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У статтi наведено результати експеримен-
тального дослiдження кардiопротекторної 

дiї рекомбiнантного антагонiста рецепторiв iн-
терлейкiну-1 на моделi гострого iнфаркту мiо-
карда (дiатермокоагуляцiя маргiнальної гiлки 
лiвої коронарної артерiї у щурiв). Через 3 доби 
летальнiсть контрольних тварин сягнула 100%, 
спостерiгався ектопiчний ритм атрiовентри-
кулярного з’єднання з одночасним збуджен-
ням передсердь i шлуночкiв, значне iшемiчне 
пошкодження мiокарда. Блокада рецепторiв 
iнтерлейкiну-1 рекомбiнантним антагонiстом 
двократно зменшила летальнiсть, зменшувала 
ступiнь пошкодження серцевого м’яза, спри-
яла збереженню синусового ритму. За кар-
дiопротекторною дiєю антагонiста рецепторiв 
iнтерлейкiну-1 (3 мг/кг) переважає вiдомий 
антиоксидант мексидол (100 мг/кг). Результа-
ти експериментально обґрунтовують високу 
ефективнiсть i доцiльнiсть блокади рецепторiв 
iнтерлейкiну-1 як одного iз шляхiв кардiопро-
текторної дiї при iшемiї мiокарда.
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1, iнфаркт мiокарда, кардiопротекторна дiя.

Вступ
Серцево-судиннi захворювання, у тому чис-

лi iшемiчна хвороба серця (IХС), посiдають 
перше мiсце в структурi смертностi та iнвалiди-
зацiї населення в сучасному свiтi. Не є виклю-
ченням i Україна [12]. Найнебезпечнiшим про-
явом IХС, що часто стає причиною загибелi в 
розвинутих країнах, є iнфаркт мiокарда (IМ). 
Його розповсюдженiсть становить приблизно 

500 на 100 тис. чоловiкiв i 100 на 100 тис. жiнок 
[4]. Незважаючи на успiхи кардiологiї, терапiя 
гострого IМ залишається однiєю з найактуаль-
нiших проблем медицини [9, 10]. 

Останнiм часом значне мiсце в патогенезi 
IХС та IМ вiдводиться iмунозапальним реак-
цiям. Провiдна роль належить активацiї сис-
теми цитокiнiв з iндукцiєю молекул мiжклi-
тинної адгезiї та хемокiнiв, бiлкiв гострої фази 
запалення [2, 3, 13]. Саме системнi та локаль-
нi медiатори запалення вiдiграють значну роль 
у формуваннi ендотелiальної дисфункцiї при 
IХС, у тому числi при IМ. Особливе значення 
має активацiя прозапальних цитокiнiв [4, 5, 7]. 
При стенокардiї механiзми регуляцiї цитокiно-
вої сiтки порушуються, розвивається дисбаланс 
мiж про- та протизапальними цитокiнами, що 
супроводжується гiперекспресiєю iнтерлейкi-
ну (IЛ) 1 , IЛ-6, ФНП , якi виявляють кардiо-
депресивну дiю та посилюють iшемiю мiокарда 
[6, 7, 10, 16]. IЛ-1в є головним медiатором, який 
вiдповiдає за розвиток запальної реакцiї та го-
строфазову вiдповiдь. Є данi про зв’язок пору-
шення коронарного кровообiгу та iшемiї мiокар-
да зi збiльшенням рiвня IЛ-1  в кровi [14, 15]. 
Тому перспективним напрямом фармакологiч-
ної корекцiї цих станiв, iмовiрно, може стати за-
стосування рецепторних антагонiстiв IЛ-1.

Метою дослiдження було з’ясування кар-
дiопротекторної дiї рекомбiнантного антагонiс-
та рецепторiв IЛ-1 (АРIЛ-1) на моделi гостро-
го iнфаркту мiокарда у щурiв. Використано 
АРIЛ-1, отриманий у Санкт-Петербурзькому 
НДI ОЧБП.

Матерiали та методи 
дослiдження

Дослiди виконано на 115 бiлих безпород-
них щурах-самцях масою близько 200 г, роз-
дiлених на три групи. Напередоднi їм про-
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тягом 3 дiб вводили вiдповiдно 0,9% розчин 
хлориду натрiю (контроль), АРIЛ-1 (3 мг/кг 
внутрiшньом’язово) та референс-препарат мек-
сидол (Фармасофт, Росiя, 100 мг/кг внутрiш-
ньочеревинно) востаннє за 1 год. до моделю-
вання патологiї. 

IМ моделювали шляхом дiатермокоагуля-
цiї маргiнальної гiлки лiвої коронарної артерiї 
за методикою Ю.Й.Гумiнського [1, 12]. Нар-
котизованим (пропофол 60 мг/кг доочеревин-
но), депiльованим тваринам спецiальним елек-
тродом пунктирували перикард у четвертому 
мiжребер’ї на вiдстанi 2 мм вiд лiвого краю гру-
дини. Електрод занурювали на необхiдну гли-
бину, розташовуючи латерально для попереч-
ного положення вiдносно маргiнальної гiлки 
лiвої коронарної артерiї. Пасивний електрод 
розмiщували на правiй половинi грудної клiти-
ни. За допомогою апарату для високочастотної 
хiрургiї ЕН-57М виконували дiатермокоагуля-
цiю поверхневого шару мiокарда та маргiналь-
ної гiлки лiвої вiнцевої артерiї. До та пiсля манi-
пуляцiї реєстрували електрокардiограму (ЕКГ) 
в Ii стандартному вiдведеннi. Ефективнiсть ек-
спериментальної фармакотерапiї оцiнювали 
за динамiкою летальностi тварин протягом 72 
год. (для аналiзу взято показники окремих син-
хронних серiй дослiдiв) та змiн ЕКГ. Оскiль-
ки у бiльшостi серiй протягом 3 дiб гинули всi 
тварини групи контрольної патологiї (КП), для 
аналiзу взято ЕКГ 5 щурiв iз 90, що вижили че-
рез 3 доби. Загальна кiлькiсть тварин у групi 
мексидолу становила 15, у групi АРIЛ-1 — 10.

Статистичну обробку кiлькiсних даних при 
облiку в альтернативнiй формi здiйснювали за 
кутовим перетворенням Фiшера при розрахун-
ку вiдмiнностей середнiх показникiв iз вико-
ристанням критерiю Стьюдента.

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Iнтегральним показником захисної дiї є ви-
живанiсть тварин. Як видно з табл. 1, у групi 

КП вiдразу пiсля моделювання IМ (особливо 
протягом перших 4 год.) спостерiгалася значна 
летальнiсть, яка через 3 доби сягнула 100%. 

В iнших серiях дослiдiв на цей термiн спос-
тереження смертнiсть становила в данiй групi 
90-100%. АРIЛ-1 значно зменшував ранню та 
вiдстрочену летальнiсть, яка вже з 4 год. була 
достовiрно меншою, нiж у групi КП (20% про-
ти 60%; p<0,05) i сягнула максимуму (50%) че-
рез 24 год. Цей показник залишився незмiнним 
протягом 3 дiб, тобто АРIЛ-1 знижував смерт-
нiсть у 2 рази (p<0,05). За ефективнiстю АРIЛ-
1 не тiльки не поступався мексидолу, але й дещо 
перевищував його.

Результати аналiзу ЕКГ наведено в табл. 2. 
У групi iнтактного контролю мав мiсце пра-

вильний синусовий ритм iз частотою серцевих 
скорочень (ЧСС) 257-375 хв.–1, у середньому — 
332±22,6 хв.–1. Конфiгурацiя та параметри всiх 
елементiв ЕКГ вiдповiдають нормi. Змiщення 
сегмента ST вiдносно iзолiнiї в групi iнтактно-
го контролю становило в середньому –0,3±0,28 
мм, коливаючись вiд –1 мм до +0,5 мм.

У всiх тварин групи КП ритм ектопiчний 
(табл. 2): зубець Р вiдсутнiй як перед шлуноч-
ковим комплексом, так i позаду нього, що свiд-
чить про порушення функцiї автоматизму. 
Вiдсутнiсть зубця Р означає, що водiєм ритму 
слугує атрiовентрикулярне (АВ) з’єднання, а 
ретроградне збудження передсердь збiгається 
за часом з антеградним збудженням шлуноч-
кiв [8]. Порушення автоматизму посилилося в 
динамiцi модельної патологiї: вiдразу пiсля вiд-
творення IМ в окремих тварин спостерiгався 
синусовий ритм або мiграцiя суправентрику-
лярного водiя ритму. ЧСС через 72 год. модель-
ного IМ становила у 4 тварин 54-167 хв.–1, що 
добре вiдповiдає значно меншiй частотi iмпуль-
сiв, якi здатен генерувати АВ-вузол порiвняно iз 
синусовим вузлом. В одного щура ЧСС постiй-
но коливалася близько 340 хв.–1, що можна роз-
цiнити як непароксизмальну тахiкардiю з АВ-
з’єднання. Остання iнколи спостерiгається в 

Таблиця 1
Динамiка летальностi щурiв iз дiатермокоагуляцiйним iнфарктом мiокарда (IМ) на тлi курсового 

внутрiшньоочеревинного введення АРIЛ-1 (3 мг/кг) та мексидолу (100 мг/г) (М±m; n=10)

Умови дослiду Доза
Летальнiсть щурiв (%) у динамiцi перебiгу IМ

1 год. 4 год. 8 год. 12 год. 24 год. 48 год. 72 год.
0,9% хлорид натрiю+IМ 
(контрольна патологiя)

2 мл/кг 30 60 70 70 80 90 100

АРIЛ-1+IМ 3 мг/кг 10 20* 30* 30* 50 50* 50*
Мексидол+IМ 100 мг/кг 20 20* 40 40 50 50* 60*

Примiтки: IМ – iнфаркт мiокарда (дiатермокоагуляцiя коронарної артерiї); * – р<0,05 вiдносно контрольної патологiї.
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першi днi IМ i в людини [8]. У середньому ЧСС 
у групi КП дорiвнювала 170±54,8 хв.–1 проти 
233±53,6 хв.–1 у iнтактних тварин (p<0,05). Од-
ночасне збудження передсердь i шлуночкiв у 
щурiв групи КП, очевидно, додатково погiршує 
внутрiшньосерцеву та, вiдповiдно, системну ге-
модинамiку, оскiльки синхронне скорочення 
цих вiддiлiв серця перешкоджає наповненню 
шлуночкiв кров’ю. Висота зубця R мала тен-
денцiю до зниження. Щодо сегмента ST, спос-
терiгалася або бiльш типова для перших годин 
модельного IМ монофазна крива, або частiше 
безпосереднiй перехiд зубця S у високий загос-
трений зубець Т, який майже дорiвнює зубцевi 
R, що вiддзеркалює тяжкi порушення реполя-
ризацiї шлуночкiв. Пiдйом монофазної кривої 
або амплiтуда зубця Т у середньому в 9 разiв 
(p<0,001) перевищувала його висоту в iнтакт-
них тварин, сягаючи 0,65±0,05 мВ, що означає 
масивне пошкодження мiокарда. Значно (у 2,3 
разу проти показника iнтактних щурiв; p<0,05) 
зростала тривалiсть iнтервалу Q-T — електрич-
ної систоли шлуночкiв, що свiдчить про пору-
шення скоротливої функцiї серця [10]. Проте 
систолiчний показник (СП), що є вiдношенням 
iнтервалу Q-T до iнтервалу R-R, вираженим у 
%, i вказує, яку частину серцевого циклу зай-
має електрична систола шлуночкiв, практич-
но не змiнився. Але СП є прямо пропорцiйним 
ЧСС. З урахуванням брадикардiї у групi КП 
при перерахунку на 100 скорочень за 1 хв. СП 
становить 22,6±1,74 проти 10,3±1,27 у iнтак-
тних тварин (p<0,01), що також вiддзеркалює 
погiршення скоротливостi мiокарда. 

Як видно з табл. 2, у щурiв iз моделлю IМ 
на тлi АРIЛ-1 синусовий ритм зареєстрова-

но в 60% випадкiв (p<0,05 вiдносно iнтактно-
го контролю та КП). Ритм АВ-з’єднання з од-
ночасним збудженням передсердь i шлуночкiв 
— без зубця Р — спостерiгався в 40% випадкiв 
(також p<0,05 вiдносно iнтактного контролю 
та КП). Отже, АРIЛ-1 достовiрно покращував 
автоматизм, виявляючи протиаритмiчнi влас-
тивостi. ЧСС коливалася вiд 149-188 хв.–1 при 
ритмi АВ-з’єднання до 204-429 хв.–1 при сину-
совому ритмi, у середньому — 233±53,6 хв.–1. 
Значущих вiдмiнностей ЧСС з iнтактним кон-
тролем не було, хоча мала мiсце тенденцiя до 
брадикардiї. При синусовому ритмi тривалiсть 
iнтервалу PQ не вiдрiзнялася вiд такої в iнтак-
тних тварин, тобто АВ-провiднiсть не порушу-
валася. За амплiтудою зубець R не вiдрiзняв-
ся вiд iнтактного контролю. Щодо сегмента 
ST, монофазної кривої не спостерiгалося, у 4 
щурiв зубець S безпосередньо переходив у зу-
бець Т, в 1 випадку сегмент був на 2 мм ниж-
че iзолiнiї, що свiдчить про iшемiю всiєї товщi 
мiокарда. За амплiтудою зубець Т у цiлому мав 
тенденцiю до зростання, але був у 5 разiв мен-
ше (p<0,05), нiж у групi КП (табл. 2), що озна-
чає значно менше iшемiчне пошкодження та 
порушення фази реполяризацiї. Тривалiсть iн-
тервалу Q-T зростала порiвняно з iнтактним 
контролем у середньому на 0,04 с (p<0,05) i на 
стiльки ж зменшувалася проти показника КП 
(p<0,05). СП не мав достовiрних вiдмiнностей 
iз таким в обох контрольних групах, але при пе-
рерахунку на 100 скорочень за 1 хв. вiн зростав 
до 16,3±2,12 при 10,3±1,27 в iнтактних тварин 
(p<0,05), що додатково свiдчить про помiрне 
погiршення скоротливої функцiї. Порiвняно з 
«нормалiзованим» за ЧСС показником групи 

Таблиця 2
Порiвняльний вплив АРIЛ-1 i мексидолу на ЕКГ (Ii стандартне вiдведення) щурiв iз моделлю  

IМ (дiатермокоагуляцiя маргiнальної гiлки лiвої коронарної артерiї) через 72 год. (n=5)

Показники Iнтактний 
контроль

Модель iнфаркту мiокарда
Контрольна патологiя АРIЛ-1, 3 мг/кг Мексидол, 100 мг/кг

Частка тварин iз синусовим 
ритмом, абс. i %

5 (100%) 0 3 (60%)* # 1 (20%) 

Частка тварин iз ритмом 
атрiовентрикулярного 
з’єднання, абс. i %

0 5 (100%)* 2 (40%)* # 4 (80%) 

ЧСС, хв.–1 332±22,6 170±54,8* 233±53,6 203±37,4*
Тривалiстьiнтервалу зубецьРвiдсутнiйiнтервал 0,047±0,003# (n=3) 0,050 (n=1)

за синусового ритму
Амплiтуда зубця R, мВ 0,87±0,11 0,71±0,12 0,85±0,08 0,91±0,19
Амплiтуда зубця Т, мВ 0,07±0,04 0,65±0,05* 0,13±0,07# 0,49±0,17*
Тривалiсть iнтервалу Q-T, c 0,06±0,008 0,14±0,009* 0,10±0,013*# 0,11±0,010*
Систолiчний показник, % 35,0±6,30 37,4±10,1 39,4±6,14 35,4±6,03

Примiтки: статистично значущi вiдмiнностi (p<0,05): * – з iнтактним контролем; # – з контрольною патологiєю.
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КП (22,6±1,74) це значення вiрогiдно знижува-
лось, що, як i менша абсолютна тривалiсть iн-
тервалу Q-T, свiдчить про значно менше пору-
шення скоротливостi серцевого м’яза. 

На тлi мексидолу синусовий ритм спостерi-
гався лише в 1 щура (20%), ритм АВ-з’єднання 
без зубця Р — у 4 (80%) щурiв, що наближаєть-
ся до показникiв групи контрольної патологiї 
(табл. 2). Отже, мексидол на вiдмiну вiд АРIЛ-
1 майже не вплинув на порушений автоматизм. 
ЧСС у щура iз синусовим ритмом становила 
333 хв.–1 при ритмi АВ-з’єднання вiд 139 хв.–1 до 
167 хв.–1, середнє значення по групi — 203±37,4 
хв.–1, тобто як i в групi КП, вiрогiдно менше, нiж 
в iнтактному контролi. Зберiгалася нормаль-
на амплiтуда зубця R. Стосовно сегмента ST 
або зберiгалася монофазна крива (1 випадок), 
або частiше зубець S безпосередньо перехо-
див у високий загострений зубець Т. Як i на тлi 
АРIЛ-1, в 1 тварини сегмент ST опустився ни-
жче iзолiнiї (на 4 мм), що свiдчить про розпов-
сюдження iшемiї на всю товщу серцевого м’яза. 
Зубець Т збiльшувався за амплiтудою в серед-
ньому в 7 разiв порiвняно з iнтактним контро-
лем (p<0,05) i майже не поступався такому в 
групi КП. Тривалiсть iнтервалу Q-T вiрогiдно 
зростала вiдносно iнтактного контролю май-
же вдвiчi та не мала достовiрних вiдмiнностей 
iз показником групи КП, тобто скоротливiсть 
мiокарда зменшувалась. СП не зазнавав змiн, 
але при перерахунку на 100 скорочень за 1 хв. 
дорiвнював 18,0±2,34 (p<0,05 проти 10,3±1,27 в 
iнтактному контролi) i був лише незначно кра-
ще, нiж у групi КП (22,6±1,74).

Результати експериментально обґрунтову-
ють високу ефективнiсть i доцiльнiсть блокади 
рецепторiв IЛ-1 як одного iз шляхiв кардiопро-
текторної дiї при iшемiї мiокарда.

Висновки
1. Моделювання iнфаркту мiокарда у щурiв 

шляхом дiатермокоагуляцiї поверхневого шару 
серцевого м’яза та маргiнальної гiлки лiвої вiн-
цевої артерiї супроводжується високою (близь-
ко 100%) летальнiстю протягом 3 дiб. Данiй мо-
делi притаманний розвиток ектопiчного ритму 
атрiовентрикулярного з’єднання з одночасним 
збудженням передсердь i шлуночкiв.

2. Блокада рецепторiв IЛ-1 рекомбiнантним 
антагонiстом сприяє двократному збiльшен-
ню виживаностi щурiв iз моделлю дiатермо-
коагуляцiйного iнфаркту мiокарда та зменшує 
ступiнь iшемiчного пошкодження серцевого 
м’яза за даними ЕКГ, сприяє збереженню сину-
сового ритму.

3. Антагонiст рецепторiв IЛ-1 (3 мг/кг) за 
кардiопротекторною дiєю має переваги перед 
антиоксидантом мексидолом (100 мг/кг).
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В статье приведены результаты экспери-
ментального исследования кардиопротекторного 
действия рекомбинантного антагониста рецеп-
торов интерлейкина-1 на модели острого инфар-
кта миокарда (диатермокоагуляция маргиналь-
ной ветви левой коронарной артерии у крыс). 
Через 3 сут. летальность контрольных живот-
ных достигла 100%, наблюдался эктопический 
ритм атриовентрикулярного соединения с од-
новременным возбуждением предсердий и желу-
дочков, значительное ишемическое повреждение 
миокарда. Блокада рецепторов интерлейкина-1 
рекомбинантным антагонистом двукратно сни-

жала летальность, уменьшала степень повреж-
дения сердечной мышцы, способствовала сохране-
нию синусового ритма. По кардиопротекторному 
действию антагонист рецептора интерлейкина-
1 (3 мг/кг) превосходит известный антиоксидант 
мексидол (100 мг/кг). Результаты эксперимен-
тально обосновывают высокую эффективность и 
целесообразность блокады рецепторов интерлей-
кина-1 как одного из путей кардиопротекторного 
действия при ишемии миокарда.

Е.G.Sсhokina, S.Yu.Shtrygol, S.М.Drogovoz, 
А.А.Hodakovskiy. Cardioprotective effect of in-
terleukin-1 receptors recombinant antagonist on 
the model of myocardial infarction. Kharkiv, Vin-
nitsa, Ukraine.
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The article shows the results of the experimental study 
of recombinant receptors of antagonist interleukin-1 the 
cardioprotective effect on the model of acute myocardi-
al infarction (diathermo-coagulation of the left coronary 
artery marginal branch in rats). After 3 days the lethal-
ity of the control animals reached 100%, there was ob-
served ectopic rhythm of the atrioventricular connection 
with the simultaneous excitation of the atrias and ven-
tricles, significant ischemic myocardial injury. Receptors 
blockade with interleukin-1 recombinant antagonist dou-
bly reduced mortality, reduced the extent of damage to 
the heart muscle, contributed to the preservation of sinus 
rhythm. By the cardioprotective effect of receptors of an-
tagonist interleukin-1 (3 mg/kg) exeeds the antioxidant 
mexidol (100 mg/kg). Results experimentally justify the 
high efficiency and expediency of the blockade of recep-
tors of interleukin-1 as one of the way of cardioprotective 
effect at myocardial ischemia. 
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