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Аннотация
Цель. Изучение цереброваскулярных, нейропротекторных и антиаритмических свойств афобазола.
Материалы и методы. В рамках комплексного изучения влияния афобазола на кровоснабжение, морфологический и психоневрологический статус моз-
га крыс при различных экспериментальных патологических состояниях проведена регистрация мозгового кровообращения, изучение морфологии мозга, 
применение моделей локальной перманентной, глобальной преходящей ишемии, геморрагического поражения мозга, сочетанной сосудистой патологии 
мозга и сердца, сердечных аритмий, оценка психоневрологического статуса, определение содержания ГАМК, глутаминовой кислоты, фактора роста 
нервов, белка теплового шока или стресс-белка HSP70.
Результаты. Афобазол улучшает кровоснабжение, ограничивает зону поражения, нормализует патоморфологические изменения мозговой ткани при 
локальном ишемическом поражении головного мозга и устраняет психоневрологические нарушения на моделях ишемического и геморрагического ин-
сульта. Препарат увеличивает мозговое кровообращение при ишемическом и геморрагическом поражениях мозга, инфаркте миокарда и, в значительно 
большей степени, при сочетанных нарушениях мозгового и коронарного кровообращения. Цереброваскулярные эффекты афобазола реализуются через 
ГАМКА-ергическую систему сосудов мозга. Препарат обладает существенными антиаритмическими свойствами.
Выводы. Афобазол следует рассматривать не только как анксиолитический препарат, но и как средство с возможной клинической эффективностью 
при цереброваскулярных расстройствах с сопутствующими нарушениями коронарного кровообращения и сердечного ритма.

Ключевые слова: афобазол; мозговое кровообращение; морфология мозга; психоневрологический статус; антиаритмическая актив-
ность; бикукуллин; пикротоксин

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешних источников финансирования при проведении исследо-
вания.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8. ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова». 
E-mail: cerebropharm@mail.ru. Мирзоян Р.С.

Для цитирования: Мирзоян Р.С., Баласанян М.Г., Топчян А.В., Акопян В.П., Ганьшина Т.С., Хайлов Н.А., Курдюмов И.Н., 
Турилова А.И., Антипова Т.А., Крайнева В.А., Середенин С.Б. Цереброваскулярные, нейропротекторные и антиаритмические 
свойства анксиолитика афобазола. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022; 16(3): 65–73.

DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.3.8

Поступила 14.02.2022 / Принята в печать 21.02.2022 / Опубликована 30.09.2022

The cerebrovascular, neuroprotective and antiarrhythmic 
properties of the anxiolytic fabomotizole

Ruben S. Mirzoyan1, Marine G. Balasanyan2, Hakop V. Topchyan2, Vilen P. Hakobyan2, Tamara S. Gan’shina1, 
Nikita A.Khailov3, Il'ya N. Kurdyumov1, Antonina I. Turilova1, Тatyana A. Antipova1, Valentina A. Krayneva1, Sergey B. Seredenin1

1V.V. Zakusov State Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia; 
2M. Heratsi Yerevan State Medical University, Yerevan, Armenia; 

3Kurchatov Complex of NBICS Nature-Like Technologies NBC «Kurchatov Institute», Moscow, Russia

Abstract
Aim. To examine the cerebrovascular, neuroprotective and antiarrhythmic properties of fabomotizole (brand name Afobazole).
Materials and methods. A comprehensive study of fabomotizole's effects on the blood supply, morphology and neuropsychology of the rat brain in various 
experimental disorders. We recorded cerebral blood flow and studied brain morphology in models of local permanent and global transient ischaemia, haemor-
rhagic brain damage, combined cerebrovascular and cardiovascular pathology, cardiac arrhythmias, and assessed the neuropsychological status. We measured 
the levels of GABA, glutamic acid, nerve growth factor, and heat shock protein (HSP70).
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мозга и неврологический статус при локальной перманент-
ной ишемии, на состояние мозгового кровообращения 
при цереброваскулярных расстройствах ишемической, 
геморрагической природы, инфаркте миокарда и сочетан-
ной патологии мозгового и коронарного кровообращения, 
а также на деятельность сердца. 

Нейропротекторная активность афобазола 
при локальной перманентной ишемии 
головного мозга

Модификация перманентной ишемии мозга, вызванная 
окклюзией средней мозговой артерии (СМА) у крыс по 
A. Tamura и соавт. [18], была выполнена А.В. Топчяном в 
ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова» [19]. Ра-
нее было показано, что перевязка левой СМА вызывает 
значительное (на 85%) снижение кровотока в ипсилате-
ральной теменной области коры головного мозга с после-
дующим развитием неврологического дефицита, амнезии 
и тревожности. Изучение динамики морфологических 
изменений тканей головного мозга как ипсилатеральной, 
так и симметричных зон контралатерального полушария 
головного мозга крыс показало, что локальная перманент-
ная ишемия, вызванная окклюзией левой СМА, сопрово-
ждается билатеральными нарушениями мозгового крово-
тока, гипоксическими повреждениями нейроцитов коры с 
последующей их внутриклеточной регенерацией. Развива-
ются метаболические и структурные изменения не только 
нейроцитов коры, но и проводящих путей и синаптических 
терминалей [20]. 

Проведённые нами эксперименты позволили установить, 
что афобазол (5 мг/кг внутрибрюшинно 2 раза в день в 
течение 6 дней), введённый после перевязки СМА, вызы-
вает уменьшение зоны ишемии, которая ограничена не-
большим участком Pir (зона пирамидальной коры). Правое 
(контралатеральное) полушарие по всем полям не отлича-
ется от такового у интактных крыс. В левом полушарии в 
зоне Cg1 по всем слоям коры выявляются гиперхромные и 
пикнотичные нейроциты. В полях Fl, Par1 и Par2 в V слое 
коры (слева) выявляются единичные пикнотичные нейро-
циты. Сосудистые сплетения боковых и III желудочков — 
без патологических изменений.

Введение

Селективный небензодиазепиновый анксиолитик афобазол 
(5-этокси-2-[2-(морфолино)-этил-тио] бензимидазола ди-
гидрохлорид), разработанный в ФГБНУ «НИИ фармаколо-
гии им. В.В. Закусова», широко применяется в медицинской 
практике для лечения тревожных состояний [1]. Установле-
но, что афобазол увеличивает содержание нейротрофинов 
BDNF и NGF в культуре гиппокампальных нейронов ли-
нии НТ-22 [2] и препятствует снижению мозгового нейро-
трофического фактора BDNF, вызванному воздействием 
стресса. Эффект препарата выражен в большей степени у 
линии мышей BALB/c, характеризующихся более выражен-
ной реакцией страха [3]. Выявлена способность афобазола 
замедлять прогрессирование нейронального повреждения 
на модели болезни Паркинсона с 6-гидроксидодамином 
(6-OHDA) за счёт активации шаперона σ1-рецептора [4, 5]. 
В экспериментах in vitro и in vivo доказано участие актива-
ции σ1-рецептора и ингибирования регуляторного мелато-
нин-зависимого сайта NQO2 при развитии нейротропного 
и нейропротекторного действия афобазола [6].

Учитывая тесную взаимосвязь между психоневрологиче-
скими и цереброваскулярными расстройствами [7–12], 
а также на основании ключевой роли восстановления 
адекватного мозгового кровообращения при лечении па-
циентов с цереброваскулярными заболеваниями [13–17] 
проводилось комплексное изучение влияния афобазола 
на кровоснабжение, морфологический и психоневроло-
гический статус мозга при различных экспериментальных 
патологических состояниях. Исследования проводились в 
ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова», а фраг-
мент по морфологическому изучению мозга выполнялся 
совместно с сотрудниками Ереванского государственного 
медицинского университета им. М. Гераци. Использова-
лись следующие модели: локальная перманентная ишемия 
головного мозга; глобальная преходящая ишемия головно-
го мозга; геморрагическое поражение мозга; эксперимен-
тальный инфаркт миокарда; сочетанная сосудистая пато-
логия мозга и сердца; сердечные аритмии. 

В статье обобщены результаты собственных исследований 
по изучению влияния афобазола на структуру головного 

Results. Fabomotizole improves blood supply, limits the area of injury, normalizes pathological brain changes in localized cerebral ischaemia, and eliminates 
neuropsychological damage in models of ischaemic and haemorrhagic stroke. The drug increases cerebral blood flow in ischaemic and haemorrhagic stroke, 
myocardial infarction and, to a greater extent, in combined cerebrovascular and coronary disease. Fabomotizole acts through the cerebrovascular GABAAergic 
system, as well as having significant antiarrhythmic properties.
Conclusions. Fabomotizole should be considered not only as an anxiolytic, but also as a drug with potential clinical efficacy in cerebrovascular disease, with con-
comitant coronary disease and cardiac arrhythmias.

Keywords: fabomotizole; cerebral circulation; brain morphology; neuropsychological status; antiarrhythmic activity; bicuculline; picrotoxin
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бляется. Полученные данные указывают на важную роль 
ГАМКА-рецепторов в механизме цереброваскулярного эф-
фекта афобазола у интактных животных [24].

В следующей серии опытов было установлено, что афоба-
зол (5 мг/кг внутривенно) в условиях глобальной преходя-
щей ишемии вызывает более выраженное увеличение ло-
кального мозгового кровотока (40,0 ± 9,3%) и не оказывает 
однородного влияния на уровень артериального давления. 
Афобазол также существенно повышает выживаемость 
крыс в условиях ишемии, вызванной перевязкой общих 
сонных артерий [24].

Изучение влияния афобазола на состояние свободноради-
кального окисления и активность антиоксидантного фер-
мента — каталазы в коре головного мозга и стриатуме в ус-
ловиях глобальной преходящей ишемии головного мозга 
показало, что афобазол повышает устойчивость мембранных 
структур нейронов коры и стриатума к свободнорадикаль-
ным процессам после ишемии. Вместе с тем препарат в этих 
условиях увеличивает активность фермента антиоксидант-
ной защиты — каталазы в коре по сравнению с ишемией, что, 
по-видимому, является одним из механизмов защитного эф-
фекта афобазола при ишемическом повреждении мозга [24].

Далее исследовали влияние афобазола на содержание 
фактора роста нервов (NGF) и белка теплового шока или 
на синтез индуцибельной изоформы стресс-белка HSP70 
в гиппокампе и стриатуме головного мозга крыс при гло-
бальной преходящей ишемии. Как известно, при ишеми-
ческом повреждении мозга HSP70 и NGF защищают от ги-
бели нейроны и астроциты, содействуют восстановлению 
повреждённых белков [25, 26]. Афобазол (5 мг/кг внутри-
венно) препятствует чрезмерному синтезу индуцибельной 
изоформы HSP70 в стриатуме и гиппокампе мозга крыс и 
увеличивает содержание NGF в гиппокампе [27].

В специальной серии экспериментов было изучено влияние 
афобазола на содержание нейромедиаторных аминокислот 
в мозговой ткани в условиях глобальной преходящей ише-
мии головного мозга. В стриатуме крыс, подвергнутых гло-
бальной преходящей ишемии, наблюдается достоверное 
увеличение содержания глутаминовой кислоты и уменьше-
ние ГАМК, тогда как афобазол (10 мг/кг внутрибрюшин-
но), который вводили через 40 мин после ишемии, снижает 
содержание глутаминовой кислоты и, напротив, повышает 
уровень ГАМК до контрольных величин [28].

Таким образом, результаты проведённого исследования 
указывают на способность афобазола избирательно уси-
ливать кровоснабжение ишемизированного мозга, вос-
станавливать баланс нейромедиаторных аминокислот 
(глутаминовой кислоты и ГАМК) в стриатуме и повы-
шать устойчивость мембранных структур ткани мозга к 
свободнорадикальным процессам, нарушенным ишеми-
ческим поражением, препятствовать чрезмерному син-
тезу индуцибельной изоформы HSP70 в стриатуме и гип-
покампе и увеличивать содержание NGF в гиппокампе. 

Влияние афобазола на мозговое кровообращение, 
неврологический статус, обучаемость и память крыс 
в условиях геморрагического поражения головного мозга

Несмотря на существенные различия в этиологии и пато-
генезе ишемической и геморрагической разновидности 

Более выраженный защитный эффект афобазола отмеча-
ется при применении препарата в течение 12 дней. Зона 
ишемии ещё более уменьшена в размерах в результате 
сформировавшегося глиального рубца. Сохраняются отёч-
ность мягких мозговых оболочек и их инфильтрация лим-
фоцитами и нейрофилами. Часто инфильтрат приобретает 
характер периваскулярных муфт. Макрофагальная реакция 
практически отсутствует. Появляются толстостенные сосу-
ды. Нейроциты, непосредственно примыкающие к рубцу, 
хорошо сохранены. В области рубца обнаруживаются еди-
ничные пикноморфные нейроциты. Как и в предыдущем 
сроке наблюдения, правое полушарие — без патологиче-
ских изменений. В левом полушарии в поле Cg1 происхо-
дит полное восстановление структуры нейроцитов. Восста-
навливается полностью структура всех слоёв коры в полях 
Fl, Par1и Par2. Как и на 6-е сутки эксперимента, CPu — без 
патологических изменений.

Следовательно, результаты морфологического исследо-
вания по изучению влияния афобазола на структурные 
изменения в условиях локальной ишемии, вызванной ок-
клюзией СМА, свидетельствуют о выраженном нейропро-
текторном эффекте препарата. В первую очередь следует 
отметить на фоне применения препарата хорошую сохран-
ность CPu, т.е. стриопаллидарной системы, которая более 
всего страдала у крыс в условиях ишемии. Зона ишемиче-
ского некроза коры оказывается чётко ограниченной (пе-
нумбра практически отсутствует) и характеризуется ранней 
реперфузией. При применении препарата отмечается и 
хорошая сохранность нейроцитов: афобазол оказывает вы-
раженное защитное воздействие на нейроциты базальных и 
гипоталамических ядер. Афобазол способствует также хо-
рошей сохранности нейроцитов коры полей Cg1 и Cg2 кон-
тралатерального полушария. В симметричных полях коры 
ипсилатерального полушария в значительной степени 
уменьшается выраженность гипоксических повреждений 
нейроцитов. Обращает на себя внимание то, что афобазол 
способствует нормализации мозгового кровообращения в 
обоих полушариях, предотвращая расстройства мозгового 
кровообращения в виде дистонии, полнокровия и тромбо-
за мозговых сосудов. Афобазол устраняет и психоневроло-
гические нарушения при локальной перманентной ише-
мии головного мозга [21, 22]. С этими морфологическими 
данными совпадают выводы из работы, выполненной 
с помощью электрокоагуляции СМА [23]. 

Цереброваскулярные и противоишемические 
эффекты афобазола 

Для изучения цереброваскулярных свойств афобазола 
была использована регистрация кровотока в коре голов-
ного мозга крыс лазерным допплеровским флоуметром. 
Опыты показали, что препарат в дозе 5 мг/кг при внутри-
венном введении вызывает увеличение локального мозго-
вого кровотока в среднем на 19,4 ± 2,9% длительностью 
10–15 мин. На артериальное давление афобазол оказывает 
разнонаправленное действие, что указывает на отсутствие 
связи между увеличением мозгового кровотока и измене-
ниями артериального давления. С целью выяснения роли 
ГАМКергической системы сосудов мозга в реализации 
цереброваскулярного и противоишемического действия 
цереброваскулярная активность препарата исследовалась 
на фоне действия бикукуллина и пикротоксина. Оказа-
лось, что на фоне действия бикукуллина или пикротокси-
на цереброваскулярный эффект афобазола значимо осла-
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тологии мозга, но и при нарушениях коронарного крово-
обращения. Поэтому мы исследовали влияние афобазола 
на мозговое кровообращение в условиях эксперименталь-
ного инфаркта миокарда. 

Экспериментальный инфаркт миокарда вызывали у крыс 
перевязкой нисходящей ветви левой коронарной артерии 
по I.M. Seropian и соавт. [36]. Через 3 суток после операции 
животных наркотизировали (уретан, 1,3 г/кг внутрибрю-
шинно) и с помощью компьютерного электрокардиографа 
«Полиспектр-8/В» регистрировали ЭКГ. В эксперименты 
по изучению влияния препарата на мозговое кровообра-
щение брали только тех крыс, у которых в I или II стан-
дартных отведениях ЭКГ наблюдался глубокий зубец Q 
или комплекс QS. Наличие некротического повреждения 
миокарда при экспериментальном инфаркте миокарда, 
вызванном перевязкой передней нисходящей ветви левой 
коронарной артерии, было подтверждено гистологически-
ми и биохимическими методами исследования. Гистологи-
ческое изучение на 3-и сутки после окклюзии нисходящей 
ветви левой коронарной артерии, наряду с признаками не-
кротического повреждения миокарда на ЭКГ, показало вы-
раженный некроз кардиомиоцитов в виде одного крупного 
очага с чёткими границами. Выявлено также увеличение 
в 2,8 раза общей активности сывороточной лактатдегидроге-
назы у крыс с развившимся экспериментальным инфарктом 
миокарда по сравнению с интактными животными [37]. 

Эксперименты, проведённые на крысах с эксперименталь-
ным инфарктом миокарда, показали, что афобазол в этой 
ситуации, начиная с 20-й минуты, увеличивает локаль-
ный мозговой кровоток у животных в среднем на 27,7% 
(60 мин). Артериальное давление при этом снижается в 
среднем на 16,3%. 

Далее было изучено влияние афобазола на мозговое кро-
вообращение при сочетанных нарушениях коронарного 
и мозгового кровообращения, когда через 3 суток после 
перевязки левой коронарной артерии крыс с характерны-
ми нарушениями ЭКГ подвергали глобальной преходящей 
ишемии мозга. 

Сочетанная сосудистая патология мозга и сердца, явля-
ясь осложнением инсульта или инфаркта миокарда, пред-
ставляет собой наибольшую угрозу для жизни пациентов, 
т.к. отличается наиболее высокой степенью смертности по 
сравнению с отдельными видами сосудистых поражений 
этих органов [38–41]. Поэтому нами ранее было предло-
жено проводить изучение влияния фармакологических ве-
ществ на церебральную гемодинамику не только в условиях 
ишемической или геморрагической моделей расстройств 
мозгового кровообращения, но и при сочетанной сосуди-
стой патологии мозга и сердца [42]. Было также установле-
но, что блокатор медленных кальциевых каналов нимоди-
пин, который расширяет сосуды мозга в условиях ишемии 
и применяется для предотвращения спазмов сосудов мозга 
при геморрагическом поражении мозга и хирургических 
вмешательствах, не увеличивает мозговое кровообращение 
при сочетанной сосудистой патологии мозга и сердца [42]. 

Проведённое изучение влияния афобазол (5 мг/кг внутри-
венно) на мозговое кровообращение в условиях сочетанного 
нарушения коронарного и мозгового кровообращения по-
зволило выявить, что препарат увеличивает локальный моз-
говой кровоток на 95,5% (р < 0,05), т.е. в значительно боль- 

инсульта, общим для них является различная по локализа-
ции и степени недостаточность мозгового кровообраще-
ния. Кроме того, при ишемическом инсульте часто наблю-
дается геморрагическая трансформация, когда в результате 
нарушения проницаемости гематоэнцефалического барье-
ра область инфаркта мозга пропитывается компонентами 
крови [29, 30]. Геморрагическая трансформация является 
также основным осложнением реперфузионных мето- 
дов (тромболизиса и тромбэктомии) лечения пациентов 
с острым ишемическим инсультом [31]. 

Эксперименты проводили на модели интрацеребральной 
геморрагии у наркотизированных крыс, предложенной 
А.Н. Макаренко, которая, по данным морфологических 
исследований, максимально приближена к клиническим 
проявлениям острого цереброваскулярного заболевания  
у человека [32].

Ранее показано, геморрагическое поражение внутренней 
капсулы мозга у крыс под общей анестезией (хлоралгидрат 
400 мг/кг внутрибрюшинно) вызывает значительное сни-
жение уровня мозгового кровотока в коре головного моз-
га крыс как в ипсилатеральном полушарии, так и в зоне 
контралатерального полушария, симметричной повреж-
дению. Уровень локального мозгового кровотока начина-
ет снижаться сразу же после развития геморрагического 
инсульта — на 30,0 ± 6,6% через 30 мин, на 40,0 ± 5,5% 
через 1,5–2,0 ч наблюдения [33]. В условиях указанного 
геморрагического поражения мозга отмечается выражен-
ный неврологический дефицит, нарушение координации 
движений, ослабление мышечного тонуса, процессов 
обучения и памяти [34].

Проведённые эксперименты показали, что афобазол 
(10 мг/кг внутривенно), введённый через 30 мин после ге-
моррагического поражения мозга, вызывает увеличение 
мозгового кровотока на 36,0 ± 5,7% [35]. На этой же мо-
дели инсульта афобазол (0,1 и 1,0 мг/кг внутрибрюшинно) 
при применении после оперативного вмешательства (6 ч  
и 2 раза в день в течение 14 дней) значительно улучшает 
показатели неврологического статуса по шкале McGrow, 
повышает мышечный тонус, координацию движений, 
улучшает память и воспроизведение условного рефлекса 
пассивного избегания [34]. 

Анализ механизма цереброваскулярного эффекта препара-
та в условиях геморрагического поражения мозга, когда со-
судорасширяющий эффект препарата выражен в большей 
степени, чем у интактных крыс, показал, что афобазол на 
фоне действия бикукуллина не оказывает влияния на моз-
говое кровообращение [35]. Следовательно, и в условиях 
геморрагического поражения мозга афобазол воздейству-
ет на ГАМК

А
-ергические механизмы регуляции мозгового 

кровообращения.

Влияние афобазола на мозговое кровообращение 
в условиях инфаркта миокарда и сочетанной 
сосудистой патологии головного мозга и сердца

В соответствии с взаимосвязью между центральной нерв-
ной и сердечно-сосудистой системами организма, а также 
актуальностью проблемы фармакологической коррекции 
сосудистых заболеваний сердца необходимо также распо-
лагать сведениями о влиянии фармакологических веществ 
на мозговое кровообращение не только при сосудистой па-
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Таким образом, афобазол усиливает кровоснабжение 
мозга по возрастающей: интактные крысы, животные, 
перенёсшие экспериментальный инфаркт миокарда, ге-
моррагическое поражение мозга, преходящую глобаль-
ную ишемию мозга и сочетанную сосудистую патологию 
мозга и сердца (рисунок, А). Другая последовательность 
наблюдается при изучении цереброваскулярной актив-
ности нимодипина, когда при наиболее тяжёлой форме 
патологии — сочетанной сосудистой — препарат не толь-
ко не улучшает, но уменьшает мозговое кровообращение 
(рисунок, В).

Антиаритмические свойства афобазола

Учитывая цереброваскулярную эффективность афобазола 
при сосудистой патологии мозга и сердца, а также взаимо- 
связь между цереброваскулярными расстройствами и на-
рушениями функции сердца [44–48] были изучены анти-
аритмические свойства препарата.

Изучение антиаритмических свойств афобазола прово-
дили в лаборатории фармакологии цереброваскулярных 
расстройств Научно-исследовательского института фарма-
кологии на нелинейных бодрствующих крысах-самцах по 
стандартным методическим приёмам [49]. ЛД50 афобазола 
при внутривенном введении составляет 201,9 мг/кг. 

Изучение антиаритмической активности афобазола на 
модели хлоридкальциевой аритмии показало, что препа-
рат в дозе 5 мг/кг за 1–2 мин до введения хлорида каль-
ция предупреждает развитие аритмии и гибель животного 
от фибрилляции желудочков. ЭД50 афобазола составляет 
5,6 (4,23–6,97) мг/кг. Антиаритмический индекс (ЛД50/
ЭД50) у афобазола — 36, тогда как у лидокаина и верапами-
ла — 15 и 4,6 соответственно. Защитное действие на дан-
ной модели аритмий проявляют соединения, относящиеся  
к I и IV классам антиаритмических препаратов по класси-
фикации E.M. Vaughan Williams [50].

На модели аконитиновой аритмии афобазол проявляет 
антиаритмическую активность в дозах 0,2, 0,4 и 0,8 мг/кг, 
а его ЭД50 составляет 0,52 мг/кг. Было установлено, что 
афобазол характеризуется высоким антиаритмическим ин-
дексом (ЛД50/ЭД50), который составляет 338 и по этому по-
казателю значительно превосходит эталонные препараты 
I класса: лидокаин (5), новокаинамид (2,7) и этмозин (58). 
Как известно, вещества, проявляющие высокую актив-
ность на модели аконитиновой аритмии, относят к I классу 
антиаритмического действия [50]. 

Следовательно, афобазол обладает свойствами антиарит-
мических препаратов I и IV классов [51].

Заключение

Анализ проведённых исследований позволил устано-
вить, что афобазол в условиях различных патологиче-
ских состояний организма проявляет значимые церебро-
васкулярные, нейропротекторные и антиаритмические 
свойства. На модели локальной перманентной ишемии 
мозга, вызванной окклюзией СМА, препарат улучша-
ет мозговое кровообращение, ограничивает зону пора-
жения, нормализует патоморфологические изменения 
мозговой ткани и устраняет психоневрологические нару- 
шения. 

Влияние афобазола (А) и нимодипина (В) на изменения (%) локаль-
ного мозгового кровотока у интактных крыс (1), при эксперимен-
тальном инфаркте (2), геморрагическом поражении головного мозга 
(3), глобальной преходящей ишемии головного мозга (4), сочетанной 
сосудистой патологии мозга и сердца (5). 

The effect of fabomotizole (А) and nimodipine (В) on changes (%) in loca- 
lized cerebral blood flow in intact rats (1), in experimental myocardial in-
farction (2), haemorrhagic stroke (3), transient global cerebral ischaemia 
(4), and combined cerebrovascular and cardiovascular disease (5).

A

B

шей степени, чем в условиях ишемического, геморрагического 
поражений мозга, а также на фоне инфаркта миокарда [43]. 

Поэтому следовало изучить роль ГАМКергической систе-
мы в механизме цереброваскулярного эффекта афобазола 
и в этих условиях. Оказалось, что на фоне действия бику-
куллина или пикротоксина афобазол не вызывает увеличе-
ния мозгового кровотока у животных в условиях сочетан-
ной сосудистой патологии мозга и сердца. Следовательно, 
и в этих условиях цереброваскулярный эффект афобазола 
реализуется через ГАМКА-рецепторы сосудов мозга [43]. 
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личивает кровоснабжение мозга, оказывая депримирую-
щее влияние на центральные структуры адренергической 
регуляции мозгового кровообращения. Ишемия мозга бло-
кирует адренергическую регуляцию мозгового кровообра-
щения. В условиях ишемического поражения мозга ГАМК в 
качестве нейромедиатора и в системе интернейронов (ней-
ронально-сосудистой единицы) обеспечивает баланс меж-
ду тормозными и возбуждающими процессами в ЦНС — 
это второй контур. Нейронально-сосудистую единицу, 
которая осуществляет локальную регуляцию тонуса со-
судов мозга и обеспечивает адекватное функциональному 
состоянию нейронов кровоснабжение, повторно открыли 
E. Hamel и соавт. [54–56]. Стимуляция ГАМК-ергических 
интернейронов коры головного мозга вызывает увеличе-
ние локального мозгового кровотока, реализуемое через 
ГАМКА-рецепторы. Наконец, ГАМК за счёт наличия в 
церебральных сосудах ненейрональной глутамат-декар-
боксилазы [57] и ГАМК-трансаминазы [58] осуществляет 
локальную ненейрональную регуляцию мозгового кровоо-
бращения — это третий контур.

Как отмечалось при описании нейротропных свойств афо-
базола, препарат активирует σ1-рецептор и ингибирует 
регуляторный мелатонин-зависимый сайт хиноноксидо-
редуктазы (NQO2). Поэтому необходимо было выяснить, 
какую роль играют эти свойства афобазола в реализации 
его цереброваскулярных эффектов. Что касается роли 
эпифизарного гормона, то ранее нами было показано, что 
мелатонин в условиях глобальной преходящей ишемии го-
ловного мозга обладает избирательной и выраженной цере-
броваскулярной активностью, который реализуется через 
ГАМКА-ергическую систему сосудов мозга, т.к. бикукуллин 
устраняет этот эффект [59]. 

σ1-Рецептор, по современным представлениям, является 
белком-шапероном, который обеспечивает связь между 
эндоплазматическим ретикулумом и митохондриями, уча-
ствует в контроле качества белков, в регуляции ионных 
каналов, в метаболизме липидов и функционировании 
митохондрий [60–62]. Лиганд σ1-рецептора — 4-фенил-1-
(4-фенилбутил) пиперидина при преходящей локальной 
ишемии головного мозга проявляет нейропротекторную 
активность [63]. Агонисты σ1-рецепторов демонстрируют 
эффективность при нейродегенеративных расстройствах 
[64–67], нарушениях когнитивных процессов [68–71], эпи-
лепсии [72, 73], депрессивных состояний [74] и сердечной 
дисфункции [75]. 

Имеются также указания на взаимодействие σ1-рецепторов 
с ГАМКА-рецепторами [76–79]. 

В соответствии с вышеизложенным можно допустить, что 
как σ1-рецептор–шаперонная система, так и мелатонин-
зависимый сайт оказывают модулирующее воздействие на 
ГАМКА-рецепторную систему сосудов мозга, поскольку 
последняя участвует в непосредственной регуляции тонуса 
мозговых сосудов и её выключение блокирует цереброва-
скулярные эффекты афобазола. 

Совокупность выявленных у афобазола цереброваску-
лярных нейропротекторных и антиаритмических свойств 
позволяет рекомендовать его клиническое изучение при 
раздельных и сочетанных сосудистых патологических со-
стояниях головного мозга и сердца с сопутствующими на-
рушениями сердечного ритма.

В условиях глобальной преходящей ишемии головного 
мозга афобазол увеличивает мозговое кровообращение и 
восстанавливает нарушенный в результате ишемического 
поражения баланс нейромедиаторных аминокислот (глута-
миновой кислоты и ГАМК) в стриатуме, а также повышает 
устойчивость мембранных структур ткани мозга к свобод-
норадикальным процессам. Препарат препятствует также 
чрезмерному синтезу индуцибельной изоформы HSP70 
в стриатуме и гиппокампе и увеличивает содержание NGF 
в гиппокампе. 

При геморрагическом поражении мозга афобазол усилива-
ет кровоснабжение мозга и препятствует развитию невро-
логического дефицита, нарушений координации движе-
ний, ослаблению мышечного тонуса, а также расстройств 
процессов обучения и памяти.

Афобазол проявляет также существенные антиаритми-
ческие свойства на хлоридкальциевой и аконитиновой 
моделях нарушений сердечного ритма. Что касается меха-
низма его антиаритмического эффекта, то отсутствие до-
стоверных сведений о способности афобазола оказывать 
непосредственное влияние на кардиомиоциты позволяет 
высказать предположение о том, что обнаруженный анти-
аритмический эффект может быть обусловлен воздействи-
ем препарата на центральную нервную систему.

Неожиданные результаты были получены в процессе ин-
тенсивного изучения цереброваскулярной активности 
афобазола в условиях ишемического и геморрагических 
поражений мозга, экспериментального инфаркта миокарда 
и сочетанной сосудистой патологии мозга и сердца. Препа-
рат, улучшая в одинаковой степени мозговое кровообраще-
ние при моделировании глобальной преходящей ишемии 
и геморрагического поражения мозга, а также инфаркта 
миокарда, вызывает наиболее значительное усиление кро-
воснабжения мозга при более тяжёлой форме патологии — 
сочетанной сосудистой патологии головного мозга и серд-
ца. Цереброваскулярный эффект афобазола кардинально 
отличается от известного цереброваскулярного препарата 
нимодипина, который, в отличие от афобазола, лишается 
позитивной цереброваскулярной активности при наиболее 
тяжёлой форме сосудистой патологии — сочетанных нару-
шениях мозгового и коронарного кровообращения. 

Анализ цереброваскулярного эффекта афобазола в опытах 
на интактных животных, а также при геморрагическом по-
ражении мозга и в условиях сочетанной сосудистой пато-
логии мозга и сердца позволил установить, что препарат 
воздействует на ГАМКА-ергическую систему сосудов мозга, 
т.к. его действие устраняется на фоне действия бикукулли-
на или пикротоксина. Отсутствие, в отличие от афобазола, 
сосудорасширяющей активности у нимодипина при со-
судистой патологии мозга и сердца указывает на большую 
значимость ГАМКА-ергической системы сосудов мозга 
в регуляции мозгового кровообращения по сравнению с 
медленными кальциевыми каналами. Действительно, рас-
ширение сосудов мозга под влиянием нимодипина не бло-
кируется антагонистами ГАМКА-рецепторов, и препарат 
не вступает во взаимодействие с ГАМКА-рецепторами [52].

Согласно нашим представлениям ГАМК оказывает много-
гранное влияние на кровоснабжение головного мозга, кото-
рое условно можно разделить на три контура [53]. Первый — 
в условиях неповреждённого интактного мозга ГАМК уве-
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