
Электрическая активность сердца является 
определяющей для его нормального функцио-
нирования. Нарушения механизмов генерации 
электрической активности в сердце, а также по-
следовательности распространения возбуждения 
по миокарду приводят к тяжелым нарушениям 

сердечной деятельности – аритмиям. В частно-
сти, аритмогенную роль могут играть участки 
миокарда, способные к спонтанной генерации 
электрической активности, но лежащие за пре-
делами синоатриального и атриовентрикулярно-
го узлов автоматии сердца. Такие эктопические 
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    Биоэлектрические свойства различных формирующихся участков сердца 
претерпевают существенные изменения в ходе пре- и постнатального он-
тогенеза. Тем не менее, именно ранние этапы эмбриогенеза определяют не 
только общую схему строения сердца, но и особенности биоэлектрической 
активности в различных участках «зрелого» сердца. В частности, гистологи-
ческими методами в межпредсердной перегородке (МПП) сердца млекопи-
тающих показано наличие миокарда с фенотипом, сходным с пейсмекерным. 
Однако электрическая активность в данной структуре остается неизученной. 
Цель данной работы заключалась в изучении способности МПП спонтанно 
генерировать потенциалы действия (ПД), а также в исследовании эффектов 
адренергического воздействия на биоэлектрическую активность МПП серд-
ца. Для этого регистрировали потенциал покоя и ПД с помощью стандартной 
микроэлектродной техники в многоклеточных перфузируемых изолированных 
препаратах МПП и левого предсердия, полученных из сердца крысы в конце 
первых суток постнатального развития, а также на 60-е сут жизни. В нашей 
работе α1-адреномиметик фенилэфрин (ФЭ) оказал воздействие на конфигу-
рацию ПД в препаратах как МПП, так и предсердного миокарда, полученных 
от животных обеих возрастных групп. Также в покоящихся препаратах, т.е. 
без электрической стимуляции, ФЭ вызывал возникновение спонтанных ПД 
в МПП, но не в предсердии, что может быть связано с колебаниями уровня 
цитоплазматического кальция. При подаче ZD 7288 – блокатора тока, активи-
руемого гиперполяризацией (If), наблюдалось снижение скорости медленной 
диастолической деполяризации ПД в пейсмекерных клетках МПП, снижение 
частоты и появление пачечной активности. Таким образом, миокард МПП 
новорожденных и взрослых крыс генерирует спонтанную электрическую ак-
тивность. Необходимым условием возникновения пейсмекерной активности 
является адренергическая стимуляция. Способность к спонтанной активности, 
по всей видимости, связана с наличием в кардиомиоцитах МПП пейсмекер-
ного тока If.

Ключевые слова: сердце, межпредсердная перегородка, пейсмекер, биоэлектриче-
ская активность, потенциал действия, постнатальное развитие



очаги автоматии могут появляться при различ-
ных сердечных патологиях, однако некоторые 
имеются и в здоровом сердце, возникая в ходе 
пре- и постнатального онтогенеза.

В ходе эмбрионального развития сердце 
проходит ряд последовательных стадий. Снача-
ла образуются клетки-предшественники всех 
сердечных структур, они локализуются в эпи-
бласте [1]. Во время гаструляции эти клетки 
опускаются вглубь, формируя билатеральное 
образование, доли которого впоследствии смы-
каются. Позже происходит формирование буду-
щей сердечной трубки (трубчатого сердца). Она 
состоит из так называемого «первичного сер-
дечного миокарда». Его фенотипическими при-
знаками являются медленная скорость проведе-
ния волны возбуждения, низкая сократимость и 
способность к спонтанной деполяризации [1, 
2]. Кроме того, в процессе эмбрионального раз-
вития клетки «первичного миокарда» трансфор-
мируются во «вторичный миокард» [3], из него 
состоят будущие желудочки и предсердия.

Существует целый ряд данных об эмбрио-
нальном происхождении межпредсердной пере-
городки (МПП). Несмотря на то, что первич-
ный миокард в основном преобразуется во 
вторичный, он сохраняется в синоатриальном и 
атриовентрикулярном узлах [4–6]. Также в 
предсердиях взрослого сердца сохраняется ряд 
других участков первичного миокарда, в кото-
рых возможно возникновение спонтанной ак-
тивности, сходной с активностью пейсмекеров 
сердца. Элементы первичного миокарда сохра-
няются, например, в районе митрального кла-
пана и в МПП [7, 8]. Таким образом, МПП 
примечательна тем, что в ней присутствует как 
первичный миокард, так и вторичный.

На сегодняшний день практически нет ис-
следований электрофизиологических особенно-
стей МПП крыс. В связи с этим вопрос о том, 
оказывает ли первичный миокард, сохраняю-
щийся в МПП у взрослого организма, влияние 
на электрофизиологические свойства данной 
области сердца, остается открытым. Целью дан-
ной работы являлось выяснение вопроса о вли-
янии селективного агониста α1-адренорецеп-
торов фенилэфрина (ФЭ) на электрическую 
активность МПП и роли ФЭ в формировании 
потенциальной аритмогенной активности в 
данной ткани в сердце новорожденных и взрос-
лых животных. 

Материалы и методы
Работа выполнена на изолированных много-

клеточных препаратах сердца крысы. Всего 
было получено по одному препарату от 62 жи-
вотных. В ходе экспериментов были соблюдены 

все актуальные требования этических норм ра-
боты с лабораторными животными, установлен-
ные комиссией по биоэтике МГУ. Половозре-
лые самцы и самки крыс (Wistar, 250–300 г, 
возраст 9 нед.) были получены из питомника 
«Научный центр биомедицинских технологий» 
(Россия, Москва) и использованы для получе-
ния потомства. Животных содержали в виварии 
в стандартных условиях при световом режиме 
12:12 с доступом к воде и пище ad libitum.

В экспериментах использовали препараты 
сердца, полученные от крыс в конце первых су-
ток постнатального развития (n=32), а также на 
60-е сут постнатального развития (n=30). Крыс 
в возрасте 60 сут считали взрослыми.

Для изучения биоэлектрической активности 
сердца регистрировали потенциалы действия 
(ПД) в изолированных многоклеточных перфу-
зируемых препаратах МПП и левого предсердия 
(ЛП) при помощи стандартной микроэлектро-
дной техники согласно процедуре, подробно 
описанной ранее [9, 10].

Перед экспериментом крыс декапитировали, 
вскрывали грудную клетку, извлекали сердце, 
выделяли многоклеточные препараты. Препара-
ты помещали в экспериментальную камеру и 
перфузировали при 37°С оксигенированным (O2 
– 95%, CO2 – 5%) раствором Тироде (состав, 
мМ: NaCl – 129; KCl – 4; NaH2PO4 – 2,9; 
MgSO4 – 0,5; NaHCO3 – 20; CaCl2 – 1,2; глю-
коза – 5; pH 7,2–7,4) со скоростью протока 10 
мл/мин. Во всех многоклеточных препаратах, за 
исключением препаратов из экспериментов с 
регистрацией спонтанной активности, ПД вы-
зывали нанесением электрических стимулов 
при помощи серебряных электродов в тефлоно-
вой оболочке, соединенных со стимулятором 
ЭСЛ-2 (СССР) (частота стимуляции – 4 Гц, 
длительность прямоугольных импульсов – 2 мс, 
амплитуда импульсов – 3–10 В).

ПД отводили с эндокардиальной стороны 
многоклеточных препаратов. Для отведения ПД 
использовали стеклянные микроэлектроды (со-
противление – 20–50 МОм), подключенные к 
усилителю (A-M system 1600, США). Усилен-
ный сигнал поступал на АЦП (E-154, L-Card, 
Россия) и далее обрабатывался на компьютере с 
помощью программы «Power Graph 3.3» (Ди-
софт, Россия). Во всех экспериментах с помо-
щью программы «MiniAnalysis 6.0.7» 
(Synaptosoft, США) оценивали уровень потен-
циала покоя (ПП), а также длительность ПД на 
уровне 50 и 90% реполяризации (ДПД50, 
ДПД90), скорость медленной диастолической 
деполяризации и частоту генерации ПД.

После получасовой адаптации многоклеточ-
ных препаратов к экспериментальным условиям 
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выполняли следующие три вида экспериментов: 
(1) регистрация вызванных ПД в МПП и ЛП в 
контрольных условиях, а затем на фоне дей-
ствия 10 мкМ ФЭ (Sigma-Aldrich, США); (2) ре-
гистрация ПП в покоящемся препарате МПП в 
контроле и на фоне действия 10 мкМ ФЭ; (3) 
регистрация спонтанных ПД, индуцированных 
ФЭ, в препарате МПП в норме и на фоне 10 
мкМ блокатора каналов тока If – ZD 7288 
(Tocris, Великобритания).

Для статистической обработки результатов 
использовали программу GraphPad Prism 7 
(GraphPad Software, США). Статистически зна-

чимые различия между группами выявляли с 
помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза (one-way ANOVA) с последующим приме-
нением тестов для множественных сравнений в 
группах с повторными или независимыми изме-
рениями post-hoc и внесением поправки Данне-
та после предварительной проверки нормально-
сти распределения в группах с помощью теста 
Шапиро-Вилка. Различия считались значимыми 
при  p<0,05. Данные  представлены  как сред-
нее ± стандартная ошибка среднего. 

Результаты и обсуждение
В наших экспериментах при регистрации 

ПД в контроле ДПД90 и ДПД50 составили в 
МПП новорожденных крыс 59±3 мс и 16±2 мс 
соответственно (n=8), тогда как в ЛП – 92±4 
мс и 64±2 мс соответственно (n=6). ДПД90 и 
ДПД50 в препаратах МПП и ЛП взрослых крыс 
составляла 41,3±3 мс и 13,6±2 мс (МПП) (n=7) 

и 42±4 мс и 16,6±3 мс (ЛП) (n=6) соответ-
ственно.

Контрольные значения ПП в МПП ново-
рожденных и взрослых животных составили 
–65±3 мВ (n=6) и –68±2 мВ (n=6) соответ-
ственно. Известно, что в рабочем миокарде 
крыс, по классическим представлениями, уро-
вень ПП составляет в среднем –85 мВ [11], что 
мы и наблюдали в предсердии новорожденных 
(–83±2 мВ, n=6) или взрослых крыс        
(–84±3 мВ, n=6). 

Основным агонистом, как α-, так и 
β-адренорецепторов является норадреналин. 

Вследствие этого он может оказывать разнона-
правленное действие на кардиомиоциты в зави-
симости от того, вклад какого типа рецепторов 
преобладает. В ряде работ показано, что для 
сердца грызунов, и в частности, крыс, характер-
на высокая плотность α1-адренорецепторов, ко-
торая может на порядок превышать плотность 
этих рецепторов у других животных [12]. Поэто-
му в нашей работе мы исследовали влияние се-
лективного агониста α1-адренорецепторов ФЭ 
на длительность ПД.

В экспериментах с регистрацией вызванных 
электрической стимуляцией ПД 10 мкМ ФЭ, 
вызывал увеличение длительности ПД у обеих 
возрастных групп животных как в ЛП, так и в 
МПП (рис. 1). Так, в МПП взрослых крыс 
ДПД50 и ДПД90 изменялись соответственно до 
116±5% и 113±4% (p<0,05, n=7) от контроль-
ных значений. В миокарде ЛП значения ДПД50 
и ДПД90 увеличивались до 109±3% и 110±3% 
(p<0,05, n=6). В МПП новорожденных крыс 
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Рис. 1. Влияние α1-адреномиметика фенилэфрина (ФЭ, 10 мкМ) на длительность потенциалов действия на уровне 
реполяризации 50 и 90% (ДПД50 и ДПД90) в миокарде левого предсердия (ЛП) и межпредсердной перегородки 
(МПП) взрослых крыс (А) и новорожденных крыс (Б); В – репрезентативные примеры ПД в МПП новорожденных 
крыс в контрольных условиях и при действии ФЭ, 10 мкМ. Длительность потенциалов действия в контрольных 
условиях принята за 100% (пунктирная линия). * – р<0,05, сравнение длительности ПД при действии ФЭ с длитель-
ностью, наблюдаемой в контрольных условиях
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ФЭ увеличивал ДПД50 до 120±4% (p<0,05, 
n=8), а ДПД90 – до 110±4% (p<0,05) от кон-
троля (рис. 1В), в то время как в ЛП оба пара-
метра значимо не изменялись (p>0,05, n=6) 
(рис. 1Б). 

На сегодняшний день отсутствуют данные о 
формировании пейсмекерной активности в 
МПП у грызунов. В наших экспериментах на 

изолированной МПП как взрослых (n=6), так и 
новорожденных (n=6) крыс ФЭ вызывал нега-
тивный сдвиг ПП в препаратах без электриче-
ской стимуляции у новорожденных крыс в 
среднем на 8±0,5 мВ от контрольных значений, 
а в препаратах взрослых крыс – на 7,5±0,9 мВ 
от контрольных значений. Также под действием 
ФЭ происходило возникновение нерегулярной 
спонтанной активности в виде серий ПД. При 
отмыве от ФЭ очаги, потенциально проявляю-
щие аритмогенную активность, сохранялись у 
животных обеих возрастных групп (рис. 2А). В 
препаратах ЛП исследуемых животных (ново-
рожденные – n=6; взрослые – n=6) подобных 
эффектов действия ФЭ зарегистрировано не 
было (рис. 2Б). В ряде работ показано, что ак-
тивация β-адренорецепторов приводит к гипер-
поляризации, которая не сопровождается спон-
танными ПД в участках миокарда, имеющих 
низкий уровень ПП, но не относящихся к уз-
лам автоматии [13]. Поэтому мы предполагаем, 
что именно активация α1-адренорецепторов и 
их внутриклеточных сигнальных каскадов мо-
жет лежать в основе спонтанной активности, 
наблюдаемой при адренергической стимуляции 
в МПП.

Подобное действие ФЭ на сердце было про-
демонстрировано и в других работах [14]. Как 
известно, α1-адренорецепторы сопряжены с 
Gq/11-белком. α-Субъединица данного белка ак-
тивирует фосфолипазу C, что приводит к 
уменьшению содержания в плазматической 
мембране фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата 
(PIP2) и, как следствие, к уменьшению актив-
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Рис. 2. Репрезентативный пример регистрации потенци-
ала покоя и спонтанных ПД при действии фенилэфрина 
(10 мкМ) в многоклеточных изолированных препаратах 
межпредсердной перегородки (А) и отсутствие автома-
тии в левом предсердии (Б) сердца взрослой крысы

Рис. 3. Влияние блокатора тока If, активирующегося гиперполяризацией, ZD 7288 (10 мкМ) на индуцированные 
ФЭ потенциалы действия в МПП крысы. А – ZD 7288 подавляет регулярную автоматию в МПП взрослой крысы, 
вызывая пачечную активность. Б – примеры ПД в МПП взрослой крысы до аппликации ZD 7288. В – примеры 
пачечной активности в МПП взрослой крысы. Стрелками указаны осцилляции мембранного потенциала («пост-
деполяризации»). Г – примеры спонтанных пейсмекерных ПД (вызванных инициацией ФЭ) в миокарде МПП 
у новорожденных животных, стрелкой указано изменение скорости медленной диастолической деполяризации.
Д – изменение конфигурации ПД при воздействии ZD 7288 (10 мкМ) на спонтанные ПД в МПП у новорожденных 
крыс. Стрелкой указано изменение скорости медленной диастолической деполяризации. В экспериментах ZD 7288 
подавали без наложения на ФЭ
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ности каналов калиевого тока аномального вы-
прямления IK1 [15, 16]. Ток IK1 вносит суще-
ственный вклад в поддержание ПП в 
кардиомиоцитах [17], но вместе с тем участвует 
в обеспечении реполяризации [18]. Следова-
тельно, подавление IK1 будет приводить к за-
медлению реполяризации и увеличению дли-
тельности ПД. Кроме того, при стимуляции 
α-адренорецепторов может происходить рост 
цитоплазматической концентрации кальция 
[Ca2+]i за счет увеличения его выброса через ре-
цепторы инозитолтрифосфата (IP3–рецепторы). 
Рост [Ca2+]i приводит к усилению деполяризую-
щей компоненты тока INCX и, как следствие, к 
увеличению длительности ПД [19]. Таким обра-
зом, увеличение длительности ПД в ответ на 
активацию α1-адренорецепторов в МПП может 
быть обусловлено такими механизмами, как по-
давление тока IK1 и активация тока INCX. 

Для исследования одного из механизмов, 
который может играть основополагающую роль 
в генерации пейсмекерной активности [20] в 
МПП, был использован блокатор ионного тока 
If – ZD 7288 (10 мкМ). У взрослых животных 
(n=5) ZD 7288 приводил к появлению нерегу-
лярной пачечной активности (рис. 3А–В). ZD 
7288 снижал частоту генерации спонтанных ПД 
в пачках на 23±2% по сравнению с ритмом ПД, 
инициированных ФЭ, и, кроме того, незначи-
тельно снижал скорость медленной диастоличе-
ской деполяризации на 5±0,5% в пачках ПД (от 
68±2 мВ/с, p<0,05, n=5). На рис. 3В представ-
лены примеры ПД, зарегистрированные во вре-
мя действия ZD 7288.

На рис. 3Г показаны примеры пейсмекер-
ных ПД, инициированных ФЭ, в миокарде 
МПП новорожденных животных. ZD 7288 при-
водил к снижению скорости медленной диасто-
лической деполяризации от 62,2±5мВ/с до 
30±3мВ/с (на 51,6%, p<0,05, n=6) (рис. 3Д, ука-
зано стрелками), а также к снижению частоты 
генерации ПД на 4±0,5% (p<0,05, n=6).

Известно, что активация α1-адренорецеп-
торов может приводить к выбросу Са2+ через 
IP3–рецепторы, который в свою очередь может 

вызвать усиление входящего тока INCX. Натрие-
во-кальциевый обменник является антипорте-
ром, и направление генерируемого им тока за-
висит от мембранного потенциала (МП) и 
концентраций Na+ и Ca2+. При росте внутри-
клеточной концентрации Са2+ переносчик гене-
рирует входящий деполяризующий ток, что 
приводит к выведению из клетки одного иона 
Ca2+ в обмен на три иона Na+ [21]. Деполяризу-
ющий INCX вызывает увеличение длительности 
ПД в ритмически активируемом предсердном и 
желудочковом миокарде. Кроме того, в опреде-
ленный момент реполяризации INCX может 
сдвигать МП до значения, при котором проис-
ходит повторная активация кальциевых и на-
триевых потенциал-чувствительных каналов, и 
таким образом инициировать самовоспроизво-
дящиеся осцилляции МП («постдеполяриза-
ции») [22]. Подобные осцилляции наблюдались 
и в наших экспериментах (указаны стрелками 
на рис. 3В). 

Полученные в данной работе результаты 
свидетельствуют о том, что агонист адренерги-
ческих рецепторов ФЭ влияет на биоэлектриче-
скую активность миокарда в ЛП и МПП как у 
новорожденных, так и у взрослых животных. В 
покоящихся препаратах МПП ФЭ индуцирует 
спонтанную активность у животных обеих воз-
растных групп, что может свидетельствовать о 
сохранении первичного миокарда, а значит и 
потенциальных зон эктопической активности в 
МПП. Снижение скорости медленной диасто-
лической деполяризации, а также изменение 
ритма в таких участках МПП препаратом ZD 
7288, указывает на наличие в миоцитах МПП 
крыс тока If, который вносит вклад в автомати-
ческую активность основных пейсмекеров серд-
ца млекопитающих.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных 
исследований (проект №18-34-00696).

Эксперименты проведены с соблюдением 
этических норм работы с животными, установ-
ленными Комиссией по биоэтике МГУ. Авторы 
заявляют, что у них нет конфликта интересов.
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    The bioelectric properties of various forming parts of the heart undergo significant 
changes during pre- and postnatal ontogenesis. Nevertheless, the early stages of 
embryogenesis determine not only the general scheme of the structure of the heart, 
but also the features of bioelectric activity in various parts of the mature heart. In 
particular, the presence of a myocardium with is similar to pacemaker was shown by 
histological methods in the interatrial septum (AS) of the mammalian heart. However, 
the electrical activity in this structure remains unexplored. The purpose of this work 
was to study the ability of AS to generate spontaneous action potentials (AP), as well 
as to study the effects of adrenergic effects on the bioelectric activity of heart AS. 
For this, the resting potential and AP were recorded using standard microelectrode 
techniques in multicellular perfused isolated AS and left atrium preparations obtained 
from the rat heart at the end of the first day of postnatal development, as well as 
on the 60th day of life. In our work, α1-adrenomimetic phenylephrine (PE affected 
the configuration of AP in both AS and atrial tissue obtained from animals of both 
age groups. In addition, in dormant preparations, PE caused spontaneous activity in 
AS, but not in atrium, which may be due to fluctuations in the level of cytoplasmic 
calcium. With the application of a blocker current, activated by hyperpolarization 
(If), ZD7288 against the background of PE, showed us a decrease in the rate of slow 
diastolic depolarization of AP in AS - pacemaker cells, a decrease in frequency and 
the appearance of burst activity, up to complete suppression of AP generation. Thus, 
the myocardium of the AS in newborn rats generates spontaneous electrical activity 
in the absence of adrenergic stimulation, which in adult rats is a necessary condition 
for the appearance of the AS-pacemaker activity. The ability for spontaneous activity 
is highly – likely to be associated with the presence of pacemaker current If in 
cardiomyocytes of AS. 

Keywords: heart, interatrial septum, pacemaker, bioelectric activity, action potential, 
postnatal development
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