное сердце крыс 
накладывали электроды и регистрировали электрограмму, 
на которой регистрировался подъём сегмента ST, свиде-
тельствующий о развитии острой стадии ИМ [13] (рис. 1, d).

Давление, развиваемое левым желудочком
Динамика изменения ДРЛЖ в исследуемых экс-

периментальных группах была неодинакова. ДРЛЖ 
в группе здоровых крыс после добавления в перфузи-
руемый раствор агониста α2-AР (10−9  М) уменьшилось 
c  67,8±4,4  мм  рт.  ст. до 44,9±3,6  мм  рт.  ст. (p  <0,01), 
на 33% исходного значения. В группе ЛО клонидин гид-
рохлорид увеличивал ДРЛЖ на 9%: с 69,0±6,5 мм рт. ст. 
до 74,3±4,4  мм  рт.  ст. (p  <0,05). На стадии развития 
ОИМ ДРЛЖ увеличивалось на 39% исходного значе-
ния: с 43,1±8,1 до 59,8±10,7 мм рт. ст. (p <0,01) (рис. 1, c; 
рис. 2, a). После введения агониста α2-AР в концентра-
ции 10−6 М ДРЛЖ в группе здоровых животных уменьши-
лось с 73,5±4,5 мм рт. ст. до 42,9±7,1 мм рт. ст. (p <0,01), 
на 44% исходного значения. В группе ЛО клонидин 
гидрохлорид увеличивал ДРЛЖ с 80,7±4,5  мм  рт.  ст. 
до 102,5±0,4  мм  рт.  ст. (p  <0,05) к 15-й минуте экспе-
римента, увеличение составило 28%. Затем наблю-
дали снижение ДРЛЖ до 95,6±1  мм  рт.  ст. (p  <0,05) 
к 20-й минуте, от исходного значения. В группе ОИМ 
ДРЛЖ при стимуляции α2-AР увеличивалось на 30% 
с 68,2±8,8  мм  рт.  ст. до 88,2±10,3  мм  рт.  ст. (p  <0,01) 
(рис. 1, a; рис. 2, b).
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Частота сердечных сокращений
ЧСС изолированного сердца здоровых крыс при сти-

муляции α2-AР (10−9  М) уменьшалась на 21% исходного 
значения: с 211,7±7,3 в минуту до 165,5±11,4  в минуту 
(p <0,05). В группе ЛО ЧСС при стимуляции α2-AР умень-
шалась на 18%: с 227,0±11,3 в минуту до 183,2±3,2 в минуту 
(p <0,05). В группе ОИМ ЧСС при активации α2-AР умень-
шалась на 20%: с 217,3±15 в минуту до 191,9±17 в минуту 
(p  <0,05) (рис.  2, c). При использовании агониста α2-AР 
в большей концентрации (10−6  М) данный показатель 
у здоровых животных изменялся разнонаправленно. 
У части животных ЧСС уменьшалась на 26% исходного 
значения: с 219,7±7,7 в минуту до 161,5±4,7  в минуту 
(p <0,01). У другой части животных наблюдали увеличе-
ние ЧСС на 16% исходного значения: с 202,3±10,5 в ми-
нуту до 233,8±8  в минуту (p  <0,05). В группе ЛО крыс 
стимуляция α2-AР (10−6  М) уменьшала ЧСС на 28%: 
с 270,9±17,6  в минуту до 190,9±5,2  в минуту (p  <0,01). 
В группе ОИМ стимуляция α2-AР уменьшала ЧСС 
на 30% исходного значения: с 221,1±9,1 в минуту 
до 154,0±7,9 в минуту (p <0,01) (рис. 2, d).

Коронарный поток
При стимуляции α2-АР КП изолированного сердца крыс 

разных экспериментальных групп изменялся разнонаправ-
ленно. Активация α2-АР (10−9 М) в экспериментальной группе 
здоровых животных уменьшала КП на 29% исходного значе-
ния: с 13,4±0,3 мл/мин до 9,6±0,6 мл/мин (p <0,05). В группе 
ЛО крыс стимуляция клонидином увеличивала КП на 19% 
исходного значения: с 6,9±0,3  мл/мин до 8,2±0,3  мл/мин  
(p <0,05). В группе с моделью ОИМ активация α2-АР уве-
личивала КП на 28% исходного значения: с 8,3±1,3 мл/мин  
до 10,6±1,7  мл/мин (p  <0,01) (рис.  2, e). Стимуляция кло-
нидином гидрохлоридом в концентрации 10−6  М в группе 
здоровых животных уменьшала КП с 11,5±0,4  мл/мин 
до 6,3±0,2 мл/мин (p <0,01), то есть на 45% исходного зна-
чения. У ЛО крыс активация α2-АР оказывала двухфазное 
действие: до 10-й минуты эксперимента наблюдали умень-
шение КП с 11,8±0,5 мл/мин до 10,8±0,2 мл/мин (p <0,05) — 
на 8%  — а затем увеличение до 12,0±0,3  мл/мин  —  
на 3%. В группе крыс с ОИМ при активации α2-АР КП уве-
личивался на 11%: с 11,5±1,5  мл/мин до 12,8±1,4  мл/мин 
(p <0,01) (рис. 1, b; рис. 2, f).

Рис. 1. Оригинальные записи экспериментального исследования крыс с моделью острого инфаркта миокарда: a — динамика 
давления, развиваемого левым желудочком, при стимуляции α2-адренорецепторов (10−6 М); b — динамика коронарного потока 
при стимуляции α2-адренорецепторов (10−6 М); c — значения давления, развиваемого левым желудочком изолированного сердца 
при стимуляции α2-адренорецепторов (10−9 М), оригинальная запись; d — электрограмма, оригинальная запись.
Fig. 1. Original recordings of an experimental study of rats with an acute mi model: a — the dynamics of LVP α2-ar stimulation (10–6 M); 
b — the dynamics of coronary flow during α2-ar stimulation (10–6 M); c — the values of lvp of an isolated heart during α2-ar stimulation 
(10–9 M), original recording; d — electrogram, original recording.
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Время сокращения миокарда левого 
желудочка

Добавление в рабочий раствор агониста  
α2-АР (10−9  М) уменьшало время сокращения мио-
карда левого желудочка в группе здоровых крыс 
с 0,122±0,007  с до 0,114±0,004  с  — на 9% ис-
ходного значения. В группе ЛО животных вре-
мя сокращения при стимуляции α2-АР не изменилось. 
В экспериментальной группе с ОИМ наблюдалась 
разнонаправленная динамика изменения изучаемого 
показателя: у части крыс наблюдали увеличение дли-
тельности сокращения на 7% исходного значения: 
с 0,11±0,006 с до 0,117±0,004 с (p <0,05); у другой части крыс 

наблюдали уменьшение времени сокращения на 17% ис-
ходного значения: с 0,109±0,01 с до 0,089±0,006 с (рис. 3, a). 
Введение в рабочий раствор клонидина гидрохлорида 
в концентрации 10−6  М оказывало разнонаправленное 
влияние на длительность сокращения миокарда левого 
желудочка в группе контрольных животных: у части 
крыс длительность сокращения уменьшалась на 33%: 
с 0,133±0,018 с до 0,09±0,016 с (p <0,05); у других — увеличи-
валась на 17%: с 0,109±0,049 с до 0,128±0,056 с на 15-й мину-
те эксперимента. Стимуляция α2-АР увеличивала длитель-
ность сокращения миокарда левого желудочка у ЛО крыс 
на 6%: с 0,109±0,005 с до 0,115±0,001 с. В группе с экспери-
ментальной моделью ОИМ длительность сокращения уве-
личилась на 4%: с 0,112±0,004 с до 0,116±0,004 с (рис. 2, b).

Рис. 2. Влияние стимуляции α2-адренорецепторов (10−9 М и 10−6 М) на здоровых крыс, ложнооперированных крыс и крыс 
с острым инфарктом миокарда: a, b — давление, развиваемое левым желудочком; c, d — частота сердечных сокращений; 
e, f — коронарный поток. Достоверность указана по сравнению с исходными значениями: * — p <0,05; ** — p <0,01;  
*** — p <0,001 (здоровые); х — p <0,05; хх — p <0,01 (ложнооперированные крысы); # — p <0,05; ## — p <0,01 (крысы с моделью 
острого инфаркта миокарда).
Fig. 2. The effect of α2-АR stimulation (10–9 M and 10–6 M) on LVP (A, B), heart rate (C, D), and coronary flow (E, F) in healthy rats, 
SO rats, and rats with AMI. The reliability is indicated in comparison with the initial values: * — p <0.05; ** — p <0.01; *** — p <0.001 
(healthy); x — p <0.05; xx — p <0.01 (SO rats); # — p <0.05; ## — p <0.01 (rats with an AMI model).
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Длительность расслабления миокарда левого 
желудочка

Длительность расслабления миокарда левого же-
лудочка при активации α2-АР (10−9  М) увеличилась 
в группе здоровых крыс на 51% от исходного значе-
ния с 0,186±0,021  с до 0,274±0,037  с (p  <0,05). В группе 
ЛО крыс стимуляция α2-АР увеличивала длительность 
расслабления с 0,164±0,014  с до 0,178±0,02  с, на 8% 
от исходного значения. У крыс с ОИМ активация кло-
нидином гидрохлоридом оказывала разнонаправлен-
ное влияние: у части крыс увеличивала длительность 
расслабления миокарда левого желудочка на 23% 

с 0,181±0,035 с до 0,223±0,033 с (p <0,01), а у другой части крыс — 
уменьшала на 25% с 0,24±0,04 с до 0,176±0,03 с (рис. 3, c). 
Добавление в раствор агониста α2-АР (10−6 М) оказывало 
разнонаправленное влияние на длительность расслаб-
ления миокарда левого желудочка в группе здоровых 
крыс: у части крыс наблюдали уменьшение на 18%  — 
с 0,157±0,051 с до 0,134±0,057 с (p <0,05), у другой части крыс 
увеличивала с 0,231±0,061 с до 0,342±0,08 с (p <0,05) — на 54% 
от исходного значения. У ЛО крыс изучаемый показатель 
увеличился на 88% с 0,117±0,015 с до 0,202±0,007 с (p <0,01). 
У крыс с моделью ОИМ длительность расслабления уве-
личилась на 46% от исходного значения с 0,188±0,018  с  
до 0,275±0,023 с (p <0,01) (рис. 3, d).

Рис. 3. Влияние стимуляции α2-адренорецепторов (10−9 М и 10−6 М) на миокард левого желудочка здоровых крыс, 
ложнооперированных крыс и крыс с острым инфарктом миокарда: a, b — время сокращения; c, d — время расслабления; e, f — 
время цикла сокращения. Достоверность указана по сравнению с исходными значениями: * — p <0,05; ** — p <0,01 (здоровые); 
х — p <0,05; хх — p <0,01 (ложнооперированные крысы); # — p <0,05; ## — p <0,01 (крысы с моделью острого инфаркта миокарда). 
ЛО — ложнооперированные, ИМ — инфаркт миокарда.
Fig. 3. The effect of α2-АR stimulation (10–9 M and 10–6 M) on the contraction time (A, B), relaxation time (C, D) and the contraction cycle 
time of the left ventricular myocardium (E, F) in healthy rats, LU rats and rats with AMI. Note: the reliability is indicated in comparison 
with the initial values: * — p <0.05; ** — p <0.01 (healthy); x — p <0.05; xx — p <0.01 (SO rats); # — p <0.05; ## — p <0.01 (rats 
with AMI model). ЛО — ложнооперированные, ИМ — инфаркт миокарда.
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Длительность цикла сокращения миокарда 
левого желудочка

Добавление в раствор агониста α2-АР (10−9 М) увеличи-
вало длительность цикла сокращения в группе здоровых 
крыс на 33%: с 0,320±0,025  с до 0,417±0,034  с (p  <0,05). 
В группе ЛО крыс длительность цикла сокращения увели-
чивалась на 5%: с 0,268±0,013 с до 0,281±0,020 с. У крыс 
с ОИМ активация клонидином гидрохлоридом оказывала 
разнонаправленное влияние на длительность цикла сокра-
щения изолированного сердца: у части крыс она увеличи-
валась на 16%: с 0,301±0,046 с до 0,349±0,041 с (p <0,05), 
а у другой части крыс  — уменьшалась на 16%: 
с 0,329±0,040  с до 0,277±0,027  с (рис.  3, e). Активация 
α2-АР (10−6  М) вызывала разнонаправленное измене-
ние длительности цикла сокращения миокарда левого 
желудочка в группе здоровых животных: у части крыс 
наблюдали уменьшение на 27%: с 0,300±0,083 с  
до 0,222±0,073 с (p <0,05); у другой части крыс наблюда-
ли увеличение  на 32%: с 0,344±0,045  с до 0,450±0,060  с 
(p  <0,05). У ЛО крыс изучаемый показатель увеличился 
на 43% с 0,226±0,015 с до 0,316±0,009 с (p <0,01). У крыс 
с моделью ОИМ длительность цикла сокращения увели-
чилась на 32% с 0,299±0,021 с до 0,391±0,025 с (p <0,01). 

Таким образом, при активации α2-АР (10−9  М, 10−6  М) 
выявлены противоположные эффекты в параметрах 
работы изолированного сердца крыс: увеличение ДРЛЖ 
и КП изолированного сердца ЛО крыс и крыс с моделью 
ОИМ, и уменьшение  — у здоровых животных. Динами-
ка изменения ЧСС при стимуляции α2-АР (10−9  М) была 
однонаправленной во всех экспериментальных группах. 
При добавлении в перфузируемый раствор агониста 
α2-АР (10−6 М) в группе здоровых крыс наблюдали разно-
направленные изменения ЧСС, в то время как у ЛО крыс 
и крыс с ОИМ — уменьшение ЧСС. Динамика временных 
параметров сократимости миокарда левого желудочка 
при стимуляции α2-АР (10−9  М) была различна в группе 
с ОИМ, и при концентрации агониста α2-АР (10−6 М) наблю-
дали разнонаправленные изменения в группе здоровых 
животных. Стимуляция α2-АР (10−9 М) вызывала уменьше-
ние длительности сокращения и увеличение длительности 
расслабления, также увеличивалась длительность цикла 
сокращения миокарда левого желудочка у здоровых и ЛО 
крыс. В группе крыс с ОИМ наблюдали разнонаправлен-
ные изменения данных параметров. Активация α2-АР 
(10−6 М) не изменяла длительность сокращения миокарда 
левого желудочка, при этом увеличивала длительность 
сокращения и длительность цикла сокращения у ЛО крыс 
и крыс с ОИМ. В группе здоровых животных наблюдали 
разнонаправленные эффекты.

ОБСУЖДЕНИЕ
ОИМ приводит к значительному снижению сократи-

тельной функции миокарда желудочков, связанному с раз-
вивающейся ишемией в области окклюзии коронарного 

сосуда, чувствительностью кардиомиоцитов к изменению 
транспорта ионов Са2+. Проведённое исследование вы-
явило существенные особенности реакции функций изо-
лированного сердца крыс на стимуляцию α2-АР при мо-
делировании экспериментального ИМ в острой стадии. 
У здоровых животных агонист α2-АР вызывал уменьшение 
ДРЛЖ, а у ЛО крыс и крыс с моделью ОИМ оно увеличива-
лось, причём увеличение ДРЛЖ у крыс с ОИМ было мак-
симальным. α2-АР могут взаимодействовать как с Gi-, так 
и Gs-белками, запуская различные каскады биохимиче-
ских реакций. Возможно, что стимуляция α2-АР приводит 
к активации пресинаптических Gi-связанных α2-АР, при-
водящей, как следствие, к брадикардии и отрицательному 
инотропному эффекту в миокарде здоровых животных. 
Согласно литературным данным, в сердце с ИМ наблюда-
ется адаптивное повышение адренергической регуляции, 
сопровождающееся повышением концентрации норадре-
налина в плазме и тканях, нарушается работа саркоплаз-
матического ретикулума и механизмов регуляции уровня 
Са2+ [19]. Вероятно, что при ИМ изменяется и активирован-
ных α2-АР в сердце, через которые происходит реализа-
ция положительного инотропного эффекта. 

Ряд авторов показали высокий уровень хронотроп-
ного ответа на стресс у крыс с экспериментальным ИМ 
через неделю после операции, превышавший данный 
показатель у здоровых животных [20]. В ранее проведён-
ном исследовании также выявлены существенные осо-
бенности исходных значений параметров изолированного 
сердца крыс с ОИМ: повышение ЧСС и снижение макси-
мальных скоростей сокращения и расслабления, а так-
же ДРЛЖ, по сравнению с контрольными группами  [21]. 
В изолированном сердце с моделью ОИМ наблюдали 
уменьшение ЧСС в ответ на стимуляцию α2-АР. Возможно, 
вызываемая агонистом α2-АР брадикардия направлена 
на увеличение времени диастолического расслабления 
и уменьшение диастолического напряжения стенки левого 
желудочка, возникающих после ИМ. Отсутствие разнона-
правленного изменения ЧСС при активации α2-АР в группе 
ОИМ предполагает адаптационные механизмы, необ-
ходимые в условиях ишемии и сниженной сократитель-
ной активности миокарда левого желудочка. Стимуляция 
α2-АР у здоровых крыс уменьшала КП в изолированном 
сердце, указывая на участие α2-АР, располагающих-
ся в гладкомышечных клетках сосудов, и согласуется 
с данными литературных источников  [23]. Однако у ЛО 
крыс и крыс с моделью ОИМ наблюдали увеличение КП, 
что свидетельствует о сосудорасширяющем действии 
α2-АР. Механизм вазодилатации, возникающий в серд-
це с ИМ, возможно, обусловлен активацией продукции 
эндотелиальных сосудорасширяющих факторов, прежде 
всего NO [23]. Длительность сокращения миокарда левого 
желудочка изменяется разнонаправленно при активации 
α2-АР у крыс с ОИМ. Возможно, полученный результат 
наблюдается в результате острого нарушения коронарно-
го кровоснабжения и уменьшения поступления кислорода 
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и питательных веществ в ишемизированный участок мио-
карда, а также нарастающих изменений в виде мелких 
рассеянных очагов коагуляционного некроза, дезоргани-
зации клеток, кровоизлияний в миокарде крыс с ОИМ [24]. 
Увеличение длительности расслабления наблюдалось 
во всех экспериментальных группах, однако у крыс с ОИМ 
изучаемый показатель изменялся разнонаправленно. 
Увеличение длительности расслабления при стимуляции 
α2-АР, возможно, происходит из-за аномальной обработки 
Ca2+ с нарушенной транспортной активностью Ca2+-АТФа-
зы, приводящей к снижению поглощения Ca2+ в сарко-
плазматический ретикулум. 

Ограничения исследования
Результаты настоящего исследования следует ограни-

ченно экстраполировать на человека, так как регуляция 
сердечной деятельности грызунов имеет определённые 
особенности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Активация α2-АР в группе крыс с ОИМ изменяет 

направленность динамики ДРЛЖ и КП, уменьшает ЧСС 
и оказывает разнонаправленное влияние на скоростно-
временные характеристики миокарда левого желудоч-
ка. Таким образом, полученные результаты изменения 
функций миокарда левого желудочка у крыс с ОИМ 
предполагают, что α2-АР участвуют в регуляции ино-
тропной и хронотропной функций и коронарного крово-
снабжения, адаптируя деятельность сердца к условиям 
острой ишемии. Активация α2-АР может запускать раз-
личные каскады биохимический реакций, направленных 
на сохранение работоспособности сердечно-сосудистой 
системы.
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