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Во 2-ой части обзора приводятся литературные данные, свидетельствующие о наличии у сигма-1
рецепторов выраженной кардиопротективной активности, связанной как с мембранотропной, так
и шаперонной активностью. Показано, что активированные сигма-1 рецепторы обладают выра-
женным антиаритмическим/антифибрилляторным действием, проявляют антиишемическую ак-
тивность и в условиях патологии препятствуют развитию гипертрофии и ремоделирования левого
желудочка сердца. Напротив, блокада сигма-1 рецепторов инициирует развитие злокачественных
нарушений сердечного ритма, провоцирует развитие гипертрофии и ремоделирования миокарда.
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Интерес к изучению роли сигма-1 рецепторов
(σ1R) в физиологии и патологии сердечной мыш-
цы возник в 2011 г. после публикации в журнале
Expert Opinionon Therapeutic Targets результатов ис-
следований М.S. Bhuiyan и К. Fukunaga, свиде-
тельствующих о том, что уровень экспрессии м-
РНК σ1R в миокарде желудочков на порядок пре-
вышает таковой в нейронах ЦНС [1]. Кроме того,
авторы этого исследования убедительно проде-
монстрировали, что индуцированная агониста-
ми активация σ1R модулирует различные транс-
мембранные ионные каналы, встроенные в кле-
точную мембрану кардиомиоцитов, и тем самым
регулирует работу сердца. Учитывая тот факт, что
σ1R являются важным внутриклеточным образо-
ванием, поддерживающим/регулирующим функ-
циональную активность клетки, М.S. Bhuiyan и
К. Fukunaga высказали предположение о том, что
потенциально агонисты σ1R могут рассматри-
ваться как новая оригинальная группа лекар-
ственных средств для лечения различных сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1].

Вторая часть настоящего обзора посвящена
описанию роли σ1R в кардиопротекции.

Влияние блокады σ1R на функциональную 
активность сердца

Роль σ1R в развитии патологии миокарда в на-
стоящее время до конца не ясна. Согласно имею-
щимся данным, применяемые в клинике антаго-
нисты σRs обладают достаточно широким спек-
тром сердечно-сосудистых побочных эффектов.
Наиболее полно описаны кардиотоксические эф-
фекты антипсихотического препарата галопери-
дол, который является неселективным блокато-
ром σRs [2, 3], однако его сродство к σ2R более
чем в 170 раз меньше, чем к σ1R [4]. Константа
ингибирования (Ki) галоперидолом σ1R = 2.7 нМ.

Показано, что на фоне систематической тера-
пии галоперидолом у пациентов отмечается кли-
нически значимое удлинение интервала QT на
ЭКГ, что влечет за собой развитие злокачествен-
ных желудочковых аритмий, в том числе поли-
морфной желудочковой тахикардии torsades de
pointes (тахикардия “пляска точек” или тахикар-
дия “пируэт”), которая значимо повышает риск
развития внезапной сердечной смерти [5, 6]. Как
известно, галоперидол обладает сложным меха-
низмом антипсихотического действия и помимо
σRs блокирует D2 и D3 дофаминовые и α-адрено-
рецепторы. Вместе с тем, маловероятно, что его
аритмогенные эффекты могут быть связаны с
блокадой дофаминовых рецепторов, поскольку
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известно, что способностью удлинять интервал
QT на ЭКГ обладают не антагонисты, а агонисты
этих рецепторов [7]. Для антагонистов α-адрено-
рецепторов и антагонистов σ2R аритмогенные
эффекты не описаны. Таким образом, есть все ос-
нования полагать, что нарушения сердечного
ритма на фоне приема галоперидола могут быть
связаны с блокадой σ1R, приводящей к нарушению/
подавлению функциональной активности Са2+ ка-
налов саркоплазматического ретикулума (СПР).
Такое предположение подтверждают результаты
экспериментальных исследований, в которых, в
частности, показано, что на фоне систематиче-
ской терапии галоперидолом в предсердиях и же-
лудочках сердца крыс значимо увеличивается
экспрессия мРНК генов σ1R [8]. Аналогичные
данные были получены этими авторами и в экс-
периментах in vitro, выполненных на изолирован-
ных кардиомиоцитах. Также в этом исследовании
было показано, что на фоне терапии галоперидо-
лом в правом и левом предсердиях сердца увели-
чивается экспрессия мРНК генов IP3R1 и IP3R2.
Позднее эти наблюдения были подтверждены и в
других исследованиях [9]. Их авторы высказыва-
ют предположение о том, что увеличение уровня
экспрессии σ1R и IP3R может привести к нару-
шению гомеостаза ионов Са2+ в кардиомиоцитах
и, таким образом, способствовать изменению
чувствительности сердца к аритмогенным воз-
действиям.

Возможен и другой механизм галоперидол–
опосредованного аритмогенеза. Показано, что
препарат обладает способностью блокировать
трансмембранные потенциалзависимые K+ кана-
лы hERG (Кv11.1) [10], через которые протекает
быстрый выходящий K+ ток замедленного вы-
прямления (Kr), преимущественно формирую-
щий 3-ю фазу реполяризации кардиомиоцитов.
Общеизвестно, что именно замедление формиро-
вания 3-й фазы реполяризации кардиомиоцитов
ответственно за удлинение интервала QT на ЭКГ.
Ранее мы сообщали о том, что агонисты σ1R об-
ладают способностью блокировать hERG и тем
самым подавлять IKr [11]. Нельзя исключить, что
гиперэкспрессия σ1R, наблюдаемая на фоне си-
стематической терапии галоперидолом, может
повлечь за собой блокаду hERG-каналов и тем са-
мым замедлить формирование 3-й фазы реполя-
ризации и, следовательно, вызвать удлинение ин-
тервала QT на ЭКГ.

Также из литературы известно, что галопери-
дол обладает выраженной цитотоксичностью, в
том числе и кардиотоксичностью [12]. В первой
части настоящего обзора были приведены данные
о том, что σ1R рассматривают как уникальный
белковый комплекс, выполняющий в клетке
функцию “скорой помощи”, обладающий, в том
числе, и цитопротекторной активностью [13, 14].

В этом контексте не исключено, что кардиоток-
сичность галоперидола, в той или иной мере, свя-
зана с его способностью блокировать σ1R в кар-
диомиоцитах. Также нельзя исключить, что кар-
диотоксичность галоперидола может вносить
определенный вклад в удлинение интервала QT
на ЭКГ.

В модельных экспериментах, выполненных на
мышах с коарктацией аорты, показано, что систе-
матическая терапия галоперидолом (0.1 мг/кг,
per os, в течение 4-х нед.) приводит к статистиче-
ски значимому (р < 0.01) по сравнению с кон-
трольными животными с коарктацией аорты
снижению (более чем на 50%) экспрессии σ1R в
кардиомиоцитах, а также к уменьшению (р < 0.01)
продукции аденозинтрифосфата (АТФ) мито-
хондриями и развитию интерстициального
фиброза [15]. Согласно результатам эхокардио-
графических (ЭхоКГ) исследований, у крыс, по-
лучавших галоперидол, по сравнению с ложно-
оперированными, фракция выброса снижается с
82 до 70% (р < 0.01), что, по мнению авторов, сви-
детельствует о том, что у животных, получавших
галоперидол, развивается ремоделирование мио-
карда и формируется сердечная недостаточность.
Помимо этого, авторы исследования отмечают,
что в контрольной группе животных летальность
составила 33%, когда как в группе, получавшей
галоперидол, – 86% (р < 0.05). В экспериментах
in vitro, выполненных на неонатальных кардио-
миоцитах крысы, показано, что галоперидол,
блокируя σ1R, усиливает ангиотензин II-индуци-
рованную гипертрофию миокарда (р < 0.01),
а также интенсифицирует апоптоз клеток сердца,
о чем свидетельствует значимое (р < 0.05), по
сравнению с контролем, увеличение количества
TUNEL-позитивных клеток [15]. Авторы этого
исследования высказали предположение о том,
что гипертрофия миокарда развивается вслед-
ствие нарушения митохондриальной мобилиза-
ции ионов Са2+, вызванной потерей σ1R их функ-
циональной активности, однако механизм этого
феномена оставался не ясным. Позднее появи-
лись данные о том, что в основе этого процесса
может лежать гиперэкспрессия микроРНК-297,
приводящая к уменьшению пула функционально
активных σ1R на мембране СПР гипертрофиро-
ванных кардиомиоцитов.

Известно, что перегрузка сердца давлением,
что было смоделировано в ранее приведенном
исследовании, инициирует стресс СПР [16, 17].
Стресс СПР и последующая гиперпродукция ак-
тивных форм кислорода (ROS) инициируют в
кардиомиоцитах экспрессию неправильно свер-
нутых/развернутых белков, таких как PERK-ки-
назы (син. РНК-киназы протеинкиназы или
PKR-подобная ER-киназа), инозитол-требую-
щего фермента 1 альфа (IRE1α) и транскрипци-
онного фактора 6 (ATF6), путем отмежевания от
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них молекулярного шаперона BiP [18]. IRE1α яв-
ляется одной из основных трансмембранных сиг-
нальных молекул СПР, а его активация иниции-
рует нетрадиционное удаление 26-основного ин-
трона из мРНК-связывающего белка x-box 1
(XBP1s), который является ключевым передатчи-
ком сигнала стресса в СПР [19]. Активированный
XBP1s стимулирует синтез различных белков, в
том числе шаперонов СПР, компонентов дегра-
дации СПР (ERAD) и факторов транскрипции,
которые облегчают расщепление белков. В мо-
дельных экспериментах на крысах, у которых ги-
пертрофия левого желудочка сердца была вызва-
на коарктацией аорты, было показано, что у них,
по сравнению с ложнооперированными, в кар-
диомиоцитах статистически значимо (р < 0.0.5)
снижена экспрессия σ1R: на 51% на уровне мРНК
и на 34% на уровне белка [20]. Помимо этого, бы-
ло зарегистрировано значительное увеличение
(в 1.9 раза) экспрессии микроРНК-297 (miR-297).
MiR – это небольшие некодирующие РНК, кото-
рые связываются с последовательностью 3'-не-
транслируемой области (некодирующий участок
мРНК, располагающийся на ее 3'-конце после
кодирующей области; 3′-UTR) целевого гена, что
влечет за собой подавление его экспрессии.
Показано, что miR-297 избирательно связывает-
ся 3'-UTR областью гена σ1R и тем самым подав-
ляет экспрессию σ1R в гипертрофированных кар-
диомиоцитах [20]. Также в этом исследовании
было продемонстрировано, что miR-297 иниции-
рует развитие гипертрофии миокарда не только за
счет подавления экспрессии σ1R, но и путем ак-
тивации XBP1s и сопряженного с IRE1α активи-
рующего фактора транскрипции 4 – ATF4 (рис. 1),
а блокада активности miR-297 ее специфическим

ингибитором RmiR-AN1221-SN-10 восстанавли-
вает уровень экспрессии σ1R и подавляет ак-
тивность прогипертрофических факторов XBP1s
и ATF4.

В литературе имеется достаточное количество
публикаций, подтверждающих вышеизложенное
и свидетельствующих о том, что эксперименталь-
ная патология миокарда влечет за собой умень-
шение пула σ1R в кардиомиоцитах [15, 21–23].
Так, например, в модельных экспериментах, в
которых сердечную недостаточность у мышей
вызывали путем коарктации аорты, показано, что
у них через 4 нед. после операции экспрессия σ1R
в кардиомиоцитах, по сравнению с ложноопери-
рованными, была снижена более чем на 50% (р <
< 0.01) [24].

В 2019 г. были опубликованы результаты круп-
ного экспериментального исследования, посвя-
щенного изучению влияния длительной терапии
антагонистом σ1R– BD1047 (0.3 мг/кг, в/б, в те-
чение 28 дней) на электрофизиологические и ги-
стологические характеристики состояния пред-
сердий крыс [25]. Было показано, что через
28 дней от момента начала терапии у крыс, полу-
чавших BD1047, по сравнению с контрольными,
эффективный рефрактерный период кардиомио-
цитов уменьшился с 36.80 ± 3.16 до 19.4 ± 2.50 мс
(р < 0.01), также статистически значимо (р < 0.01)
уменьшилась и длительность потенциала дей-
ствия APD90 (длительность потенциала действия
на уровне 90% фазы реполяризации PD). Если у
контрольных животных программная стимуля-
ция предсердий (50 Гц в течение 2 с) не вызвала
фибрилляцию предсердий (ФП), то у крыс (n = 10),
получавших BD1047, эпизоды ФП развивались в

Рис. 1. Схематическое отображение роли miR-297 в развитии гипертрофии кардиомиоцитов (по [20]).
Объяснения в тексте.
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80% случаев (р < 0.01). Анализ вариабельности
сердечного ритма продемонстрировал, что у жи-
вотных, получавших BD1047, усилена тоническая
симпатическая активность и подавлено парасим-
патическое звено вегетативной регуляции, что
влечет за собой развитие симпато-вагального
дисбаланса, который, как известно, является од-
ним из триггеров ФП [25]. Согласно данным ги-
стологических и молекулярных исследований, у
крыс, получавших BD1047, развивается интен-
сивный фиброз миокарда предсердий, а имму-
ноблоттинг свидетельствует о том, что в кардио-
миоцитах значимо (р < 0.01) снижена экспрессия
коннексина Cx40. В настоящее время фиброз
миокарда предсердий рассматривается как клю-
чевой субстрат для развития ФП, обеспечиваю-
щий структурное ремоделирование предсердий,
приводящее к замедлению распространения нерв-
ного импульса и/или возникновению петли ри-
ентри [26]. Cx40 считается наиболее важным кон-
нексином, экспрессируемым в предсердии, а его
потеря тесно связана с замедлением проводимо-
сти, обеспечивающим аномальный субстрат для
поддержания ФП [27].

Таким образом, основываясь на имеющихся
литературных данных, можно говорить о том, что
длительная блокада σ1R влечет за собой развитие
злокачественных наджелудочковых и желудочко-
вых нарушений сердечного ритма, инициирует
гипертрофию и ремоделирование сердца, приво-
дящие к развитию сердечной недостаточности.
Помимо этого, показано, что в условиях сердеч-
ной недостаточности экспрессия σ1R в кардио-
миоцитах значимо снижается.

Это заключение подтверждают результаты не-
давно опубликованного исследования, выпол-
ненного на нокаутных по σ1R мышах, согласно
которому, у них, в отличие от интактных живот-
ных, развивается прогрессирующая систоличе-
ская дисфункция, приводящая к снижению
фракции укорочения и фракции выброса, сопро-
вождающаяся по данным гистохимических ис-
следований фиброзом миокарда, отложением
коллагена, а также увеличением содержания экс-
трацеллюлярного белка периостина, который,
как известно, оказывает повреждающее действие
на кардиомиоциты, что, в свою очередь, приво-
дит к нарушению их сократительной способности
и последующей гибели, т.е. периостин провоци-
рует развитие ХСН. Ультраструктурный анализ
показал, что у нокаутных по σ1R животных кар-
диомиоциты неправильной формы, количество
митохондрий в них снижено, митохондрии уве-
личены в размерах и содержат аномальные кри-
сты. Также в этом исследовании продемонстри-
ровано, что у нокаутных по σ1R животных наруше-
на экспрессия митохондриальных регуляторных
белков и существенно снижены показатели, отра-
жающие дыхательную функцию митохондрий [28].

Роль σ1R в кардиопротекции

Начиная с 2007 г., сотрудниками Университета
Тохоку (Япония) и НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова (Россия) проводятся систематиче-
ские экспериментальные исследования по изуче-
нию возможности использования агонистов σ1R
в качестве кардиопротективных лекарственных
средств.

В качестве агонистов σ1R японские исследо-
ватели используют селективный ингибитор об-
ратного захвата серотонина антидепрессант флу-
воксамин [21–23], константа связывания которого
с σ1R = 36 нМ [29], а также эндогенный агонист
этих рецепторов дегидроэпиандростерон (DHEA)
[30, 31].

Японские исследователи в модельных экспе-
риментах, выполненных на подвергнутых билате-
ральной овариэктомии самках крыс, у которых
сердечную недостаточность воспроизводили пу-
тем коарктации брюшной аорты между правой и
левой почечными артериями, изучали кардио-
протективные эффекты агониста σ1R флувокса-
мина. Препарат (0.5 и 1.0 мг/кг) вводили per os
с первого дня после коарктации аорты в течение
4-х нед. [32]. Овариэктомию проводили, исходя
из ранее полученных авторами данных, свиде-
тельствующих о том, что эта манипуляция на фо-
не коарктации брюшной аорты значимо ускоряет
формирование и утяжеляет течение сердечной
недостаточности, а также интенсифицирует раз-
витие патологического ремоделирования мио-
карда, что, по их мнению, связано с аномальной
активностью в кардиомиоцитах протеинкиназы В
(Akt) и эндотелиальной синтазы оксида азота
(eNOS) [33]. Показано, что у животных, получав-
ших флувоксамин, уровень экспрессии σ1R зна-
чимо выше, чем у контрольных животных (для
дозы 0.5 мг/кг р < 0.05, а для дозы 1.0 мг/кг р <
< 0.01). Помимо этого было продемонстрирова-
но, что у животных, получавших флувоксамин
(1.0 мг/кг), значимо (р < 0.001) ниже интенсив-
ность гипертрофии миокарда, а инотропная
функция левого желудочка выше (р < 0.001). Так-
же на фоне терапии флувоксамином (1.0 мг/кг) в
кардиомиоцитах левого желудочка значимо вос-
станавливалась активность eNOS (р < 0.01) и Akt
(р < 0.01). Антагонист σ1R – NE-100 (1 мг/кг)
полностью блокировал кардиопротективное дей-
ствие флувоксамина. Восстановление, обуслов-
ленное активацией σ1R PI3K/Akt/eNOS сигналь-
ного пути, представляется достаточно важным,
поскольку известно, что этот сигнальный каскад
играет одну из ключевых ролей в регуляции/по-
давлении процессов апоптоза [34, 35].

Практически аналогичные данные были полу-
чены и при оценке результатов эксперименталь-
ной терапии агонистом σ1R – DHEA (15 и 30 мг/кг;
per os, в течение 14 дней) самок крыс, подвергну-
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тых овариэктомии и коарктации брюшной аор-
ты [36].

В эксперименте, построенном по аналогично-
му плану, что и эксперименты по изучению кар-
диопротективного действия флувоксамина и DHEA,
были изучены кардиопротективные эффекты се-
лективного агониста σ1R (+)-пентазоцина (0.5 и
1.0 мг/кг; в/б, в течение 14 дней). Было показано,
что он также как и флувоксамин, и DHEA, восста-
навливает сниженную экспрессию σ1R, умень-
шает интенсивность гипертрофии и ремоделиро-
вания левого желудочка сердца, повышает его
инотропную функцию [37]. Помимо этого было
показано, что если у контрольных животных с ко-
арктацией аорты экспрессия σ1R в кардиомиоци-
тах левого желудочка была значимо снижена, то
экспрессия IP3R2 была значимо выше (р < 0.01).
Систематическая терапия (+)-пентазоцином пре-
пятствовала гиперэкспрессии IP3R2 и восстанав-
ливала физиологическое соотношение σ1R/IP3R2.
Авторы полагают, что восстановление баланса
между σ1R/IP3R2 на фоне терапии (+)-пентазо-
цином коррелирует с его кардиопротективной
активностью.

Уровень экспрессии RyR2 у контрольных жи-
вотных, в отличие от уровня экспрессии IP3R2,
не изменялся, однако уменьшение экспрессии
σ1R привело к снижению их регулирующего вли-
яния на функциональную активность RyR2, что и
реализовалось в резком увеличении RyR2–опо-
средованного выброса ионов Са2+ из депо СПР в
цитоплазму кардиомиоцитов. Увеличение уровня
экспрессии σ1R на фоне терапии (+)-пентазоци-
ном приводило к восстановлению их ко-локали-
зации с RyR2 на мембране СПР, что, в свою
очередь, и препятствовало перегрузке ионами
Са2+ цитозоля кардиомиоцитов. Антагонист
σ1R – NE-100 (1 мг/кг) полностью блокировал
все вышеприведенные эффекты (+)-пентазо-
цина.

Поскольку известно, что и гиперэкспресия
IP3R2, и дисрегуляция RyR2 влекут за собой как
утечку ионов Са2+ из депо СПР, так и нарушение
энергопродуцирующей функции митохондрий,
и, следовательно, активируют внутриклеточные
сигнальные пути, которые способствуют разви-
тию гипертрофии, инициируют развитие нару-
шений сердечного ритма и ремоделированиe ле-
вого желудочка сердца и последующеe развитиe
сердечной недостаточности [38, 39], авторы этого
исследования логически заключили, что в основе
кардиопротективного действия агонистов σ1R
лежит их способность восстанавливать IP3R2-
опосредованную митохондриальную продукцию
АТФ и подавлять RyR2-опосредованную утечку
ионов Са2+ из СПР.

С точки зрения теории возможен еще один ме-
ханизм кардиопротективного действия агонистов
σ1R.

Нейротрофический фактор мозга (brain-de-
rived neurotrophic factor, BDNF), относится к ней-
ротрофинам – веществам, стимулирующим и
поддерживающим развитие нейронов. BDNF,
также как σ1R, синтезируется и локализуется на
мембране СПР, при стрессе СПР оказывает про-
тективное действие посредством активации спе-
цифичных для него TrkB-рецепторов, а также
принимает участие в поддержании гомеостаза
ионов Са2+ в цитоплазме нейронов [40–43]. По-
казано, что агонисты σ1R регулируют уровень
экспрессии BDNF и сопряженные с ним сигналь-
ные пути [44, 45]. В частности, σ1R потенцируют
в кортикальных нейронах BDNF-индуцирован-
ную активацию сигнального пути PLCγ/IP3/Ca2+,
который, как известно, играет важную роль в
поддержании нормальной функциональной ак-
тивности клеток [44].

В литературе также имеются данные о том, что
BDNF играет важную роль в поддержании функ-
циональной активности миокарда. Так напри-
мер, показано, что у нокаутных по BDNF мышей,
по сравнению с интактными, значимо больше
площадь инфаркта миокарда (р < 0.05), а ино-
тропная функция левого желудочка ниже (р <
< 0.01) [46]. В этом же исследовании аналогичные
результаты были получены и у нокаутных по
TrkB-рецепторам мышей. Напротив, BDNF, вве-
денный интракардиально крысам за сутки до
воспроизведения инфаркта миокарда, препят-
ствовал снижению инотропной функции сердца
(фракция выброса: ложнооперированные – 82%,
контроль инфаркт 50% – р < 0.001, инфаркт +
+ BDNF 74% – р < 0.01) и развитию постинфаркт-
ного ремоделирования левого желудочка сердца,
а также способствовал уменьшению площади ин-
фаркта (р < 0.05) [47]. Кроме того, было показано,
что в кардиомиоцитах животных, получавших
BDNF, уровень экспрессии гена мРНК каспазы-3
был снижен (р < 0.05) по сравнению контролем, а
Bcl-2 – повышен (р < 0.001), что свидетельствует
о том, что BDNF в условиях инфаркта миокарда
препятствует апоптозу кардиомиоцитов. Соглас-
но клиническим наблюдениям, у пациентов с
острым коронарным синдромом уровень BDNF в
плазме крови по сравнению со здоровыми людь-
ми существенно ниже (р < 0.05) [48].

В экспериментах на крысах показано, что си-
стематическая терапия (в течение 2-х нед.) высо-
коселективным агонистом σ1R кутамезином
(SA4503, 1 мг/кг, в/б), который инициирует ак-
тивацию σ1R посредством его диссоциации от
шаперона BiP, приводила к двукратному стати-
стически значимому (р < 0.05) повышению уров-
ня BDNF в гиппокампе [49].
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В экспериментах in vitro, выполненных на
культуре клеток нейробластомы крысы В104, по-
казано, что агонист σ1R кутамезин потенцирует
превращение предшественника BDNF (proBDNF)
в зрелый BDNF и усиливает секрецию зрелого
BDNF во внеклеточное пространство [50]. Анта-
гонист σ1R – NE 100 (1.0 мг/кг) полностью бло-
кирует BDNF-позитивное действие кутамезина.
Авторы высказывают предположение о том, что
поскольку σ1R, локализованные преимуще-
ственно на мембране СПР, регулируют экспрессию
BDNF, то они могут ингибировать его агрегацию,
индуцированную стрессом СПР, который, как
известно, играет одну из ключевых ролей в пато-
генезе не только неврологических, но и сердечно-
сосудистых заболеваний.

Поскольку известно, что в условиях ишемиче-
ского повреждения миокарда в кардиомиоцитах
значимо снижается экспрессия BDNF, приводя-
щая, как было отмечено ранее, к увеличению
площади ишемического повреждения, ремодели-
рованию левого желудочка сердца и апоптозу
клеток сердца, есть все основания полагать, что
стимуляция экспрессии BDNF в клетках сердца
агонистами σ1R может внести существенный
вклад в их кардиопротективное действие.

Таким образом, можно говорить о том, что со-
гласно результатам исследований, проведенных
японскими авторами, систематическая экспери-
ментальная терапия агонистами σ1R в условиях
перегрузки сердца давлением препятствует раз-
витию гипертрофии и ремоделированию миокар-
да и поддерживает его инотропую функцию, что
свидетельствует о том, что агонистам σ1R прису-
ща кардиопротективная активность.

Отечественные исследователи в качестве аго-
ниста σ1R используют анксиолитик фабомотизол
(афобазол), который согласно данным экспери-
ментов in vitro активирует σ1R в концентрации
5.9 × 10–6 М [13].

В опытах на животных (кошки, крысы) с ин-
тактным миокардом было показано, что фабомо-
тизол в дозах 0.5–5.0 мг/кг (в/в) не оказывает
какого-либо влияния на основные показатели
деятельности сердца и гемодинамики. При уве-
личении дозы препарата до 10 мг/кг в первые 5–
20 мин отмечается незначительное и обратимое
снижение АД и урежение ЧСС (порядка 5–7%),
что свидетельствует о том, что препарат в указан-
ных дозах гемодинамически нейтрален.

При изучении спектра антиаритмической ак-
тивности фабомотизола на скрининговых моде-
лях нарушения сердечного ритма было показано,
что препарат обладает выраженным антиарит-
мическим и противофибрилляторным действием
[51, 52].

В модельных экспериментах ваготонической
фибрилляции предсердий (ФП) у кошек было по-

казано, что фабоматизол (7.5 мг/кг в/в) в 7 из
8 случаев предотвращал развитие ваготонической
ФП [53]. Эти результаты согласуются с клиниче-
скими наблюдениями, в которых у 65 пациентов
было показано, что фабоматизол уменьшает как
частоту, так и длительность пароксизмов ФП
[54]. Наличие способности у агонистов σ1R
предотвращать ФП было продемонстрировано и
в ряде экспериментальных исследований. Напри-
мер, было показано, что систематическая экспе-
риментальная терапия агонистом σ1R соедине-
нием SA4503 препятствует развитию ФП у крыс с
депрессией [55].

Препарат проявляет высокую антифибрилля-
торную активность и на моделях, воспроизводя-
щих реперфузионную фибрилляцию желудочков
сердца. Так, в опытах на наркотизированных
кошках, в условиях 30-минутной окклюзии и
дальнейшей реперфузии коронарной артерии,
были получены следующие результаты: в кон-
трольной серии опытов фибрилляция желудоч-
ков возникла у 6 животных из 10, тогда как у
12 животных, получавших фабомотизол (5 мг/кг
в/в), фибрилляции желудочков ни в одном случае
не развивалась [56].

Есть все основания полагать, что антиаритми-
ческая/антифибрилляторная активность фабо-
мотизола реализуется на уровне сердечной мышцы,
поскольку показано, что антифибрилляторное
действие препарата проявляется и у животных с
денервированным миокардом [52]. Согласно ли-
тературным данным, в основе антиаритмической
активности препарата лежит его агонистическое
влияние в отношении σ1R: в экспериментах на
крысах показано, что на фоне предварительного
введения неселективного антагониста σRs гало-
перидола антифибрилляторное действие фабо-
мотизола не реализуется [57].

По всей видимости, в основе антифибрилля-
торной активности препарата лежит его способ-
ность подавлять очаги аномальной деполяриза-
ции в предсердиях, поскольку с помощью множе-
ственного картирования электрического поля
сердца у крыс с острым инфарктом миокарда
(ОИМ) было показано, что у получавших фабо-
мотизол (15 мг/кг, в/в) животных, по сравнению
с контрольными с ОИМ, не происходит измене-
ния временных показателей деполяризации суб-
эпикарда предсердий (р < 0.05): начала деполяри-
зации эпикарда предсердий; перехода волны воз-
буждения от правого к левому предсердию (р < 0.03);
окончания деполяризации предсердий (р < 0.05).

На разработанной нами трансляционной мо-
дели алкогольной кардиомиопатии (АКМП),
которая развивается у крыс через 24 нед. система-
тического приема алкоголя [58], изучили моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе антиа-
ритмического действия фабомотизола. Выбор
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этой модели был обусловлен тем, что, как следует
из большого числа экспериментальных и клини-
ческих данных, при этой патологии крайне высок
риск развития злокачественных нарушений сер-
дечного ритма [59–62]. Было показано, что систе-
матическая экспериментальная терапия фабома-
тизолом (15 мг/кг, в/б, ежедневно, в течение
28 дней, начиная с 25-ой нед. алкоголизации)
приводит к статистически значимому, по сравне-
нию с алкоголизированным контролем, сниже-
нию экспрессии мРНК генов ключевых рецепто-
ров и белков, ответственных за поддержание в
кардиомиоцитах гомеостаза ионов Са2+ и регуля-
цию их ритмической активности: регуляторных
белков Ерас1 (р = 0.02) и Ерас2 (р = 0.02), регуля-
торного белка кальмодулина (р = 0.00002), генов
инозитол-1,4,5-трифосфатных рецепторов 1-го,
2-го и 3-го типов – IP3R1 (р = 0.037), IP3R2 (р =
= 0.006) и IP3R3 (р = 0.001), и генов RyR2 (р =
= 0.032). Известно, что в кардиомиоцитах RyR2,
а также IP3Rs, расположенные на наружной мем-
бране СПР, регулируют поступление ионов Са2+

в цитозоль кардиомиоцитов, что играет ключе-
вую роль в регуляции их ритмической активности
[63], а их гиперэкспрессия, также как гиперэкс-
прессия регуляторного белка Ерас2 [64], увеличи-
вает риск развития злокачественных нарушений
ритма сердца.

Таким образом, результаты молекулярных ис-
следований позволяют высказать предположение
о том, что антиаритмические эффекты агониста
σ1R фабомотизола могут быть связаны с его спо-
собностью препятствовать развитию/подавлять
стресс СПР, а также восстанавливать гомеостаз
ионов Са2+ в кардиомиоцитах. Также следует от-
метить, что результаты, полученные в этой серии
экспериментов, практически полностью согласу-
ются с результатами исследований японских ис-
следователей, которые в модельных эксперимен-
тах, воспроизводящих гипертрофию миокарда
перегрузкой давлением, показали, что длительная
терапия агонистом σ1R (+)-пентазоцином пре-
пятствует развитию стресса СПР за счет оптими-
зации уровня экспрессии в кардиомиоцитах RyR2
и IP3R2, экспрессия которых в условиях патоло-
гии значимо возрастает [37].

Помимо антиаритмической активности, фаб-
омотизол обладает и выраженным антиишемиче-
ским действием. На модели субэндокардиальной
ишемии миокарда у крыс, вызываемой изопроте-
ренолом, было показано, что фабомотизол
(10 мг/кг в/в), так же как и эталонный для этой мо-
дели антагонист ионов Са2+ верапамил (1 мг/кг в/в),
статистически значимо (p < 0.05) уменьшает
депрессию сегмента ST на ЭКГ. Галоперидол
(0.5 мг/кг в/в) блокировал противоишемический
эффект фабомотизола, но не влиял на антиише-
мическое действие верапамила [65], что также

подтверждает вышеприведенные данные о том,
что кардиопротективное действие фабомотизола
связано с его родством с σ1R.

В модельных экспериментах, воспроизво-
дящих ОИМ у крыс, показано, что систематиче-
ская экспериментальная терапия фабомотизолом
(10 мг/кг/сут, в течение 7 дней) в значительной
степени защищает миокард от ишемического по-
вреждения и уменьшает интенсивность постин-
фарктного ремоделирования левого желудочка
сердца [66]. Схожие результаты были получены и
в других близких по дизайну исследованиях [67,
68]. Также на модели ОИМ было показано, что
систематическая экспериментальная терапия
фабомотизолом (15 мг/кг/сут, в течение 14 дней),
по сравнению с контролем статистически значи-
мо (р = 0.019) подавляет экспрессию индуцибель-
ной NO-синтазы (iNOS) в ишемизированном
миокарде [69]. Эти данные хорошо согласуются с
результами исследований, полученными при изу-
чении нейропротективной активности агонистов
σ1-рецепторов в экспериментах как in vivo, так и
in vitro, свидетельствующими о том, что их про-
тективная активность в значительной мере связа-
на со способностью подавлять экспрессию инду-
цибельной NO-синтазы (iNOS) и тем самым в
условиях ишемии защищать нейроны от свобод-
норадикальной агрессии [70, 71].

В экспериментах, выполненных на разрабо-
танной нами трансляционной модели ХСН у
крыс [72], которая развивается через 90 дней по-
сле воспроизведения переднего трансмурального
инфаркта миокарда, были изучены кардиопро-
тективные эффекты длительной эксперимен-
тальной терапии фабомотизолом (15 мг/кг, в/б,
ежедневно, в течение 28 дней, начиная с 91-го дня
после воспроизведения инфаркта миокарда) [73].
При проведении ЭхоКГ-исследований было про-
демонстрировано, что фабомотизол уменьшает
интенсивность ремоделирования левого желу-
дочка сердца и способствует восстановлению
инотропной функции левого желудочка. Так, на-
пример, если у контрольных животных конечно-
систолический размер левого желудочка сердца
за период с 91-го по 120-й день после воспроизве-
дения инфаркта увеличился с 4.26 ± 0.29 до 4.35 ±
± 0.36 мм, то у крыс, получавших фабомотизол,
он уменьшился с 4.12 ± 0.32 до 3.78 ± 0.21 мм.
Фракция выброса левого желудочка сердца, отра-
жающая его инотропную функцию у контроль-
ных животных, за этот период уменьшилась с
58.2 ± 4.6 до 55.5 ± 3.2%, тогда как у животных,
получавших фабомотизол, она увеличилась с
54.3 ± 5.5 до 64.8 ± 3.4% (p = 0.001). Согласно дан-
ным молекулярных исследований у животных, на
фоне фабомотизола, статистически значимо
(p < 0.05) по сравнению как с ложнооперирован-
ными, так и контрольными животными с ин-
фарктом в биоптатах миокарда левого желудочка
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сердца увеличилась (более чем на 30%) экспрес-
сия мРНК генов σ1R, что позволяет высказать
предположение об активизации в кардиомиоци-
тах сопряженных с σ1R внутриклеточных сиг-
нальных путей, ответственных за активацию ре-
паративных процессов: восстановление гомео-
стаза ионов Са2+, стабилизацию функциональной
активности трансмембранных потенциалзависи-
мых ионных каналов, снижение стресса СПР,
улучшение энергообразующей функции мито-
хондрий и т.д.

Помимо этого, у животных, получавших фабо-
мотизол, по сравнению с контрольными, в мио-
карде была статистически значимо (p < 0.05) сни-
жена экспрессия мРНК генов ангиотензиновых
(АТ1R) и глюкокортикоидных (GR) рецепторов.

Известно, что в постинфарктном периоде
активация АТ1R влечет за собой развитие гипер-
трофии кардиомиоцитов, стимулирует синтез
внеклеточного матрикса, гиперплазию гладко-
мышечных клеток коронарных артерий и увели-
чение их жесткости [74], что во многом связано с
их способностью инициировать экспрессию транс-
формирующего фактора роста β (TGFβ1) [75].
Активация TGFβ1 увеличивает транслокацию
белков Smad в ядро и транскрипцию генов таких
белков как коллаген, фибронектин и фактор ро-
ста соединительной ткани (CTGF) и, как след-
ствие этого, развитие гипертрофиии последую-
щего ремоделирования левого желудочка сердца.

В биоптатах миокарда контрольных животных
наблюдается двукратное увеличение экспрессии
глюкокортикоидных рецепторов (GR). Роль глю-
кокортикоидов в развитии сердечной патологии в
настоящее время не ясна [76], однако показано,
что в кардиомиоцитах они проявляют высокую
аффинность к минералокортикоидным рецепто-
рам – MR [77]. Это обусловлено тем, что в кар-
диомиоцитах экспрессируется 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназа типа 1 (11b-HSD1), которая
регенерирует активный кортизол/кортикостерон
из инертного кортизона/11-дегидрокортикосте-
рона и практически отсутствует 11β-HSD2 изо-
форма фермента, превращающая эндогенные
глюкокортикоиды в их неактивный метаболит [78].
Это указывает на то, что в сердце эндогенные
глюкокортикоиды могут быть преобладающим
лигандом и для MR [78]. Авторы полагают, что в
кардиомиоцитах в нормальных условиях глюко-
кортикоиды, связывающиеся с MR, имеют огра-
ниченную транскрипционную активность, но
при патологических состояниях транскрипцион-
ная активность глюкокортикоидов, опосредован-
ная через MR, резко возрастает. В частности, по-
казано, что в постинфарктном периоде актива-
ция сопряженных с MR сигнальных путей влечет
за собой снижение инотропной функции миокар-
да, инициирует тахикардию и фиброз миокарда, а

также повышает экспрессию провоспалительных
цитокинов [78].

Результаты этих экспериментов практически
полностью совпадают сданными, полученными
на трансляционной модели ХСН при профилак-
тической терапии фабомотизолом (15 мг/кг, в/б,
ежедневно, в течение 15-и дней) начиная с 1-го дня
после воспроизведения инфаркта миокарда [79].

Немаловажно и то, что в плазме крови жи-
вотных, получавших фабомотизол, уровень моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) стати-
стически значимо ниже (p = 0.0004), чем у кон-
трольных крыс, и практически не отличается от
такового у интактных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеющиеся в настоящее вре-
мя данные позволяют говорить о том, что σ1R иг-
рают одну из ключевых ролей в поддержании
функциональной активности сердечной мышцы.
Они оптимизируют работу трансмембранных
ионных каналов, под их контролем находится го-
меостаз ионов Са2+ и процессы электромеханиче-
ского сопряжения кардиомиоцитов, а благодаря
своей шаперонной активности они контролиру-
ют процессы поступления ионов Са2+ в митохон-
дрии и тем самым обеспечивают энергетические
потребности клеток сердца. В условиях патоло-
гии активированные σ1R проявляют антиарит-
мическую/антифибрилляторную активность, ре-
ализуемую как путем блокады аномальной актив-
ности трасмембранных ионных каналов, так и
путем стресс-протективного действия в отноше-
нии СПР. Со способностью σ1R препятство-
вать/подавлять стресс СПР, во многом связано и
их антиишемическое действие, а также способ-
ность предотвращать развитие патологического
ремоделирования левого желудочка сердца. На-
против, блокада σ1R инициирует развитие злока-
чественных нарушений сердечного ритма, прово-
цирует развитие гипертрофии и ремоделирова-
ния миокарда.

Приведенные данные подтверждают результа-
ты опубликованного в декабре 2019 г. системного
анализа, посвященного роли σ1R в кардиопро-
текции, из которого следует, что σ1R являются
крайне перспективной биомишенью для созда-
ния оригинальных кардиопротективных лекар-
ственных средств [80].
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The Role of Sigma-1 Receptors in the Heart Activities Regulation. 
Part 2. The Role of Sigma-1 Receptors in Cardioprotection

S. A. Kryzhanovskiia, *, I. A. Miroshkinaa, E. O. Ionovaa

aZakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia
*E-mail: sak-538@yandex.ru

The second part of the literature review proves the presence of the pronounced cardioprotective activity in
sigma-1 receptors associated with both membranotropic and chaperone activity. It is revealed that activated
sigma-1 receptors have a pronounced antiarrhythmic/antifibrillatory effect, exhibit anti-ischemic activity
and, in the conditions of pathology, prevent the development of hypertrophy and remodeling of the left heart
ventricle. On the contrary, sigma-1 receptor blockade initiates the development of malignant cardiac arrhyth-
mias, provokes the development of hypertrophy and myocardial remodeling.

Keywords: sigma-1 receptors, chaperones, agonists, antagonists, cardioprotection, sarcoplasmic reticulum,
IP3-receptors type 3, ryanodine receptors type 2, Ca2+ ions.
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