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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

Аннотация
Актуальность. Желудочковые нарушения ритма остаются одной 
из основных причин смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний. Существующие методы абляции, включая радиочастотную, име-
ют ограничения, связанные с глубиной и гомогенностью создаваемо-
го поражения. 

Цель. Экспериментальная оценка эффективности нового метода кон-
тролируемой химической абляции миокарда композицией VVF34.

Методы. Исследование проведено на крысах (n = 60) и мини-свиньях  
(n = 6). На крысах изучены гистологическая динамика и дозозависимость 
формирования фиброза после внутримышечного введения VVF34 в до-
зах 0,1; 0,2 и 0,3 мл. На мини-свиньях отработан метод интрамиокар-
диальной инъекции под флюороскопическим контролем с помощью 
катетера Myostar и оценена безопасность процедуры с помощью эхо-
кардиографии и электрокардиографии.

Результаты. Показано, что VVF34 вызывает дозозависимое формиро-
вание четко ограниченной зоны фиброза. Оптимальной является низ-
кая доза (0,1 мл), приводящая к образованию плотного фиброза с ми-
нимальным воспалением; увеличение дозы вызывает деструктивный 
некроз. Установлено, что для создания протяженных линий абляции 
целесообразно использовать серию инъекций с шагом не менее 3 мм. 
Процедура интрамиокардиального введения безопасна, не оказыва-
ет проаритмогенного действия и не нарушает сократительную функ-
цию сердца.

Заключение. Метод химической абляции композицией VVF34 являет-
ся перспективной альтернативой существующим подходам, позволяя 
создавать контролируемые, гомогенные и глубокие фиброзные пораже-
ния, что открывает новые возможности для лечения резистентных же-
лудочковых аритмий.

Ключевые слова: доклинические исследования; желудочковые арит-
мии; интрамиокардиальная инъекция; спиртовая абляция  
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Abstract
Background: Ventricular arrhythmias (VA) remain a leading 
cause of cardiovascular mortality. Existing ablation methods, 
including radiofrequency ablation (RFA), have limitations related 
to the depth and homogeneity of the lesion created. 
Objective: The objective of this study was to experimentally 
assess the efficacy of a new method on controlled chemical 
myocardial ablation using the VVF34 composition. 
Methods: The study was conducted on rats (n = 60) and 
minipigs (n = 6). The histological dynamics and dose-dependent 
fibrosis formation in response to intramuscular administration of 
VVF34 (0.1; 0.2 and 0.3 ml) were studied in rats. Intramyocardial 
injection under fluoroscopic guidance using a Myostar catheter 
was tested in minipigs, and the safety of the procedure was 
assessed using echocardiography and electrocardiography.
Results: VVF34 has been shown to induce dose-dependent 
formation of a sharply marginated zone. A low dose (0.1 ml) 
proved to be optimal, resulting in the formation of dense fibrosis 
with minimal inflammation, while elevating the dose caused 
destructive necrosis. To create extended ablation lines, it was 
appropriate to use a series of injections spaced at least 3 mm. 
The intramyocardial injection procedure was safe, did not have 
a proarrhythmic effect, and did not impair cardiac contractility. 
Conclusion: Chemical ablation with VVF34 composition is 
a promising alternative to existing approaches and enables to 
create controlled homogeneous deep fibrotic lesions, opening 
up new possibilities for the treatment of resistant ventricular 
arrhythmias.

Keywords: ethanol ablation; intramyocardial injection; 
preclinical study; ventricular arrhythmia 
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Введение
Порядка 17 миллионов человек во всем мире 

ежегодно умирает от сердечно-сосудистых 
заболеваний, и 25 % этих случаев связаны 
с развитием желудочковых нарушений ритма сердца 
[1; 2]. «Золотым стандартом» лечения желудочковых 
нарушений ритма сердца в течение последних двух 
десятилетий является радиочастотная абляция 
(РЧА), в основе которой лежит точечная коагуляция 

аритмогенного субстрата с последующим его 
замещением рубцовой тканью, не проводящей 
электрический импульс [3–5]. Однако эффективность 
РЧА в отдаленном периоде ограничена рядом 
факторов: малой глубиной проникновения энергии 
(до 7 мм), негомогенностью создаваемых поражений, 
а также анатомическими особенностями миокарда, 
такими как трабекулярность и гипертрофия [6; 7]. 
Альтернативные методы абляции (криогенная, 
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лазерная и химическая) также не лишены недостатков. 
В частности, химическая абляция этанолом, 
показавшая эффективность при гипертрофической 
обструктивной кардиомиопатии [6], характеризуется 
непредсказуемостью зоны некроза, высоким риском 
рецидивов и формированием неоднородного рубца 
по типу «слоеного пирога» [7].

Ключевой принцип лечения желудочкового 
нарушения ритма – полная электрическая 
изоляция зон замедленного проведения, которыми 
часто являются постинфарктные очаги сложной 
архитектоники. Теоретически их «выключение» 
не должно влиять на сократительную функцию, 
но позволяет гомогенизировать проведение 
возбуждения. Однако существующие методы не 
позволяют добиться создания предсказуемого, 
гомогенного и контролируемого по объему 
фиброзного рубца.

Для решения этой задачи была разработана 
композиция VVF34 на основе этанола с добавлением 
изобутилового спирта и дисульфирама [8]. 
Механизм ее действия основан на синергии прямого 
коагулирующего эффекта алифатических спиртов и 
их опосредованной цитотоксичности. Дисульфирам, 
ингибируя клеточный метаболизм спиртов, приводит 
к накоплению токсичных альдегидов, запускающих 
апоптоз кардиомиоцитов. Возникающий локальный 
асептический некроз миокарда замещается 
васкуляризированной соединительной тканью без 
нарушения кровоснабжения прилежащих областей. 
Прецизионная доставка препарата обеспечивается 
инъекционным катетером Myostar в сочетании 
с 3D-навигационной системой NOGA XP (Biosence 
Webster, США) и флюороскопической ассистенцией.

Цель исследования – экспериментальная оцен-
ка эффективности локального трансэндомио-
кардиального введения спиртовой композиции VVF34 
для формирования фиброзной ткани в миокарде.

Методы

Дизайн исследования и биоэтика

Исследование проводилось в 2017–2019 гг. в рамках 
выполнения государственного контракта от 14 августа 
2017 г. № 14.N08.11.0169 в рамках Федеральной 
целевой программы «Развитие фармацевтической 
и медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 года и дальнейшую 
перспективу» согласно утвержденному протоколу 
исследования и техническому заданию. Протокол 
исследования разработан согласно рекомендациям 
[9]. Экспериментальные работы выполнены согласно 

этическим нормам, регламентирующим эксперименты 
на животных, и в соответствии с международными и 
российскими нормативными правовыми документами 
(Европейская конвенция о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях: EST от 18 марта 1986 г. № 123, 
Страсбург; Приказ Минздрава России от 18 мая 
2021 г. № 464н «Об утверждении Правил проведения 
лабораторных исследований»; ГОС Т 33044–
2014 «Межгосударственный стандарт. Принципы 
надлежащей лабораторной практики»). Исследование 
также было одобрено локальной биоэтической 
комиссией ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России (протокол от 20 октября 2017 г. № 11). 

Работа включала два основных экспериментальных 
блока: на крысах (для оценки гистологических 
эффектов и дозозависимости) и на мини-свиньях (для 
отработки интрамиокардиального способа введения 
и оценки безопасности).

Объект исследования

Стерильная апирогенная композиция для хи-
мической абляции VVF34 представляет со-
бой раствор для парентерального применения. 
Изготовлена в НИОХ СО РАН (Новосибирск) по ла-
бораторному регламенту, разработанному ФГБУ 
«НМИЦ им. ак.  Е.Н. Мешалкина» Минздрава России. 
Содержимое флаконов: прозрачная, слегка желтова-
тая подвижная жидкость с характерным спиртовым 
запахом. Состав: этанол, дисульфирам, изобутанол [8]. 

Экспериментальные животные 
и схемы экспериментов

Для исследований использовали крыс Wistar (n = 60, 
самцы, масса 410–450 г) и мини-свиней минисибс (n = 6, 
самцы, масса 44–50 кг). Все животные получены из ви-
вария ИЦиГ СО РАН (Новосибирск) и содержались в ви-
варии ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава 
России в контролируемых условиях со свободным до-
ступом к воде и стандартному рациону.

Крыс использовали для оценки фиброгенеза в за-
висимости от дозы. Для этого животные были рандо-
мизированы на группы (по пять особей в каждой). Под 
анестезией (золетил-100, 40 мг/кг + ксилазин, 10 мг/кг, 
в/м) выполняли внутримышечные инъекции в икро-
ножную мышцу. В опытных группах доза инъециро-
ванного VVF34 составляла 0,1; 0,2 и 0,3 мл. В группах 
контроля вводили эквивалентный объем изотониче-
ского раствора. Некропсию и забор материала во всех 
группах проводили на 3-и и 14-е сутки.

Для отработки метода и оценки безопасности ми-
ни-свиней разделили на две группы (по три особи 
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в каждой). После премедикации и перевода на искус-
ственную вентиляцию легких под общим наркозом 
(пропофол, севофлуран) выполняли интрамиокарди-
альную инъекцию в область верхушки левого желу-
дочка с помощью инъекционного катетера Myostar 
(Biosense Webster, США) под флюороскопическим 
контролем (OEC9800, GE Healthcare). В первой группе 
доза VVF34 составила 0,1 мл, во второй группе – 0,5 мл.

Функциональные исследования

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась на аппарате 
DC-7 (Mindray, Китай) всем мини-свиньям до инъекции 
VVF34, а также через 2, 4, 12, 24 ч и на 2-е и 7-е сутки по-
сле нее. Оценивали фракцию выброса (ФВ), ударный 
объем (УО) и конечный систолический объем (КСО). 
С помощью электрокардиографии (ЭКГ) у всех живот-
ных до инъекции, на 30-й, 60-й, 90-й, 120-й минутах и на 
7-е сутки анализировали отсутствие экстрасистолии, 
размеры интервалов RR, PQ, QT и вычисляли корриги-
рованный интервал QTc.

Гистологический  
и морфометрический анализ

После эвтаназии образцы скелетной мышцы (кры-
сы) и миокарда (мини-свиньи) фиксировали в 10 % 
нейтральном формалине, подвергали гистологиче-
ской проводке и заливке в парафиновые блоки по об-
щепринятой методике. Из парафиновых блоков на 
ротационном микротоме HM340E (Microm, Германия) 
готовили срезы толщиной 5 мкм, которые окрашива-
ли гематоксилином и эозином, а для визуализации 
фиброза – по методу пикро-Маллори наборами реа-
гентов (Биовитрум, Россия) согласно рекомендациям 
производителя, и заключали под покровные стекла 
в монтирующей среде Biomount (Биовитрум, Россия). 
Гистологический анализ выполняли с помощью микро-
скопа Axioskop 40FL (Carl Zeiss, Германия), оснащенно-
го цветной фотокамерой ADF Pro 08 и программным 
обеспечением ADF ImageCapture (ADF Optics, Китай). 
Морфометрический анализ выполняли с использо-
ванием слайд-сканера Pannoramic и программного 
обеспечения Pannoramic Viewer (Carl Zeiss, Германия). 

Рис. 1. Гистологическая динамика фиброза после введения VVF34: А – острое воспаление на 3-и сутки после введения 
0,1 мл VVF34 (черные стрелки – кариолизис, синие стрелки – кариорексис, желтые стрелки – разрушение клеточных 
мембран); B – неоангиогенез на 3-и сутки после введения 0,1 мл VVF34 (черные стрелки – сосудистые розетки, желтые 
стрелки – миолиз, синяя стрелка – кариорексис); C – формирование фиброзной капсулы на 14-е сутки после введения 
0,1 мл VVF34 (фиолетовая стрелка – зона инъекции, синяя стрелка – фиброзная капсула, черная стрелка – интактная 
мышца); D – образование абсцесса на 3-и сутки (доза 0,3 мл, синие стрелки – нейтрофильные клетки, желтые стрелки – 
тканевой детрит). Окраска гематоксилином и эозином. Размерная линейка: 100 мкм (А, D), 200 мкм (B), 1000 мкм (C)
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Объем зоны фиброза (V) рассчитывали по формуле 
расчета объема эллипса.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

в программе Statistica v.8.0. Нормальность распределе-
ния проверяли с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для сравнения групп использовали параметрический 
критерий Колмогорова – Смирнова (при нормальном 
распределении и равенстве дисперсий). Данные пред-
ставлены как M ± SEM (среднее ± стандартная ошибка 
среднего). Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты

Гистологическая характеристика 
дозозависимости при 
формировании фиброза

Внутримышечное введение композиции VVF34 вы-
зывало четко ограниченное фиброзно-склеротиче-
ское перерождение ткани у всех экспериментальных 
животных. Через 3 суток после инъекции в дозе 0,1 мл 
наблюдалась картина острого токсико-метаболиче-
ского повреждения миоцитов с явлениями кариорек-
сиса, кариолизиса и разрушения клеточных мембран. 
Формировались очаги продуктивного гранулематоз-

ного воспаления с выраженной инфильтрацией макро-
фагами и нейтрофилами, а также с признаками неоан-
гиогенеза (рис. 1, A, B).

К 14-м суткам в этой же дозе воспалительная реак-
ция стихала и формировалась зрелая соединитель-
нотканная капсула, четко отграничивающая зону фи-
броза от неповрежденной мышцы (рис. 1, C). Центр 
области инъекции был представлен грануляционной 
тканью с пролиферирующими фибробластами и зона-
ми склероза.

Повышение дозы VVF34 до 0,2 и 0,3 мл приводи-
ло к значительному усилению деструктивного вос-
паления, обширному некрозу и формированию 
осумкованных абсцессов (рис. 1, D), что свидетельст-
вует о чрезмерной токсичности и неконтролируемом 
повреждении.

Морфометрический анализ выявил нелинейную за-
висимость объема фиброза от дозы. Увеличение дозы 
в 2 и 3 раза (с 0,1 до 0,2 и 0,3 мл) приводило к увеличе-
нию среднего объема рубца лишь в 1,6 и 2,3 раза соот-
ветственно (табл. 1). Это указывает на то, что для созда-
ния обширных зон фиброза стратегия многократных 
инъекций низкой дозы предпочтительнее однократ-
ного введения высокой дозы. Установлено, что оп-
тимальное расстояние между точками инъекции для 
формирования непрерывного фиброзного тяжа со-
ставляет 3,2 мм.

Табл. 1. Влияние дозы VVF34 на объем формируемого фиброза у крыс

Доза, 
мл

Средний диаметр 
фиброза, мм

Средний объем фиброза, 
мм3 

Эффективность абляции, % объема 
фиброза от объема VVF34

0,100 3,25 ± 0,07 179,1 ± 4,7 179

0,200 4,38 ± 0,07 278,9 ± 8,5 139

0,300 6,96 ± 0,37 406,6 ± 13,5 136

Рис. 2. Трансэндомиокардиальная 
инъекция VVF34 и фиброз миокарда 
у мини-свиней: А – объективный 
флюороскопический контроль 
момента инъекции композиции; 
B – головная часть инъекционного 
катетера с выдвинутой иглой 
в момент введения VVF34 
(увеличено); C – поперечный разрез 
стенки левого желудочка после 
инъекции композиции в дозе 0,5 мл 
(макропрепарат)
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Отработка интрамиокардиального 
способа введения и безопасность

Все интрамиокардиальные инъекции с использо-
ванием катетера Myostar под флюороскопическим 
контролем прошли успешно. Макропрепараты серд-
ца мини-свиней подтвердили формирование четко ог-
раниченных зон фиброза в миокарде (рис. 2).

Функциональные исследования (ЭхоКГ и ЭКГ) не 
выявили значимого негативного влияния процедуры 
на гемодинамику и электрическую стабильность 
сердца. Отклонения показателей фракции выброса, 
интервалов RR, PQ и корригированного интервала QT 
(QTc) во всех группах не превышали 25 % от исходных 
значений, что укладывается в рамки физиологической 
нормы и свидетельствует об отсутствии про-
аритмогенного действия и значимого угнетения 
сократительной функции (данные не показаны).

Обсуждение
Основной задачей хирургической аритмологии 

является создание надежной электрической 
изоляции аритмогенных зон путем формирования 
гомогенного трансмурального фиброзного 
рубца [10].  Настоящее экспериментальное 
исследование продемонстрировало, что локальное 
интрамиокардиальное введение разработанной 
композиции VVF34 позволяет достичь этой цели 
контролируемым и безопасным способом.

Полученные нами данные раскрывают двухкомпо-
нентный механизм действия VVF34, который отлича-
ется от механизмов существующих методов абляции. 
Во-первых, алифатические спирты оказывают прямой, 
немедленный денатурирующий эффект на белки кле-
точных мембран кардиомиоцитов, вызывая коагуляци-
онный некроз [11]. Во-вторых, ключевую роль играет 
ингибитор альдегиддегидрогеназы дисульфирам, ко-
торый тормозит распад промежуточных метаболитов 
спиртов – ацетальдегидов. Это приводит к их накопле-
нию, усилению окислительного стресса и запуску за-
программированной гибели клеток (апоптоза) в зоне 
инъекции. Такой синергичный эффект обеспечивает 
не только глубину, но и предсказуемость поражения, 
поскольку конечный объем фиброза определяется не 
теплопроводностью ткани (как при РЧА) и не вариа-
бельным артериальным кровотоком (как при транс-
артериальной химической абляции этанолом), а точ-
ным объемом введенного препарата и его локальной 
фармакокинетикой. 

Критически важным результатом нашей работы 
является доказательство дозозависимости эффекта. 
Установлено, что низкий объем (0,1 мл) является оп-
тимальным, обеспечивая формирование ограничен-

ного, плотного фиброзного рубца с минимальным пе-
рифокальным воспалением. Аналогичные результаты 
продемонстрированы Callans D.J. и соавт. [12] в экспе-
рименте на свиньях, которым вводили 0,5 мл абсолю-
тированного этанола. Увеличение объема вводимого 
препарата в 2 и 3 раза не приводило к пропорциональ-
ному росту объема фиброза, но вызывало деструктив-
ное воспаление с абсцедированием. Это прямо указы-
вает на то, что создание протяженной линии абляции 
серией точечных инъекций малого объема с ша-
гом 3,2 мм является клинически предпочтительным. 
Данный подход позволяет сформировать непрерыв-
ный гомогенный рубец любой конфигурации, избегая 
обширных зон некроза и минимизируя риск наруше-
ния сократительной функции.

Практическая реализуемость метода подтвержде-
на успешной отработкой трансэндомиокардиального 
способа доставки с использованием специализирован-
ного инъекционного катетера под флюороскопиче-
ским контролем. Формирование четко ограниченных 
зон фиброза в миокарде мини-свиней доказывает эф-
фективность и точность методики. Важнейшим ас-
пектом безопасности является отсутствие значимого 
влияния процедуры на электрическую стабильность 
миокарда. Стабильность корригированного интерва-
ла QTc и отсутствие проаритмических событий во всех 
группах наблюдения свидетельствуют о том, что ло-
кальный фиброз, вызванный VVF34, не создает нового 
аритмогенного субстрата по типу «слоеного пирога», 
характерного для традиционной алкогольной септаль-
ной абляции [13; 14].

Таким образом, метод химической абляции ком-
позицией VVF34 занимает уникальную нишу, сочетая 
преимущества энергетических и химических подхо-
дов. В отличие от РЧА, он может эффективно воздей-
ствовать на эпикардиальные и интрамуральные суб-
страты, технически доступные для транскатетерной 
инъекции. В отличие от трансартериальной абляции 
этанолом, он обеспечивает беспрецедентную селек-
тивность и контролируемость зоны поражения, что 
минимизирует риск осложнений.

Ограничения исследования 
Ограничения исследования включают его 

экспериментальный характер на здоровых животных. 
Для подтверждения клинической эффективности 
необходимы исследования на моделях хронической 
сердечной недостаточности с индуцированной 
аритмией, а также долгосрочная оценка стабильности 
созданного фиброзного рубца и его интеграции 
в миокард.
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Заключение
Разработанный метод интрамиокардиальной 

химической абляции композицией VVF34 
представляет собой перспективное решение 
ключевой проблемы интервенционной арит-
мологии – создания контролируемого, гомогенного 
и трансмурального фиброзного поражения. 

Полученные данные обосновывают высокий 
терапевтический потенциал метода для лечения 
резистентных желудочковых тахикардий, особенно 
при сложной анатомии аритмогенного субстрата, 
и являются основанием для перехода к следующему 
этапу доклинических и последующих пилотных 
клинических исследований.
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