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В ткани сердца присутствуют адренорецепторы (АР) не только бета-типа, но и альфа-типа 
(α-АР). Оба типа АР принимают участие в регуляции электрической активности кардио-
миоцитов различных отделов сердца, включая кардиомиоциты атриовентрикулярного 
узла (АВУ). Смещение баланса передачи адренергических сигналов в сторону α1-АР спо-
собствует появлению нарушений проведения возбуждения в различных отделах сердца 
и  возникновению аритмий. Поскольку активация α1-АР усиливает анионную проводи-
мость, цель настоящей работы заключалась в изучении влияния блокады хлорных каналов 
на α-адренергические нарушения АВУ-проведения возбуждения. Для этого оценивали 
время проведения в АВУ, рефрактерность АВУ и характер нарушений проведения в АВУ 
с  помощью методики изолированного по Лангендорфу сердца крысы (самцы Wistar, 
250 ± 30 г) с регистрацией предсердной и желудочковой электрограмм. В качестве агони-
ста α1-АР использовали фенилэфрин (ФЭ, 10 µМ), в качестве блокатора анионной (хлор-
ной) проводимости использовали пробенецид (100 µМ). Установили, что активация α1-АР 
их агонистом ФЭ приводит к статистически значимому увеличению длительности атрио-
вентрикулярной задержки (N = 10, p < 0,001) и эффективного рефрактерного периода 
(ЭРП) на 9,8% ± 1,2%, (N = 10, p < 0,001) в АВУ. При частоте стимуляции, близкой 
к  ЭРП, ФЭ индуцирует блоки проведения в АВУ и осцилляции длительности задержки 
в АВУ (N = 10). При нестационарном характере проведения возбуждения в АВУ на фоне 
ФЭ пробенецид статистически значимо уменьшает величину осцилляций длительности 
задержки в АВУ. Кроме того, ЭРП при действии ФЭ на фоне пробенецида оказывается 
более коротким (107 ± 4 мс – ФЭ на фоне пробенецида, 114,2 ± 5,35 мс – ФЭ), то есть воз-
вращается к значениям, характерным для нормальных условий. В итоге пробенецид спо-
собствует поддержанию проведения в АВУ на фоне активации α1-АР. Подавление пробе-
нецидом проаритмических эффектов активации α1-АР в АВУ указывает на вовлеченность 
хлорных ионных каналов и анионных переносчиков в формирование аритмий в АВУ.
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Введение
Нарушения функционирования атриовентри-

кулярного узла (АВУ) сердца, представляющие со-
бой избыточную задержку, блокаду или измене-
ние естественной последовательности передачи 
волны возбуждения от предсердия к желудочко-
вой проводящей системе, широко распростране-
ны, отягчают и осложняют течение других сердеч-
но-сосудистых патологий, в том числе таких, для 

которых характерны гипертрофические измене-
ния миокарда [1]. Нарушения проведения возбуж-
дения в АВУ служат причиной формирования 
аритмий различного типа. Блокады в АВУ встре-
чаются у 40% лиц пожилого возраста и приводят 
к ухудшению гемодинамики, кровоснабжения ор-
ганов, включая само сердце. Пациенты с наруше-
ниями АВУ подвержены значительному риску 
аритмий, включая фибрилляцию [2], а также  
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риску внезапной сердечной смерти [3]. Фармако-
логическая терапия блокад проведения в АВУ или 
аритмий не является эффективной [4], поскольку 
АВУ является крайне сложно организованной 
структурой, а молекулярные и тканевые механиз-
мы дисфункции миокарда АВУ установлены лишь 
частично.

Электрофизиологические свойства АВУ на-
ходятся под тесным контролем вегетативной 
нервной системы; ее дисфункция часто приводит 
к  аритмиям и блокадам проведения в АВУ. Бы-
страя регуляция биоэлектрической активности 
миокардиальной ткани АВУ, как и других отделов 
сердца, симпатическим отделом вегетативной 
нервной системы в норме реализуется преиму- 
щественно посредством β1-адренорецепторов  
(β1-АР). Однако в миокарде помимо β1-АР при-
сутствуют адренорецепторы α1-типа (α1-АР) [5]. 
Установлено, что стимуляция α-АР сердца вызы-
вает разнообразные нарушения проведения 
в АВУ [6, 7], поэтому α1-АР кардиомиоцитов АВУ 
вовлечены в формирование нарушений ритма 
сердца. Стимуляция α-АР и их внутриклеточных 
сигнальных путей приводит не только к измене-
нию биоэлектрической активности, но и к ремо-
делированию кардиомиоцитов [8]. Развитие  
сердечно-сосудистых патологий – например, ги-
пертрофической перестройки миокарда – сопро-
вождается изменением соотношения экспресси-
руемых подтипов адренорецепторов [9]. Аритмии 
и блокады в АВУ часто сопровождают гипер- 
трофические изменения в сердце [1]. 

В гладкомышечных клетках активация α1-АР 
приводит к деполяризации и сократительным от-
ветам за счет целого спектра внутриклеточных ме-
ханизмов. К таким механизмам относятся стиму-
ляция трансмембранного анионного транспорта, 
усиление хлорной проводимости и активация 
хлорных ионных каналов, в том числе – транс- 
мембранного регулятора муковисцидоза (CFTR, 
Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regula- 
tor) [10–13]. Механизмы реализации эффектов ак-
тивации α1-АР в АВУ не исследованы, однако из-
вестно, что, как и в гладкомышечных клетках, 
в миокарде экспрессируется значительное количе-
ство хлорных каналов и анионных транспорте-
ров  [14–16]. Одним из механизмов нарушения 
проведения в  АВУ при стимуляции α1-АР может 
являться усиление анионной проводимости за счет 
активации хлорных каналов кардиомиоцитов АВУ. 
В  таком случае подавление хлорной / анионной 
проводимости может предотвращать дисфункции 
АВУ, вызванные стимуляцией α1-АР.

В данной работе исследуются эффекты стиму-
ляции α1-АР АВУ, роль анионного / хлорного 
трансмембранного транспорта в регуляции электро- 
физиологических свойств АВУ при стимуляции 
α1-АР, а также возможность модуляции аритмо-
генного действия стимуляции α1-АР в АВУ.

Материалы и методы
Работа выполнена с использованием препара-

тов изолированного сердца крысы (самцы стока 
Wistar, 2–4 мес., 250 ± 30 г). В ходе экспериментов 
были соблюдены все актуальные требования этиче-
ских норм работы с лабораторными животными 
в соответствии с Европейской конвенцией о защи-
те позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях (№  123, 
Страсбург, 18 марта 1986 г.). Исследование одобре-
но этическим комитетом Научно-исследователь-
ского института экспериментальной кардиологии 
имени академика В.Н. Смирнова Национального 
медицинского исследовательского центра кардио-
логии имени академика Е.И. Чазова Минздрава 
России (№ ЛЭС/01.11.23). Перед экспериментами 
животных содержали в виварии течение 2 нед. 
в стандартных условиях при световом режиме 12:12 
с доступом к воде и пище ad libitum.

В экспериментах использовали изолирован-
ное сердце крысы, ретроградно перфузируемое 
(по Лангендорфу) при постоянном перфузионном 
давлении (80 мм рт. ст.). После предварительной 
анестезии (3,5% изофлюрана в смеси с кислоро-
дом) и гепаринизации (1000 ед./кг, внутрибрю-
шинно) крыс декапитировали, вскрывали грудную 
клетку и извлекали сердце, которое помещали 
в ванночку с холодным перфузионным раствором 
(4°С) и отмывали от крови. Затем препарат сердца 
крысы через аорту фиксировали на канюле и осу-
ществляли ретроградную перфузию при 37°С; для 
перфузии использовали раствор Кребса-Хензе-
ляйта следующего состава (в мМ): NaCl – 118,5, 
KCl – 4,7, CaCl2 – 2,5, NaHCO3 – 25, KH2PO4 – 
1,2, MgSO4 – 1,2, глюкоза – 11. Перфузионный 
раствор непрерывно насыщали карбогеном (90% 
О2, 5% СО2) для оксигенации и стабилизации рН 
(7,4). Во всех экспериментах в препаратах изоли-
рованного сердца коронарный проток составлял 
не менее 10 мл/мин.

После подключения изолированного сердца 
к  перфузионной установке с помощью микрома-
нипуляторов на поверхность левого предсердия 
(в  области основания ушка предсердия), а также 
на поверхность левого желудочка в области «вер-
хушки» сердца помещали биполярные серебряные 
электроды для регистрации электрограмм (ЭГ). 
ЭГ регистрировали с помощью дифференциаль-
ного усилителя (Нейробиолаб, NBL302, Россия); 
усиленный и отфильтрованный сигнал регистри-
ровали с помощью аналого-цифрового преобразо-
вателя (5 КГц, E-154, L-Card, Россия), подклю-
ченного к персональному компьютеру; для записи 
и обработки ЭГ использовали программное обе-
спечение PowerGraph 3.3 (Ди-софт, Россия).

После 10 мин адаптации изолированного 
сердца определяли длительность интервалов меж-
ду возбуждениями предсердий и величину атрио-
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вентрикулярной задержки (АВЗ) при естествен-
ном «синусном» ритме. Затем биполярные 
стимулирующие электроды, подключенные к ана-
логовому изолятору и генератору импульсов (Ней-
робиолаб, DL360, Россия), размещали на границе 
правого предсердия и предсердной перегородки, 
предварительно разрушив синоатриальный узел 
путем удаления миокарда межвенной области пра-
вого предсердия. С постоянными межстимульны-
ми интервалами (S1S1) наносили возбуждающие 
стимулы (2 мс, 2–6 В), вызывающие возбуждение 
предсердий с частотой на 10% больше «синусно-
го» ритма (180 ± 20 мс).

Оценивали следующие функциональные ха-
рактеристики АВУ: длительность (1) и величину 
осцилляций (2) АВЗ при антероградном (пред-
сердно-желудочковом) режиме проведения воз-
буждения, длительность эффективного рефрак-
терного периода (ЭРП) АВУ (3), значение «точки 
Венкебаха» (ТВ) (4), а также встречаемость бло-
ков проведения в АВУ (5). Использовали следую-
щий протокол: каждые 30 с уменьшали длитель-
ность S1S1 от «синусового» ритма на 10 мс 
вплоть до 110 мс, далее S1S1 уменьшали с шагом 
5 мс, а начиная с величины S1S1 = 100 мс – с ша-
гом 2 мс вплоть до ЭРП. 

Длительность ЭРП определяли как наиболь-
ший S1S1, при котором возбуждение желудочков 
происходит в ответ лишь на каждый второй очеред-
ной возбуждающий стимул. Для каждого значения 
S1S1 величину АВЗ определяли как разницу между 
моментом возникновения предсердного и желудоч-
кового кардиоцикла. Блок проведения в АВУ опре-
деляли по отсутствию возбуждения желудочков по-
сле очередного стимула. Встречаемость блоков 
проведения в АВУ рассчитывали для каждого пре-
парата как отношение количества блоков проведе-
ния в АВУ к общему количеству кардиоциклов при 
длительности межстимульных интервалов, соответ-
ствующих ТВ. Значение ТВ определяли как S1S1, 
при котором возникает хотя бы единичный блок 
проведения в АВУ в течение 30 с. Величину осцил-
ляций АВЗ (Δ АВ, т.е. разброс между самыми ко-
роткими и самыми длинными АВЗ) рассчитывали 
по формуле, приведенной ниже:

− +−
∆ = ⋅1 1 100,

S1S1
n n

TB

AB AB
AB

где АВn – 1 – длительность АВЗ (наибольшая) 
в  цикле, предшествующем блоку проведения 
в АВУ, АВn + 1 – длительность АВЗ (наименьшая) 
в цикле, последующем блоку проведения в АВУ, 
S1S1ТВ – величина межстимульных интервалов 
в ТВ (рис. 1А).

После определения функциональных характе-
ристик АВУ в контрольных условиях (N = 20) 
устанавливали «исходную» частоту стимуляции на 
20 мин, затем определяли функциональные харак-

теристики либо в присутствии 0,1–10 µМ агониста 
α1-АР фенилэфрина (ФЭ, группа 1, N = 10), либо 
в присутствии 100 µМ блокатора анионной прово-
димости сульфонилсодержащего производного 
бензойной кислоты пробенецида (ПРБ, группа 2, 
N = 10). Затем у части препаратов группы 1 прово-
дили регистрацию функциональных характери-
стик АВУ при одновременном действии 10 µМ ФЭ 
и 100 µМ ПРБ (N = 6), а часть препаратов (N = 4) 
использовали в качестве временного контроля.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью компьютерной 
программы GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 
США). После предварительной проверки нормаль-
ности распределения в группах с помощью теста 
Шапиро-Вилка статистически значимые различия 
между группами выявляли с помощью однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA) с по-
следующим применением апостериорных тестов 
для множественных сравнений в группах с повтор-
ными или независимыми значениями, а также вне-
сением поправки Даннета. Различия считали зна-
чимыми при p < 0,05. Данные представлены как 
среднее ± стандартная ошибка среднего за исклю-
чением репрезентативных записей.

Результаты и обсуждение
Длительность антероградной АВЗ зависит 

сложным образом от S1S1. В наших экспериментах 
при спонтанном «синусном» ритме (210  ±  15  мс), 
наблюдаемом в ИС, длительность АВЗ составляет 
55 ± 8 мс; в условиях навязываемого ритма при 
S1S1 = 180 мс, что эквивалентно частоте сердечных 
сокращений (ЧСС) 330 уд./мин, т.е. ЧСС, наблю-
даемой in vivo у крыс, лишенных модуляции со сто-
роны вегетативной нервной системы, величина 
АВЗ составляет 47  ±  8  мс (рис.  1Б, В). При 
S1S1 = 120 и 110 мс, что соответствует максималь-
ной наблюдаемой ЧСС у  крыс (500–550 уд./мин), 
длительность АВЗ увеличивается до 60 ± 7 мс 
и 65 ± 8 мс соответственно. 

Величина ЭРП в наших экспериментах в кон-
трольных условиях составила 104 ± 11 мс. Важно 
отметить, что в контрольных условиях ЭРП и ТВ 
совпадают в большей части экспериментов, то 
есть для АВУ крыс не характерны осцилляции 
длительности АВЗ, предшествующие формирова-
нию блоков проведения: в контрольных условиях 
осцилляции длительности АВЗ наблюдаются 
у 10% препаратов. 

Стимуляция α1-АР агонистом ФЭ в концен-
трации 0,1–1 µМ не приводит к заметным измене-
ниям длительности АВЗ (p > 0,1) либо ЭРП 
(p  >  0,1). Однако при действии ФЭ в концентра-
ции 10 µМ наблюдается статистически значимое 
увеличение длительности АВЗ при всех значениях 
S1S1: при S1S1 = 180 мс увеличение АВЗ состав- 
ляет 40 ± 5% (от 47,2 мс до 66,1 мс, p < 0,001);  
при S1S1 = 120 мс увеличение АВЗ, вызванное 
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ФЭ, оказывается более выраженным и составляет 
57 ± 10% (от 51 мс до 79 мс, p < 0,001, рис. 1Б, В). 
Таким образом, влияние ФЭ на АВЗ пропорцио-
нально частоте активации АВУ в эксперименталь-
ных условиях и, вероятно, эффект активации  
α1-АР зависит от ЧСС животных in vivo. Иными 
словами, ФЭ демонстрирует т.н. «прямую ритмо-
зависимость», характерную для некоторых соеди-
нений, влияющих на электрофизиологические 
свойства миокарда.

ФЭ (10 µМ) вызывает увеличение ЭРП на 
9,8% ± 1,2% (p < 0,001). ФЭ также приводит к не-
большому увеличению значения ТВ. Важно, что 
при действии ФЭ (10 µМ), в отличие от контроль-
ных экспериментов, во всех случаях наблюдали 
осцилляции длительности АВЗ при S1S1, близких 
к ЭРП. Величина осцилляций АВЗ при действии 
ФЭ составляла 27 ± 6% (рис. 3В). Встречаемость 
блоков проведения в АВУ при действии ФЭ соста-
вила 22,5 ± 7%. 

Рис. 1. Влияние стимуляции α1-АР на длительность атриовентрикулярной задержки (АВЗ) в контроле и на фоне ПРБ. А. Элек-
трограммы (ЭГ), регистрируемые при действии агониста α1-АР (ФЭ, 10 µМ). S1 – моменты нанесения возбуждающих стимулов 
и артефакты электрической стимуляции. 1 – ЭГ предсердия (П) и желудочка (Ж) в контроле (при длительности интервала между 
возбуждающими стимулами 150 мс, длительность АВЗ составляет 62 мс); 2 – ЭГ через 20 с действия ФЭ (длительность АВЗ со-
ставляет 84 мс); 3 – блок в атриовентрикулярном узле (АВУ) и альтернации длительности. При длительности межстимульных 
интервалов, соответствующей точке Венкебаха, кардиоцикл, предшествующий блоку проведения в АВУ, имеет наибольшую ве-
личину АВЗ, а кардиоцикл, следующий после блока проведения в АВУ, имеет наименьшую величину АВЗ при данной частоте 
стимуляции. Б. Репрезентативный пример увеличения длительности АВЗ при действии ФЭ при разных S1S1. В. Влияние пробе-
нецида (ПРБ, 100 µМ) на увеличение АВЗ, вызванное ФЭ при S1S1 = 180 мс. 
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Таким образом, активация α1-АР в АВУ крыс 
вызывает негативный дромотропный эффект: уве-
личивает длительность АВЗ, его рефрактерность, 
способствует возникновению нестационарных ре-
жимов проведения и блоков проведения возбуж-
дения – вероятно, за счет усиления функциональ-
ной гетерогенности ткани – а также снижает 
диапазон ЧСС, в котором АВУ способен переда-
вать возбуждение к желудочковой проводящей си-
стеме. Эти эффекты могут рассматриваться как 
проаритмические, поскольку способствуют воз-
никновению аритмий по типу re-entry в АВУ. Фи-
зиологическое значение «прямой ритмозависимо-
сти» влияния α1-АР на АВЗ может быть связано 
с  необходимостью поддержания длительности  
диастолы и увеличением времени наполнения же-
лудочков, которое оказывается сниженным при 
высокой ЧСС и активации симпатического отдела 
вегетативной нервной системы.

ПРБ (100 µМ) не оказывает влияния на АВЗ 
в контрольных условиях и не изменяет увеличение 
АВЗ, вызываемое ФЭ (рис.  1В). Однако ПРБ 
(100  µМ) подавляет увеличение ЭРП в АВУ,  
вызванное стимуляцией α1-АР (рис. 2А, Б). При 
действии ФЭ (10 µМ) на фоне ПРБ (100 µМ)  
длительность ЭРП составляет 107 ± 4 мс, что ста-
тистически значимо меньше (p < 0,05), чем при 
самостоятельном действии ФЭ и близко к  дли-
тельности ЭРП в контрольных условиях. Возвра-
щая длительность ЭРП к контрольным значе- 
ниям, ПРБ способствует сохранению проведения 
возбуждения в АВУ, активации желудочков в фи-
зиологическом диапазоне, предотвращению бло-
ков проведения в АВУ при высоких значениях 
ЧСС на фоне стимуляции α1-АР.

ПРБ (100 µМ) не вызывает изменения ТВ, 
а также не приводит к изменению ТВ на фоне дей-
ствия ФЭ (рис. 3Г). ПРБ (100 µМ) не оказывает 
влияния на встречаемость блоков проведения 
в  АВУ, вызванных ФЭ (p > 0,1). ПРБ (100 µМ) 
значимо уменьшает амплитуду осцилляций дли-

тельности АВЗ, вызванных ФЭ (от 26 ± 3 до 
17 ± 2%, N = 3, в тех экспериментах, где они со-
храняются; рис. 3А–В).

В нашей работе впервые детально изучены эф-
фекты стимуляции α1-АР в АВУ и показано, что эти 
эффекты являются аритмогенными. Следует отме-
тить, что проаритмические эффекты стимуляции 
α1-АР характерны не только для АВУ. Активация 
α1-АР вызывает подавление проведения волны воз-
буждения и функциональную невозбудимость в ми-
окарде предсердной перегородки  [17], миокарди-
альных обкладках легочных [18] и полых вен, 
а также в других структурах сердца, способных, в тех 
или иных условиях, к автоматической активности. 
В работах, ранее проведенных в нашей лаборато-
рии, показано, что активация α1-АР у крыс приво-
дит к формированию блоков проведения возбужде-
ния в миокарде торакальных вен и способствует 
формированию аритмий по типу re-entry [19]. Как 
указано выше, аритмогенные эффекты α1-АР могут 
усиливаться при ремоделировании миокарда. Сме-
щение баланса передачи адренергических сигналов 
от преимущественно β-адренергических к α1-адре-
нергическим путям, которое, например, может  
происходить при гипертрофических изменениях 
в  сердце, вероятно, способствует появлению арит-
мий в АВУ. Несомненно, электрофизиологические 
механизмы наблюдаемых в АВУ феноменов при 
стимуляции α1-АР многообразны. Однако, как ука-
зано выше, один из механизмов может быть связан 
с изменением анионной / хлорной трансмембран-
ной проводимости в АВУ.

Профиль экспрессии ионных каналов и пе-
реносчиков в АВУ отличается от такового в рабо-
чем миокарде камер сердца, поскольку кле-
точные предшественники и эмбриональное 
происхождение этих структур различны [20]. Из-
вестно, что АВУ является крайне гетерогенной 
структурой [21]. Вероятно, соотношение хлорных  
транспортеров NKCC1 и KCC2, отвечающих за 
внутриклеточную концентрацию ионов хлора 

Рис. 2. Влияние пробенецида (ПРБ) на увеличение длительности эффективного рефрактерного периода (ЭРП) атриовентрику-
лярного узла (АВУ), вызванное стимуляцией α1-АР фенилэфрином (ФЭ, 10  µМ). А. Репрезентативный пример. Б. Величина 
ЭРП АВУ в контроле, при действии ФЭ и при действии ФЭ на фоне ПРБ. 
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и  хлорный равновесный потенциал, различно 
в  центральной и периферической частях АВУ 
и  отличается от такового в рабочем миокарде. 
В центральной части АВУ, по аналогии с миокар-
дом синоатриального узла, хлорный равновесный 
потенциал может быть положительнее, а на пери-
ферии отрицательнее потенциала покоя. Поэтому 
активация анионных/хлорных переносчиков мо-
жет приводить в разных участках АВУ как к гипер-
поляризации, так и к деполяризации [16]. 

Вследствие гетерогенности небольшие или 
разнонаправленные изменения мембранного по-
тенциала в отдельных участках АВУ могут приво-
дить к нарушению проведения в АВУ [22]: невозбу-
димости в центральной части или невозможности 
передачи возбуждения на границе ткани АВУ 
и ткани желудочковой проводящей системы.

Показано, что α1-АР регулируют хлорную про-
водимость в гладкомышечных клетках за счет мо-
дуляции мембранных хлорных каналов CFTR. 
Установлено, что CFTR играют важную роль в ре-
гуляции сократимости гладкомышечных клеток 
и тонуса сосудов [12, 13]. В настоящее время пока-
зано, что CFTR экспрессируются и являются функ-
ционально активными в кардиомиоцитах  [23], 
в  том числе в кардиомиоцитах сердца крысы [24]. 
Физиологическая роль CFTR в миокарде установ-

лена не до конца, однако предполагается, что эти 
хлорные каналы определяют скорость сокращения 
кардиомиоцитов [25], примембранную концен- 
трацию Са2+, участвуют в  регуляции рН, объема  
кардиомиоцитов, секреции кардиомиоцитами 
АТФ [24, 26, 27]. 

CFTR известен как цАМФ-зависимый хлор-
ный канал [28]. Однако CFTR проницаем также 
для бикарбонат-анионов [24]. Хорошо известна ре-
гуляция CFTR со стороны β1- и β2-АР, а также про-
теинкиназы А [29, 30]. Внутриклеточные сигналь-
ные пути α1-АР также вовлечены в регуляцию 
CFTR: показано, что протеинкиназа С усиливает 
проводимость CFTR, модулируя нуклеотид-связы-
вающий домен канала [31], а Са2+-зависимые тиро-
зинкиназы, ингибируя протеинфосфатазу 2А, пре-
дотвращают снижение проводимости CFTR  [24]. 
Поэтому CFTR является подходящей мишенью 
среди хлорных каналов, которая может опосредо-
вать эффекты стимуляции α-АР в АВУ.

Для целого ряда липофильных производных 
бензойной кислоты показано блокирующее дей-
ствие на анионную и хлорную проводимость 
в  электровозбудимых тканях. В эксперименталь-
ных работах в качестве блокатора хлорных кана-
лов широко используется 5-нитро-2-(3-фенил- 
пропиламино)бензойная кислота (NPPB, 5-nitro-

Рис. 3. Влияние пробенецида (ПРБ) на периодику Венкебаха и осцилляции длительности атриовентрикулярной задержки 
(АВЗ), вызванные стимуляцией α1-АР фенилэфрином (ФЭ, 10 µМ). А. Кривая рефрактерности атриовентрикулярного узла при 
действии ФЭ; ЭРП – эффективный рефрактерный период; ТВ – точка Венкебаха. Б. Кривая рефрактерности атриовентрику-
лярного узла при действии ФЭ и ФЭ на фоне ПРБ (100 µМ). В. Влияние ПРБ на увеличение ΔАВ (величина осцилляций АВЗ), 
вызванное ФЭ. Г. Влияние ПРБ на увеличение значения ТВ, вызванное ФЭ. 
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α-АР, а также способствует поддержанию активно-
сти «быстрых» внутриузловых проводящих путей. 
Эти эффекты ПРБ можно рассматривать как анти-
аритмические. 

Важно, что эффекты ПРБ отсутствуют в конт- 
рольных условиях и проявляются только при дей-
ствии ФЭ. Можно предположить, что влияние 
ПРБ на функциональные показатели АВУ связано 
с подавлением анионной/хлорной проводимости, 
увеличение которой вызвано стимуляцией α1-АР. 
Учитывая известные мишени сигнальных путей 
α1-АР в кардиомиоцитах, а также мишени ПРБ, 
можно предположить, что одним из ключевых 
звеньев, определяющих наблюдаемые эффекты, 
является канал CFTR.

Вероятно, in vivo влияние ПРБ на электрофи-
зиологические свойства АВУ проявляется либо 
в условиях чрезмерной активности симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы, либо 
в  патологически ремоделированном миокарде, 
в  котором уровень экспрессии α1-АР и роль  
внутриклеточных сигнальных путей этих рецепто-
ров повышена. Такой механизм действия позво- 
ляет рассматривать ПРБ в качестве безопасного 
средства, потенциально предотвращающего воз-
никновение аритмий АВУ.

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского научного фонда (проект №22-15-00189). 
Эксперименты проведены с соблюдением этиче-
ских норм работы с животными и одобрены эти-
ческой комиссией Научно-исследовательского 
института экспериментальной кардиологии име-
ни акемика В.Н. Смирнова Национального ме-
дицинского исследовательского центра кардио-
логии имени академика Е.И. Чазова Минздрава 
России (№  ЛЭС/01.11.23). Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

2-(3-phenylpropylamino)benzoic acid) [32]. Как ука-
зано выше, ПРБ также является производным 
бензойной кислоты, широко применяемым в фар-
макологии. Изначально предполагалось, что дей-
ствие ПРБ связано с ингибированием трансмем-
бранных переносчиков органических анионов, 
что определило его использование как агента, 
пролонгирующего и потенцирующего действие 
антибиотиков [33], а также подавляющего реаб-
сорбцию мочевой кислоты [34]. В настоящее вре-
мя установлено, что мишенями ПРБ, помимо 
трансмембранных переносчиков органических 
анионов, являются некоторые АТФ-связывающие 
транспортные («кассетные») белки, паннекси-
ны  [35], Cl-/HCO3

--обменник (SLC26A4, пен-
дрин) [36]; установлено также, что ПРБ активиру-
ет TRPV2 [37] и является блокатором хлорных 
каналов [38, 39]. В нескольких работах подтверж-
дено, что ПРБ блокирует CFTR [40, 41].

Несомненным преимуществом ПРБ перед 
другими соединениями, подавляющими хлорную 
проводимость, является его доказанная более 
70  лет назад эффективность и безопасность [42], 
что открывает возможность фармакологического 
использования соединения при установлении но-
вых клинически значимых эффектов.

В наших экспериментах впервые показано, что 
ПРБ подавляет увеличение ЭРП в АВУ, а также 
уменьшает величину осцилляций АВЗ, вызванных 
стимуляцией α1-АР. Осцилляции длительности 
АВЗ обусловлены электрофизиологической гетеро-
генностью ткани АВУ и отражают, помимо проче-
го, переключение проводящих путей с разными 
свойствами в АВУ. Величина ΔАВ характеризует 
вероятность того, что АВУ может стать источником 
аритмий. Уменьшая амплитуду осцилляций, ПРБ, 
вероятно, снижает функциональную гетероген-
ность ткани АВУ, увеличенную при стимуляции 
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The effect of probenecid on α-1-adrenoceptor stimulation induced 
proarrhythmic conduction in the atrioventricular node of rat heart
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Cardiac tissue contains adrenergic receptors (AR) not only of the beta type, but also of the alpha 
type (α-AR). Both types of ARs play significant role in regulation of cardiomyocytes 
electrophysiology in different parts of the heart, including the atrioventricular node (AVN). An 
augmentation of α1-AR mediated component of adrenergic signaling results in impaired 
conduction of excitation in the heart and onset of various rhythm disturbances including AVN-
associated arrhythmias. The activation of α1-AR facilitates anionic transmembrane transport 
causing electrophysiological changes in myocytes. Current study is aimed to the investigation of 
the effects of anion/chloride blockade on α1-AR-mediated proarrhythmic alteration of AVN 
functioning. Functional characteristics of AVN including AVN conduction time, AVN 
refractoriness and the AVN conduction alterations were examined via recording of surface 
electrograms in Langendorff-perfused isolated rat heart (Wistar, 250 ± 30 g). Phenylephrine was 
used as α1-AR agonist. Probenecid demonstrating anion/chloride transmembrane conductance 
blocking activity was used to modify Phe-induced α1-AR-mediated effects in AVN. The 
activation of α1-AR by Phe results in a significant increase in the duration of AV intervals 
(N = 10, p < 0.001) and effective refractory period (ERP) in the AVN (by 9.8% ± 1.2%, n = 10, 
p < 0.001). Also, Phe induces AV-blocks of conduction and oscillations in atrioventricular delay 
(N = 10) at the stimulation rates close to ERP. Probenecid significantly reduces the magnitude 
of AVD oscillations during non-stationary conduction in the AV node. In addition, probenecid 
attenuates ERP prolongation caused by Phe (107 ± 4 ms, N = 6) and 114.2 ± 5.35 ms (N = 10) 
in presence of only Phe and Phe with probenecid, respectively, returning its values toward 
typical for normal conditions. In conclusion, probenecid maintains physiological mode of AVN 
conduction when α1-AR are stimulated. This also suggests that chloride ion channels and anion 
carriers may contribute to the α1-AR-mediated AVN arrhythmias.

Key words: α1-adrenergic receptors, atrioventricular node, atrioventricular blocks, probenecid, 
chloride channels, arrhythmia
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