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Ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå îòìå÷åíî ÷ðåçâû÷àéíî âàæ-
íûìè èçìåíåíèÿìè â êîíöåïöèè ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ), ñâÿçàííûìè ñ ïðè-
ìåíåíèåì �-áëîêàòîðîâ. Ìíîãî÷èñëåííûå ïëàöåáî-
êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíå-
íèå ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ ÕÑÍ.
Êðîìå òîãî, �-áëîêàòîðû óìåíüøàþò ðèñê ãîñïèòàëè-
çàöèè, óëó÷øàþò ñèñòîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ñåðäöà, ïî-
ëîæèòåëüíî âëèÿþò íà ïðîöåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ìèîêàðäà. Àêòèâíîå ïðèìåíåíèå �-áëîêàòîðîâ çàñòà-
âèëî ïåðåñìîòðåòü ìíîãèå ïîëîæåíèÿ, êàñàþùèåñÿ
ðîëè êàòåõîëàìèíîâ â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ, ôóíêöèè è ðå-
ãóëÿöèþ �-ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ñâÿçè ìåæäó àäðåíåð-
ãè÷åñêîé èíåðâàöèåé è äðóãèìè ìåõàíèçìàìè, âëèÿþ-
ùèìè íà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà. Ê ñîæàëåíèþ, äàí-
íûå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ �-ðåöåïòîðîâ ÷àùå
ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì îáñóæäåíèÿ ñïåöèàëèñòîâ ïî ïà-
òîëîãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè, è ðåçóëüòà-
òû òàêèõ èññëåäîâàíèé îñòàþòñÿ â òåíè äëÿ ïðàêòè÷å-
ñêèõ âðà÷åé. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí ïîñëåäíèì
èññëåäîâàíèÿì â îáëàñòè ôèçèîëîãèè è ðåãóëÿöèè
�-àäðåíîðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà, à òàêæå ìåõàíèçìàì,
ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ðåàëèçóþòñÿ ïîëîæèòåëüíûå ýô-
ôåêòû �-áëîêàòîðîâ ïðè ÕÑÍ.

Ñòðîåíèå �-àäðåíîðåöåïòîðîâ
Ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû êàòåõîëàìèíà ñ �-àäðåíîðå-

öåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè èíèöèèðóåò êàñêàä
âíóòðèêëåòî÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ îòâåòîâ. Ïåðâîíà÷à-
ëüíî àêòèâèðîâàííûé �-àäðåíîðåöåïòîð âçàèìîäåéñò-
âóåò ïðè ó÷àñòèè G-áåëêà ñ àäåíèëàòöèêëàçîé, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïðåâðàùåíèþ ÀÒÔ â öÀÌÔ [36]. Ïîñëåäó-
þùèå ðåàêöèè ðàçâèâàþòñÿ â âèäå êàñêàäà, ïîñêîëüêó
âòîðè÷íûé ìåññåíæåð — öÀÌÔ — àêòèâèçèðóåò ðÿä
ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, â ïåðâóþ î÷åðåäü — ãðóïïó
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç (ñì. ðèñ. 1). Â êîíå÷-
íîì èòîãå ôîñôîðèëèðîâàíèå ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñòèìóëÿöèè
èëè ïîäàâëåíèþ íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé
[36, 37]. Ñòèìóëÿöèÿ àäðåíîðåöåïòîðîâ â êàðäèîìèî-
öèòàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì èíîòðîïíûì
äåéñòâèåì áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ca++, âûçâàííîé ôîñôîðèëèðîâà-

íèåì Ca++-êàíàëîâ L-òèïà öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèí-
êèíàçîé [43].

�-Àäðåíîðåöåïòîð ñîñòîèò èç âíåêëåòî÷íî ðàñïîëî-
æåííîé àìèíî-(N)-òåðìèíàëüíîé îáëàñòè, âíóòðèêëå-
òî÷íîé êàðáîêñèë-(C)-òåðìèíàëüíîé îáëàñòè, è ñåìè
òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, êîòîðûå ñâÿçàíû ìåæäó
ñîáîé òðåìÿ âíåêëåòî÷íûìè è òðåìÿ âíóòðèêëåòî÷íû-
ìè ñâÿçÿìè (ñõåìàòè÷åñêè ïîêàçàíî íà ðèñ. 2). Ñòðîå-
íèå �1- è �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ãîìîëîãè÷íî íà 48,9 %
[24]. Ïðè ýòîì ðàçëè÷íûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè îò-
âåòñòâåííû çà ïðèñîåäèíåíèå ê ðåöåïòîðó àãîíèñòîâ è
àíòàãîíèñòîâ [74].

�-Àäðåíîðåöåïòîðû ïåðåäàþò ñèãíàë ïîñðåäñòâîì
ñâÿçè ñ êðóïíûìè áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè — G-áåëêà-
ìè. G-áåëîê — òðèìåð, ñîñòîÿùèé èç 
-, �- è �-ñóáúå-
äèíèö (âûäåëÿþò íåñêîëüêî ãðóïï G-áåëêîâ, êîòîðûå
îòëè÷àþòñÿ ïî âëèÿíèþ íà àäåíèëàòöèêëàçó). Â íåàê-
òèâíîì ñîñòîÿíèè G-áåëîê èìååò îáëàñòü äëÿ ñâÿçè ñ
ãóàíèäèíòðèôîñôàòîì íà ïîâåðõíîñòè 
-ñóáúåäèíè-
öû. Ãóàíîçèíòðèôîñôàò (ÃÒÔ) ñâÿçûâàåòñÿ ñ 
-ñóáúå-
äèíèöåé G-áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè G-òðè-
ìåðà íà G-��-ñóáúåäèíèöû è êîìïëåêñ G-
-ÃÒÔ [1].

Äèññîöèèðîâàííûå G
 è G�,� ñóáúåäèíèöû ñïî-
ñîáíû ïîëîæèòåëüíî èëè îòðèöàòåëüíî ðåãóëèðîâàòü
ñèñòåìó èñïîëíèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ, ïðèâîäÿ ê èçìå-
íåíèÿì â ñîäåðæàíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ âòîðè÷íûõ
ìåññåíäæåðîâ è /èëè ê èçìåíåíèÿì ïðîâåäåíèÿ ñèãíà-
ëà [5, 56]. Â êëàññè÷åñêîì ñëó÷àå ñòèìóëÿöèÿ ñîêðàòè-
òåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ êàòà-
ëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ñòèìóëèðóþùåãî G-áåëêà (Gs),
êîòîðûé àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è âûçûâàåò óâå-
ëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ [5]. Íàêîï-
ëåíèå öÀÌÔ, â ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâèçèðóåò öÀÌÔ-çà-
âèñèìûå ïðîòåèíêèíàçû, ôóíêöèÿ êîòîðûõ çàêëþ÷àåò-
ñÿ â ôîñôîðèëèðîâàíèè ðÿäà “öåëåâûõ” áåëêîâ,
íàïðèìåð, áåëêîâ Ca++ êàíàëîâ. Êðîìå ýòîãî êëàññè÷å-
ñêîãî ïóòè â ñåðäöå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äðóãèå ïóòè
ðåãóëèðîâàíèÿ îáìåíà Ca++ áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñò-
âèþ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñ Gq (ïðîòåèí, àêòèâèðóþ-
ùèé ïðîòåèíêèíàçó C) èëè Gi (èíãèáèðóþùèé àäåíè-
ëàòöèêëàçó G-áåëîê) [81].

Íåêîòîðûå èç êîìïîíåíòîâ êàñêàäà ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà ðåöåïòîðà, òàêèå êàê G-áåëêè, àäåíèëàòöèêëàçà è
ïðîòåèíêèíàçû ñóùåñòâóþò â âèäå ðàçëè÷íûõ èçî-
ôîðì è ïîäòèïîâ. Òàê, ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè ñóáúå-
äèíèö G-áåëêà ìîãóò âûçûâàòü êàê ñòèìóëÿöèþ, òàê è
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èíãèáèðîâàíèå ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ñ ðàçëè÷íûì òèïàìè àäåíèëàòöèêëàçû [73].

Èìåþòñÿ äàííûå î ðîëè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîð-
ôèçìà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ïàòîãåíåçå ðÿäà çàáîëå-
âàíèé, òàêèõ êàê àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îæèðåíèå,
ñàõàðíûé äèàáåò, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà. Òàê, ïîêàçàíî,
÷òî íîñèòåëüñòâî îïðåäåëåííûõ ìóòàöèé ãåíà �1-àäðå-
íîðåöåïòîðà ìîæåò áëàãîïðèÿòíî ñêàçûâàòüñÿ íà ïðî-
ãíîçå áîëüíûõ ÕÑÍ [8]. Àâòîðû â òå÷åíèå 5 ëåò íà-
áëþäàëè 184 áîëüíûõ ÕÑÍ, êîòîðûå ÿâëÿëèñü íîñèòå-
ëÿìè ìóòàöèè ãåíà �1-àäðåíîðåöåïòîðà (äàííàÿ
ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê çàìåíå â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ðåöåïòîðà ñåðèíà íà ãëèöèí â 49-ì ïî-
ëîæåíèè - ìóòàöèÿ Ser49Gly). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ íà-
áëþäàëè ãðóïïó èç 77 áîëüíûõ ÕÑÍ, äîñòîâåðíî íå
îòëè÷àþùóþñÿ îò èññëåäóåìîé ïî êëèíè÷åñêèì è ãå-
ìîäèíàìè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì, íî íå èìåþùóþ äàí-
íîé ìóòàöèè. Àíàëèç çà 5-ëåòíèé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ
ïîêàçàë, ÷òî ñìåðòíîñòü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
áûëà íèæå â ãðóïïå íîñèòåëåé ìóòàöèè Ser49Gly
(39 % ïðîòèâ 62 %, p = 0,003). Ìåõàíèçì ïðîòåêòîðíî-
ãî äåéñòâèÿ ìóòàöèè �1-àäðåíîðåöåïòîðà Ser49Gly íå
ÿñåí è òðåáóåò óòî÷íåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü (ïî äàí-
íûì òåõ æå àâòîðîâ), ÷òî ÷àñòîòà äàííîé ìóòàöèè ó
áîëüíûõ ÕÑÍ è çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ èç îáùåé ïî-
ïóëÿöèè äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àåòñÿ è ñîñòàâëÿåò
13 – 18 % [8].

Ðåãóëÿöèÿ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ
Êîëè÷åñòâî è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäðåíî-

ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê íåïîñòîÿííû è ðå-
ãóëèðóþòñÿ äâóìÿ âàæíûìè ïðîöåñàìè: ôîñôîðèëè-
ðîâàíèåì (ñì. ðèñ. 2) è èíòåðíèçàöèåé (îáîðîò àäðåíî-
ðåöåïòîðîâ).

Êðàòêîâðåìåííîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
àãîíèñòàì ïîëó÷èëî íàçâàíèå êðàòêîâðåìåííîé äåñåí-
ñèòèçàöèè (òàõèôèëàêñèè). Â 1986 ã. J. L. Benovic è ñî-
àâò. èäåíòèôèöèðîâàëè öÀÌÔ-íåçàâèñèìóþ êèíàçó,
êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò �-àäðåíîðåöåïòîð, ñòèìóëè-
ðîâàííûé àãîíèñòîì. Îíà ïîëó÷èëà íàçâàíèå êèíàçû
àäðåíîðåöåïòîðà [3]. Âïîñëåäñòâèè, ARK1 ñòàëà ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê îäèí èç ÷ëåíîâ ãðóïïû G-áåëîê-àñ-
ñîöèèðîâàííûõ êèíàç ðåöåïòîðà. Ôåðìåíòû ýòîé
ãðóïïû áûëè ðàçäåëåíû íà òðè êëàññà ñîãëàñíî èõ
ñòðîåíèþ è ôóíêöèîíàëüíûì îñîáåííîñòÿì.

�-ARK ôîñôîðèëèðóåò àêòèâèðîâàííûé àäðåíîðå-
öåïòîð (ñì. ðèñ. 2) [32], ïîâûøàåòñÿ ñðîäñòâî ìåæäó
COOH-îòäåëîì ðåöåïòîðà è êðóïíûìè áåëêîâûìè ìî-
ëåêóëàìè, ïîëó÷èâøèìè íàçâàíèå �-àððåñòèíîâ. Ïî-
ñëåäíèå, ïðèñîåäèíÿÿñü ê ðåöåïòîðó, ðàçîáùàþò åãî ñ
G-áåëêîì (ðàçîáùåíèå ðåöåïòîðà) è â äàëüíåéøåì
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå èíòåðíàëèçàöèè (ñåêâåñòðàöèè)
ðåöåïòîðà — òî åñòü îáåñïå÷èâàþò ïðîñòðàíñòâåííóþ
òðàíñëîêàöèþ ðåöåïòîðîâ èç îáëàñòè ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû âî âíóòðèêëåòî÷íóþ îáëàñòü, ãäå ðåöåïòî-
ðû ðàçðóøàþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ôåðìåíòíûìè ñè-
ñòåìàìè [31].

Êðîìå �-ARK â ôîñôîðèëèðîâàíèè ðåöåïòîðà ìî-
ãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå ïðîòåèíêèíàçà À, àêòèâíîñòü
êîòîðîé ïîâûøàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè öÀÌÔ, ïðîòåèí-
êèíàçà Ñ è ïðîòåèíòèðîçèíêèíàçû[26]. Ýòè ôåðìåíòû
ó÷àñòâóþò â ôîñôîðèëèðîâàíèè êàê àêòèâíûõ (ò.å. îá-
ðàçîâàâøèõ êîìïëåêñ àãîíèñò-ðåöåïòîð), òàê è ñâîáîä-
íûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïîñëå êðàòêîâðåìåííîé äåñåíñèòèçàöèè ìîæåò
ïðîèñõîäèòü ðåàêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ. Â ýòîì ñëó÷àå
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñî-
ñòàâëÿåò ìèíóòû èëè íåñêîëüêî ÷àñîâ. Áîëåå ñåðüåç-
íîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ äîëãîâðåìåííàÿ äåñåíñèòèçà-
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 — 
-ñóáúåäèíèöà G-áåëêà, �ARK — êèíàçà �-àäðåíîðåöåïòîðà,
GRK-êèíàçà G-áåëêà, ÐÊÀ — ïðîòåèíêèíàçà À, ÐÊÑ — ïðîòåèíêèíàçà
Ñ, ÐÒÊ — òèðîçèíïðîòåèíêèíàçà.



öèÿ (òîëåðàíòíîñòü) ðåöåïòîðîâ, ïðîèñõîäÿùàÿ òàêæå
â îòâåò íà ïîâûøåííîå äåéñòâèå àãîíèñòîâ è ïðîäîë-
æàþùàÿñÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ ñóòîê (íà �-ðåöåïòîðàõ
æèâîòíûõ ìîäåëåé äî 7 ñóòîê) [2]. Ïîíÿòèå äîëãîâðå-
ìåííîé äåñåíñèòèçàöèè âêëþ÷àåò è îáùóþ ïîòåðþ
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ, è ôóíêöèîíàëü-
íîå ïîâðåæäåíèå îñòàâøèõñÿ ðåöåïòîðîâ (ò.å. ðàçîá-
ùåíèå) è óìåíüøåíèå ñèíòåçà ðåöåïòîðîâ. Ïîñëåäíåå
ÿâëåíèå îáû÷íî îáîçíà÷àåòñÿ êàê “down”-ðåãóëÿöèÿ
ðåöåïòîðà [41] — ñì. ðèñ. 3.

Äåñåíñèòèçàöèÿ, ðàçîáùåíèå è “down”-ðåãóëÿöèÿ
ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ôîðìàìè àäàïòàöèîííîãî îòâåòà
êëåòêè íà ðàçëè÷íûå ôîðìû ñòðåññà. Ìîëåêóëÿðíûå
àñïåêòû “down”-ðåãóëÿöèè ïîêà íåäîñòàòî÷íî èçó÷å-
íû. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ïðåäïîëàãàëè, ÷òî äåñåíñè-
òèçàöèÿ ðåöåïòîðà âûïîëíÿåò ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü
ìåõàíèçìà îáðàòíîé ñâÿçè, îãðàíè÷èâàþùåãî ÷ðåç-
ìåðíóþ ñòèìóëÿöèþ êàñêàäîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëà
[72, 77]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëàñü àëüòåðíàòèâíàÿ
òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé äåñåíñèòèçàöèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ íåçàâèñèìîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ôîðìîé ïåðåäà÷è
ñèãíàëà, êîòîðàÿ ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ òîãî, ÷òîáû ôèëü-
òðîâàòü è èíòåãðèðîâàòü èíôîðìàöèîííûå èìïóëüñû â
áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûé ñèãíàë â êëåòêå [21].

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè
ïåðåäà÷è ñèãíàëà â ñèñòåìå àäðåíîðåöåïòîðîâ

Êàðäèîìèîöèòû èìåþò íà ïîâåðõíîñòè íå òîëüêî
�1-àäðåíîðåöåïòîðû, íî è ôóíêöèîíàëüíî ïîëíîöåí-
íûå �2-ðåöåïòîðû. Õîòÿ áîëüøèíñòâî �2-àäðåíîðåöåï-
òîðîâ âçàèìîäåéñòâóþò ñ Gs ïðîòåèíàìè è ñèñòåìîé
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, ýòîò ðåöåïòîð òàêæå
ñïîñîáåí ïåðåäàâàòü ñèãíàë ÷åðåç Gi è Go áåëêè [81].
Òàêèì îáðàçîì, �2-àäðåíîðåöåïòîðû âûïîëíÿþò ðîëü
“÷åëíîêà”, îáúåäèíÿþùåãî äâà ðàçëè÷íûõ ïóòè ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà, ÿâëÿþùèõñÿ àíòàãîíèñòàìè äðóã äðóãà
ïî âëèÿíèþ íà èñïîëíèòåëüíûå ýëåìåíòû, íàïðèìåð,
íà àäåíèëàòöèêëàçó. Ïåðåêðåñòíàÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ
(ñì. ðèñ. 3) îáåñïå÷èâàåò âçàèìíîå ðåãóëèðîâàíèå
�-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ñåðäöå ïðè ðàçëè÷íûõ ôóíêöèî-
íàëüíûõ óñëîâèÿõ. Èíòåðåñ ê ýòîìó âîïðîñó âîçíèê
ïîñëå ïóáëèêàöèè [21], ãäå àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ïåðåêëþ÷åíèå ñèãíàëîâ �2-àäðåíîðåöåïòîðà îò Gs-áåë-
êà (ñòèìóëÿöèÿ àäåíèëàòöèêëàçû) íà Gi- è Go-áåëêè
(èíãèáèðîâàíèå àäåíèëàòöèêëàçû, ñòèìóëÿöèÿ ôîñôî-
ëèïàçû C) ñëóæèò äëÿ çàùèòû ìèîêàðäà ïðè ðÿäå ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî
íå òîëüêî íàëè÷èå âçàèìíîé ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ
ïîäòèïîâ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ, íî è èõ èíòåãðàöèÿ ñ
äðóãèìè ðåöåïòîðíûìè ñèñòåìàìè ñåðäöà — 
1-àäðå-
íîðåöåïòîðàìè, ðåöåïòîðàìè àíãèîòåíçèíà II, ìóñêà-
ðèíîâûìè è ýíäîòåëèí-I-ðåöåïòîðàìè, ðåöåïòîðàìè ê
òðîìáèíó, íóêëåîòèäó àäåíèíà, îïèîèäàì. Àêòèâèçà-
öèÿ ýòèõ ñèñòåì ïîçâîëÿåò ðåàëèçîâàòü çíà÷èòåëüíûé
èíîòðîïíûé ïîòåíöèàë, êîòîðûé ìîæåò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ íà äîëæíîì óðîâíå ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà. Ó áîëüøèíñòâà èç ïåðå÷èñëåííûõ ðåöåïòî-

ðîâ ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà ïåðåñåêàþòñÿ íà óðîâíå
G-áåëêîâ, âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ èëè ïðîòåèíêè-
íàç, àêòèâèðîâàííûõ âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè.

Íàïðèìåð, ñ Gs-áåëêîì âçàèìîäåéñòâóþò íå òîëüêî

�1- è �2-àäðåíîðåöåïòîðû, íî òàêæå ãèñòàìèíîâûå
H2-ðåöåïòîðû è ïðîñòàãëàíäèíîâûå E2-ðåöåïòîðû, ÷òî
òàêæå ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè àäåíèëàòöèêëàçû [54].
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èíãèáèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó ïî-

ñðåäñòâîì Gi-áåëêà �2-àäðåíîðåöåïòîðû, m2-õîëèíîðå-
öåïòîðû è àäåíîçèíîâûå A1-ðåöåïòîðû. Èíòåðåñíî,

÷òî âñå ýòè ðåöåïòîðû (çà èñêëþ÷åíèåì �-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ) ïðèñóòñòâóÿ â ñåðäöå, íå îêàçûâàþò çíà÷è-
ìîãî âîçäåéñòâèÿ íà åãî èíîòðîïíóþ ôóíêöèþ. Âìåñ-

òå ñ òåì íåêîòîðûå èç íèõ, îñîáåííî 
1-àäðåíîðåöåï-
òîðû, èçìåíÿþòñÿ ïðè ÕÑÍ [51]. Âñå ïåðå÷èñëåííûå
ñèñòåìû ðåöåïòîðîâ ñâÿçàíû ÷åðåç ãóàíîçèíòðèôîñ-
ôàò-áåëêè ñ ôîñôîëèïàçîé C, êîòîðàÿ îòâå÷àåò çà ñèí-
òåç ôîñôîèíîçèòîëà. Ôîñôîèíîçèòîë âûçûâàåò âûõîä
èîíîâ Ca++ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, â ðåçóëüòàòå
÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ ñîêðàòèìîñòü êàðäèîìèîöèòîâ.

Â êàðäèîìèîöèòàõ êîëè÷åñòâî 
1- è �1-ðåöåïòîðîâ
íåïîñòîÿííî, èõ ýêñïðåññèÿ ðåãóëèðóåòñÿ ÐÊÑ èëè
ÐÊÀ [80]. Ñòèìóëÿöèÿ îòäåëüíîãî ïîäâèäà ðåöåïòîðîâ
ïðèâîäèò ê åãî ïîñëåäóþùåé “down”-ðåãóëÿöèè, îäíà-
êî áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó ïðîòåèíêèíàçà-

ìè, ïðè âîçäåéñòâèè 
1-àãîíèñòîâ èçìåíÿåòñÿ êîëè÷å-

ñòâî íå òîëüêî 
1-, íî è �1-ðåöåïòîðîâ è íàîáîðîò,

�1-àãîíèñòû ñïîñîáíû ïðèâîäèòü ê “down”-ðåãóëÿöèè


1-ðåöåïòîðîâ. Âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ ýòîìó ìåõàíèçìó

ñòèìóëÿöèÿ 
1-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñïîñîáíà âûçûâàòü
ãèïåðòðîôèþ êàðäèîìèîöèòîâ, õîòÿ ýòîò ýôôåêò

îáû÷íî áûâàåò îáóñëîâëåí �1-àäðåíîðåöåïòîðàìè
[80].
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öèè.



Ïîäòèïû �-àäðåíîðåöåïòîðîâ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû 3 ðàçëè÷íûõ

ïîäòèïà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ: �1, �2, �3. Ñóùåñòâîâà-
íèå �4-àäðåíîðåöåïòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé. Íàëè÷èå �1- è �2-àäðåíîðåöåï-
òîðîâ â ñåðäöå ïîäòâåðæäåíî íà óðîâíå ìÐÍÊ ïîñðåä-
ñòâîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè [10], íà áåëêîâîì
(ôåíîòèïè÷åñêîì) óðîâíå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ìå÷åíûì
ëèãàíäîì, íå ãîâîðÿ î ôóíêöèîíàëüíûõ èññëåäîâàíè-
ÿõ, êàê in vitro, òàê è â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ [15].

Ñòèìóëÿöèÿ �1-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñåðäöà ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ àâòîìàòèçìà, ïðîâîäèìîñòè, âîçáóäèìî-
ñòè, è ñèëû ñîêðàùåíèé ñåðäå÷íîé ìûøöû [12] — ñì.
òàáë. 1. Â îòñóòñòâèè ÕÑÍ �1-àäðåíîðåöåïòîðû îáó-
ñëîâëèâàþò îòâåò íà äåéñòâèå áîëüøèíñòâà íåñåëåê-
òèâíûõ àãîíèñòîâ [16]. Ðåöåïòîðû �2-ïîäòèïà ñêîí-
öåíòðèðîâàíû ãëàâíûì îáðàçîì â ìèîêàðäå æåëóäî÷-
êîâ è ïðåäñåðäèé, ãäå îòâå÷àþò çà ïîëîæèòåëüíûé
èíîòðîïíûé îòâåò íà äåéñòâèå àãîíèñòîâ [71].

�3-Àäðåíîðåöåïòîðû ñïîñîáíû âûçâàòü ïîëîæèòå-
ëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêò â èçîëèðîâàííîì ïðåäñåð-
äèè [23], îäíàêî, èõ ôàêòè÷åñêèé âêëàä â ñîêðàòèòåëü-
íóþ ôóíêöèþ íóæäàåòñÿ â óòî÷íåíèè. Ïîñëåäíèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôàðìàêîëîãèÿ �3-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ ÷åëîâåêà çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ
äâóõ ïîäòèïîâ [46]. Â ÷àñòíîñòè, òàêèå ñîåäèíåíèÿ êàê
äåêñàìåòàçîí è èíñóëèí, âûçûâàþùèå “up”-ðåãóëÿöèþ
�1- è �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ïðèâîäÿò ê “down”-ðåãóëÿ-
öèè �3-àäðåíîðåöåïòîðîâ [67]. Âûñêàçûâàëîñü ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî �3-àäðåíîðåöåïòîðû ïðèâîäÿò ê ñíè-
æåíèþ îòâåòà íà äåéñòâèå êàòåõîëàìèíîâ ïðè ÕÑÍ
[33]. Ðîëü è ôàðìàêîëîãèÿ �4-àäðåíîðåöåïòîðîâ ÿâëÿ-
åòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè.

Êàê �1-, òàê è �2-àäðåíîðåöåïòîðû â ìèîêàðäå âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ Gs-áåëêîì, êîòîðûé àêòèâèðóåò àäåíè-
ëàòöèêëàçó è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óðîâåíÿ öÀÌÔ.
Ïîñëåäíèé èç ýòàïîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëà ïðèâîäèò ê àê-
òèâàöèè öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, êîòîðàÿ
ôîñôîðèëèðóåò íåêîòîðûå èç áåëêîâ ñàðêîëåììû
êëåòêè, âêëþ÷àÿ L-òèï Ca++-êàíàëîâ è ôîñôîëàìáàí
[46]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå L-òèïà Ca++-êàíàëîâ ïîääåð-
æèâàåò âõîäÿùèé òîê èîíîâ Ca++, óâåëè÷èâàÿ ñîêðàòè-
ìîñòü; ôîñôîðèëèðîâàíèå ôîñôîëàìáàíà ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê óäëèíåíèþ äèàñòîëû, óâåëè÷èâàÿ íàêîïëåíèå
Ca++ â ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè. Ïîìèìî ñèñòåìû

àäåíèëàòöèêëàçû äëÿ �2-àäðåíîðåöåïòîðà îïèñàíî ïî
êðàéíåé ìåðå òðè äðóãèõ ñõåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà.

Â ñåðäöå ÷åëîâåêà îòíîøåíèå ÷èñëà àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ �1/�2 ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 60 – 70 %/40 –
30 % â ïðåäñåðäèÿõ è 70 – 80 %/30 – 20 % â æåëóäî÷-
êàõ [16]. Óäåëüíûé âåñ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ñèíîàò-
ðèàëüíîì óçëå â 3 ðàçà âûøå, ÷åì â ñìåæíûõ ó÷àñòêàõ
ìèîêàðäà ïðåäñåðäèé [61, 71]. �2-Àäðåíîðåöåïòîðû
ïðåîáëàäàþò â îáëàñòè âîäèòåëåé ðèòìà, ãäå èõ ïðè-
ñóòñòâèå âàæíî äëÿ êîíòðîëÿ çà ÷àñòîòîé ñåðäöåáèå-
íèé è ðèòìîì. Â ïðîâîäÿùåé ñèñòåìå ïðåîáëàäàåò
�1-ïîäòèï àäðåíîðåöåïòîðîâ, �3-àäðåíîðåöåïòîðû
ïðèñóòñòâóþò ãëàâíûì îáðàçîì â êîðîíàðíîì ñîñóäè-
ñòîì ðóñëå [69].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî �1-àäðåíîðåöåïòîðû ïðåîáëà-
äàþò â ìèîêàðäå, íå ñóùåñòâóåò áîëüøèõ ðàçëè÷èé â
ôóíêöèîíàëüíîì îòâåòå íà ñòèìóëÿöèþ �1- èëè �2-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî �2-àä-
ðåíîðåöåïòîðû áîëåå ýôôåêòèâíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ
àäåíèëàòöèêëàçîé, ÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â
ðÿäå èññëåäîâàíèé ìèîêàðäà êàê ïðàâûõ îòäåëîâ ñåðä-
öà [35], òàê è ëåâîãî æåëóäî÷êà [13, 79].

Ýôôåêòû íîðàäðåíàëèíà ïðîÿâëÿþòñÿ â îñíîâíîì
÷åðåç �1-àäðåíîðåöåïòîðû [16]. Èññëåäîâàíèÿ íà çäî-
ðîâûõ äîáðîâîëüöàõ ïîêàçàëè, ÷òî èíúåêöèÿ íîðàäðå-
íàëèíà èëè ñòèìóëÿöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ íîðàäðåíàëè-
íà èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé (ïîä âîçäåéñòâèåì òèðàìè-
íà) óâåëè÷èâàåò ñîêðàòèìîñòü ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç
ñòèìóëÿöèþ �1-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Ó ðåöèïèåíòîâ ïî-
ñëå òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà (ó íèõ çàùèòíîå ïàðàñèì-
ïàòè÷åñêîå âëèÿíèå íà ìèîêàðä îòñóòñòâîâàëî) èíúåê-
öèè íîðàäðåíàëèíà âûçûâàþò ïîëîæèòåëüíûå èíî-
òðîïíûå è õðîíîòðîïíûå ýôôåêòû òàêæå ïî÷òè
èñêëþ÷èòåëüíî ÷åðåç �1-àäðåíîðåöåïòîðû.

Õîòÿ àäðåíàëèí óâåëè÷èâàåò ñîêðàòèìîñòü èçîëè-
ðîâàííûõ âîëîêîí ìèîêàðäà ïðåäñåðäèé in vitro áëàãî-
äàðÿ ñòèìóëÿöèè �1- è �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ â îäèíàêî-
âîé ñòåïåíè, òàõèêàðäèÿ, âûçâàííàÿ ó çäîðîâûõ äîá-
ðîâîëüöåâ èíúåêöèåé àäðåíàëèíà, îáúÿñíÿåòñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî ñòèìóëÿöèåé �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ
[50]. Ïîëîæèòåëüíîå èíîòðîïíîå âëèÿíèå, îïîñðåäî-
âàííîå �2-ðåöåïòîðàìè, ïî-âèäèìîìó, áîëåå ñâîéñò-
âåííî ïàöèåíòàì ñ ãèïåðòåíçèåé, à òàêæå áîëüíûì, ïå-
ðåíåñøèì òðàíñïëàíòàöèþ ñåðäöà [50].

Èçìåíåíèÿ àäðåíåðãè÷åñêîé èííåðâàöèè ïðè
ÕÑÍ

ÕÑÍ ïðåäñòàâëÿåò ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì ñåðäöå
îêàçûâàåòñÿ íåñïîñîáíûì îáåñïå÷èâàòü àäåêâàòíóþ
öèðêóëÿöèþ. Ñåðäöå îáëàäàåò îãðàíè÷åííûì êîëè÷å-
ñòâîì �-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ïîýòîìó äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ìàêñèìàëüíîãî èíîòðîïíîãî ýôôåêòà òðåáóåòñÿ àêòè-
âèçèðîâàòü ôàêòè÷åñêè âñå èìåþùèåñÿ ðåçåðâû [17].
Ýòî ñòàíîâèòñÿ îñîáåííî àêòóàëüíûì ïðè ÕÑÍ, êîãäà
�1-àäðåíîðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè äåñåíñè-
òèçàöèè [16, 68].
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Ïîäâèäû àäðåíîðåöåïòîðîâ Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû

�1 �2 �1 Ãèïåðòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ

�1 �2 è �1 (ìèíèìàëüíî) Ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé
ýôôåêò

�1 �2 Ïîëîæèòåëüíûé õðîíîòðîïíûé
ýôôåêò

�1 Àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ



ÕÑÍ âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé öèðêóëÿ-
öèåé êàòåõîëàìèíîâ è îñîáåííî íîðàäðåíàëèíà (â ñèñ-
òåìíîì êðîâîòîêå îïðåäåëÿåòñÿ óâåëè÷åííûé îòòîê
íîðàäðåíàëèíà îò ñåðäöà) [57, 70]. Óâåëè÷åíèå òîíóñà
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû è ïîâûøåíèå óðîâíÿ
íîðàäðåíàëèíà â ïëàçìå ïðè ÕÑÍ îáúÿñíÿþòñÿ óâåëè-
÷åíèåì âûäåëåíèÿ íîðàäðåíàëèíà ñèìïàòè÷åñêèìè
îêîí÷àíèÿìè â ìèîêàðäå [27], óìåíüøåíèåì åãî îáðàò-
íîãî çàõâàòà âàðèêîçíûìè óòîëùåíèÿìè [22], à òàêæå
óâåëè÷åíèåì çàïàñîâ íîðàäðåíàëèíà â ñåðäöå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íîðìîé [1].

Ïðåäñòàâëåíèå î âåäóùåé ðîëè ñèìïàòè÷åñêîé èí-
íåðâàöèè â ìåõàíèçìå ÕÑÍ ñòèìóëèðîâàëî èíòåðåñ ê
ýòîé ïðîáëåìå â êîíöå 1980 ã. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ó
áîëüíûõ ñ äèëÿòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé è çàñòîé-
íîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïðè ÈÁÑ ïîêàçàíà
çàâèñèìîñòü ìåæäó òÿæåñòüþ ÕÑÍ, ñ îäíîé ñòîðîíû,
è ïëîòíîñòüþ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ è èõ ñðîäñòâîì ê
àãîíèñòàì, ñ äðóãîé (ñì. òàáë. 2). Óâåëè÷åíèå ñèìïàòè-
÷åñêèõ ñòèìóëèðóþùèõ âëèÿíèé íà ìèîêàðä, âåðîÿò-
íî, ïðîèñõîäèò óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÑÍ.

Â îòëè÷èå îò �-àäðåíîðåöåïòîðîâ, óìåíüøåíèå êî-
ëè÷åñòâà êîòîðûõ ïðè ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííûì ôàê-
òîì [16], ÷èñëî 
1-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ïî âèäèìîìó, íå
èçìåíÿåòñÿ.

Èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå �-àäðåíîðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà
ÿâëÿëèñü ïðåäìåòîì ðÿäà èññëåäîâàíèé. Ïðè ÕÑÍ:

çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ïëîòíîñòü �1-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ (çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñèíòåçà ìÐÍÊ);

ïðîèñõîäèò ðàçîáùåíèå ñåðäå÷íûõ �2-àäðåíîðåöåï-
òîðîâ (áåç èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ñîîòâåòñòâóþùåé
ìÐÍÊ);

êîëè÷åñòâî è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Gs-áåëêà
íå èçìåíÿåòñÿ;

îòìå÷àåòñÿ “up”-ðåãóëÿöèÿ Gi-áåëêà;
ïðîèñõîäèò “up”-ðåãóëÿöèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ GRK2;
èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû è

öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû íå âûÿâëåíî
[19, 63, 65].

Êðîìå òîãî, ïðè ÕÑÍ îáíàðóæåíû àóòîàíòèòåëà ê
�1-àäðåíîðåöåïòîðàì [45, 60]. Íåò ñâåäåíèé î âîçìîæ-
íûõ èçìåíåíèÿõ �3- è �4-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Óìåíüøå-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè �-àäðåíîðåöåïòîðîâ
ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ èíîòðîïíîé (è õðîíîòðîï-
íîé) ôóíêöèè êàðäèîìèîöèòîâ [78]. Â ðÿäå èññëåäîâà-
íèé ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÕÑÍ ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü íå òîëüêî àäðåíîðåöåïòîðîâ, íî è äðóãèõ Gs-çà-
âèñèìûõ ðåöåïòîðîâ — ãèñòàìèíîâûõ è ñåðîòîíèíî-
âûõ [18, 49], ÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ óâåëè÷åííîé
àêòèâíîñòüþ Gi-áåëêà, êîòîðûé ñíèæàåò ñèíòåç
öÀÌÔ. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòü, ïî÷åìó ïðè ÕÑÍ óìåíü-
øàåòñÿ âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàçû. Ïî-
ñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ in vivo [47, 64] ïîêàçàëè, ÷òî êà-
òåõîëàìèíû ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü çàïðîãðàììèðîâàí-
íóþ ãèáåëü êëåòîê (àïîïòîç).

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâàöèÿ ñèìïà-
òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ìîæåò ïåðâîíà÷àëüíî
èìåòü àäàïòàöèîííîå çíà÷åíèå è ïîääåðæèâàòü àäåê-
âàòíóþ ñèñòîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïðè íà÷àëüíûõ ñòà-
äèÿõ ÕÑÍ, â êîíå÷íîì èòîãå ýòîò ïðîöåññ ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà �-àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ ñåðäöà íà äåéñòâèå êàòåõîëàìèíîâ, ÷òî âíîñèò
âêëàä â äàëüíåéøåå ñíèæåíèÿ ñîêðàòèìîñòè [16]. Ýòè
ïðîöåññû îñîáåííî î÷åâèäíû â ìèîêàðäå æåëóäî÷êîâ,
ãäå ïðîèñõîäèò ñåëåêòèâíîå (çà ñ÷åò �1-, ïðè ñîõðàíå-
íèè ïîñòîÿííîãî óðîâíÿ �2-) óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè
àäðåíîðåöåïòîðîâ [14, 16]. Óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè
�1-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ìèîêàðäå ëåâîãî æåëóäî÷êà
ïðè ÕÑÍ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåäóêöèåé óðîâíÿ ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ìÐÍÊ â êëåòêàõ[44] è êîððåëèðóåò ñ òÿæå-
ñòüþ ÕÑÍ. Âåðîÿòíî, óìåíüøåíèå ïëîòíîñòè ðåöåïòî-
ðîâ ïðîèñõîäèò íå èç-çà èíòðîíèçàöèè, à áëàãîäàðÿ
ôèçèîëîãè÷åñêîé ïîòåðå ðåöåïòîðîâ [59]. Óðîâåíü
ìÐÍÊ �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ îñòàåòñÿ íåèçìåííûì
[16, 38].

Êðîìå ñîáñòâåííî “down”-ðåãóëÿöèè �-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ îïèñàíî íåñêîëüêî äðóãèõ äåôåêòîâ â öåïè
ïåðåäà÷è ñèãíàëà, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåñèè
Gi-áåëêà èëè äåôåêòû â ñèíòåçå ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ïåðåäà÷å ñèãíàëà. Äèñáàëàíñ ìåæäó êîëè÷åñò-
âîì Gs- è Gi-áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ìåõàíèç-
ìîì äåñåíñèòèçàöèè ñèñòåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Ñ ïî-
çèöèé äèñôóíêöèè Gs/Gi-áåëêîâ ìîæíî îáúÿñíèòü,
ïî÷åìó ïðè ÕÑÍ óìåíüøàåòñÿ ïîëîæèòåëüíîå èíî-
òðîïíîå âëèÿíèå âñåõ äðóãèõ ñèñòåì, äåéñòâóþùèõ
÷åðåç ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ [29, 30].

Èññëåäîâàíèÿ íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèàòàõ
ïîêàçàëè, ÷òî àãîíèñòû �-àäðåíîðåöåïòîðîâ óâåëè÷è-
âàþò àêòèâíîñòü G-ïðîòåèíçàâèñèìîé êèíàçû ðåöåï-
òîðà (GRK2) [48]. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ GRK2 òàêæå çíà-
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Íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå
ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò

àäðåíåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ

ÄÊÌÏ (ïðàâîæåëóäî÷-
êîâàÿ + ëåâîæåëóäî÷-

êîâàÿ ÕÑÍ)

Ïåðâè÷íàÿ
ëåãî÷íàÿ

ãèïåðòåíçèÿ
(èçîëèðî-

âàííàÿ
ïðàâîæåëó-

äî÷êîâàÿ
ÕÑÍ)

èäèîïà-
òè÷åñêàÿ

èøåìè-
÷åñêàÿ

“down”-ðåãóëÿöèÿ �1-àäðå-
íîðåöåïòîðîâ

++ + +++

Ðàçîáùåíèå �2-ðåöåïòîðîâ + + +

Ðàçîáùåíèå �1-ðåöåïòîðîâ – ++ +

“up”-ðåãóëÿöèÿ êèíàçû
�-àäðåíîðåöåïòîðîâ

++ ++ ?

Óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
Gi-áåëêà + + –
Óìåíüøåíèå êàòàëèòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè àäåíè-
ëàòöèêëàçû

+
(òîëüêî â

ïðàâîì æå-
ëóäî÷êå)

– ++



÷èòåëüíî óâåëè÷åíà ó áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé çàñòîé-
íîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [76]. Ñîîòâåòñòâåííî
óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè GRK2 ïðèçâàíî îáåñïå÷èòü
ìåõàíèçì îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, ïðåäîõðàíÿ-
þùèé âíóòðèêëåòî÷íûé ãîìåîñòàç ïðè ïîâûøåííîé
ñòèìóëÿöèè êàòåõîëàìèíàìè. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè “down”-ðåãóëÿöèÿ �1-àäðåíî-
ðåöåïòîðîâ, ðàçîáùåíèå �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ è óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ GRK2 îêàçûâàþò ñèíåðãè÷åñêîå äåé-
ñòâèå, íàïðàâëåííîå íà óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè
�-àäðåíîðåöåïòîðîâ [52].

Èíòåðåñíî, ÷òî êîëè÷åñòâî áåëêîâ ñ àíàëîãè÷íûì
GRK äåéñòâèåì — àððåñòèíîâ — ïðè ÕÑÍ íå èçìåíÿ-
åòñÿ. Óðîâíè �-àððåñòèí-1 è �-àððåñòèí-2 â ìèîêàðäå
íå îòëè÷àþòñÿ îò íîðìû [75]. Ïîýòîìó ïðè ÕÑÍ äå-
ñåíñèòèçàöèÿ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ ïðîèñõîäèò â
îñíîâíîì çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà
G-ïðîòåèíçàâèñèìîé êèíàçîé.

Â ðàáîòå [64] èçó÷àëàñü ïëîòíîñòü ïîäòèïîâ àäðå-
íîðåöåïòîðîâ â ðàçíûõ ñåãìåíòàõ ìèîêàðäà ó áîëüíûõ
ÕÑÍ. Ñåãìåíòû ñ æèçíåñïîñîáíûì ìèîêàðäîì âûÿâ-
ëÿëè ñ ïîìîùüþ ñòðåññ-ýõîêàðäèîãðàôèè ñ äîáóòàìè-
íîì. Ïëîòíîñòü �- è 
-àäðåíîðåöåïòîðîâ îïðåäåëÿëè â
áèîïòàòàõ êàæäîãî ñåãìåíòà ìèîêàðäà èììóíîôëóî-
ðåñöåíòíûì ìåòîäîì. Îêàçàëîñü, ÷òî â ñåãìåíòàõ, ãäå
îòñóòñòâîâàë æèçíåñïîñîáíûé ìèîêàðä (îòñóòñòâèå
ñîêðàòèòåëüíîãî ðåçåðâà) ïëîòíîñòü �-àäðåíîðåöåïòî-
ðîâ áûëà ìèíèìàëüíà, â òî âðåìÿ êàê ïëîòíîñòü 
-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ áûëà âûñîêîé. Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíî-
ñòüþ �-àäðåíîðåöåïòîðîâ è ìèíèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü

-àäðåíîðåöåïòîðîâ áûëè âûÿâëåíû â íîðìîêèíåòè÷-
íûõ ñåãìåíòàõ. Ñåãìåíòû ñ æèçíåñïîñîáíûì ìèîêàð-
äîì (íàëè÷èå ñîêðàòèòåëüíîãî ðåçåðâà) ïî ïëîòíîñòè
�- è 
-àäðåíîðåöåïòîðîâ çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå
ïîëîæåíèå. Ýòî íàáëþäåíèå îòðàæàåò òå ïðîöåññû, êî-
òîðûå ïðîèñõîäÿò íà óðîâíå àäðåíîðåöåïòîðíîãî àï-
ïàðàòà: ñíèæåíèå ïëîòíîñòè �-àäðåíîðåöåïòîðîâ âå-
äåò ê óìåíüøåíèþ îòâåòà íà ýíäîãåííóþ ñòèìóëÿöèþ
êàòåõîëàìèíàìè, ïðè ýòîì â ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâíûõ
îêîí÷àíèÿõ êîìïåíñàòîðíî âîçðàñòàåò ñèíòåç íîðàäðå-
íàëèíà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíîãî óðîâíÿ ðàáîòû
ñåðäöà [20, 64].

Ìåõàíèçìû ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ
�-áëîêàòîðîâ ïðè ëå÷åíèè ÕÑÍ

Îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ïîëîæèòåëüíîãî
âëèÿíèÿ �-áëîêàòîðîâ ïðè ÕÑÍ çàêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëÿ-
öèè �-ðåöåïòîðîâ. Ïîñêîëüêó ñåðäöå ÷åëîâåêà ñîäåð-
æèò ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîå ÷èñëî çàïàñíûõ �-ðå-
öåïòîðîâ [15], èõ “up”-ðåãóëÿöèÿ áûëà áû ïîëåçíà äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ ìàêñèìàëüíîé ñîêðàòèìîñòè â îòâåò
íà ñòèìóëÿöèþ �1-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Íàïðèìåð, äîêà-
çàíî, ÷òî íåêîòîðûå �-áëîêàòîðû (ìåòîïðîëîë) âûçû-
âàþò “up”-ðåãóëÿöèþ àäðåíîðåöåïòîðîâ ìèîêàðäà ïðè
ÕÑÍ [66]. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ
îáúÿñíÿëîñü êàê ðåàêöèÿ ìèîöèòîâ íà áëîêàäó ôóíê-

öèîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ. Â íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèÿõ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ
ïðèìåíåíèåì �1-ñåëåêòèâíûõ áëîêàòîðîâ, òàêèõ êàê
ìåòîïðîëîë, àòåíîëîë èëè áèñîïðîëîë ïîâûøàåò ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ in vitro è in vivo

[39]. Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ãèñòàìèíîâûõ H2 è ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ4-ðåöåï-
òîðîâ [62]. Ïðîèñõîäÿò ëè ýòè ïðîöåññû ó áîëüíûõ
ÕÑÍ è ñïîñîáíû ëè îíè îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíóþ
ðîëü ïðè ëå÷åíèè ÕÑÍ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ
ïðåäìåòîì îáñóæäåíèÿ. Òàêæå íå èçâåñòíî, êàêîé ìå-
õàíèçì ëåæèò â îñíîâå âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó �1- è
�2-ðåöåïòîðàìè ìèîêàðäà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, “up”-ðåãóëèðîâàíèå �1-ðåöåïòî-
ðîâ íå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ åäèíñòâåííûì ìåõàíèçìîì,
áëàãîäàðÿ êîòîðîìó ðåàëèçóåòñÿ ïîëîæèòåëüíîå âëèÿ-
íèå �-áëîêàòîðîâ ïðè ÕÑÍ. Òàê, íàïðèìåð, êàðâåäè-
ëîë (íåñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò �-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñ
çíà÷èòåëüíûìè 
-àíòàãîíèñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è
ñîñóäîðàñøèðÿþùåé àêòèâíîñòüþ), êîòîðûé îêàçàëñÿ
îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ �-áëîêàòîðîâ äëÿ ëå-
÷åíèÿ ÕÑÍ [10], íå îáëàäàåò “up”-ðåãóëèðóþùèì ýô-
ôåêòîì.

Äðóãîé ìåõàíèçì âëèÿíèÿ �-áëîêàòîðîâ ìîæåò çà-
êëþ÷àòüñÿ â òîì, ÷òî îíè âûçûâàþò íîðìàëèçàöèþ àê-
òèâíîñòè (è êîëè÷åñòâà) Gi-áåëêîâ â êàðäèîìèîöèòàõ.
Íàêîïëåíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî óâåëè÷åíèå â êàð-
äèîìèîöèòàõ Gi-áåëêà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äëèòåëü-
íîãî âîçäåéñòâèÿ âûñîêèõ óðîâíåé êàòåõîëàìèíîâ
[10, 15]. Îäíî èç èññëåäîâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ ïî-
êàçàëî, ÷òî äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ìåòîïðîëîëîì ïðèâî-
äèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ êîëè÷åñòâà Gi [66].
Ìîæåò ëè ýòîò ýôôåêò îêàçàòüñÿ àêòóàëüíûì äëÿ êëè-
íèêè, íå èçâåñòíî. Îäíàêî íåäàâíî ïðîâåäåííîå èñ-
ñëåäîâàíèå [7] ïîêàçàëî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ïðèìå-
íåíèå ìåòîïðîëîëà â òå÷åíèå 6 ìåñ ïðèâåëî ê çíà÷èòå-
ëüíîìó óëó÷øåíèþ èíîòðîïíîé ôóíêöèè ïðè
ïðèìåíåíèè öÀÌÔ-çàâèñèìîãî èíãèáèòîðà ôîñôîäè-
ýñòåðàçû ìèëðèíîíà. Ïîñêîëüêó ìèëðèíîí óâåëè÷èâà-
åò ðàáîòó ñåðäöà íåçàâèñèìî îò àêòèâàöèè �-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ óâåëè÷åíèå èíîòðîïíîãî ýôôåêòà ìîæíî
îáúÿñíèòü óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè Gi-áåëêà. Íåêîòî-
ðûå �-áëîêàòîðû, íàïðèìåð, áèñîïðîëîë, ìîãóò âûçû-
âàòü (ñïåöèôè÷íî äëÿ ìèîêàðäà) “down”-ðåãóëÿöèþ
Gi
2-áåëêîâ, ìÐÍÊ Gs
 è GRK2, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû,
óâåëè÷èâàåò ðåöåïòîðçàâèñèìóþ ñòèìóëÿöèþ àäåíè-
ëàòöèêëàçû, ñ äðóãîé — ñïîñîáíî ïîääåðæèâàòü íà
ïîñòîÿííî âûñîêîì óðîâíå àôôèííîñòü �-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ [58].

Ó çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ óâåëè÷åíèå ×ÑÑ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ óâåëè÷åíèåì èíîòðîïíîãî ýôôåêòà, ñîãëàñíî
çàêîíó Bowditch’a. Ýòîò ýôôåêò îïîñðåäîâàí ñòèìóëÿ-
öèåé �1-àäðåíîðåöåïòîðîâ [4]. Ó áîëüíûõ ÕÑÍ îòìå-
÷àåòñÿ èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ×ÑÑ è ñèëîé
ñîêðàùåíèé ñåðäöà, ïðè ýòîì ñòèìóëÿöèÿ �1-ðåöåïòî-
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ðîâ íå âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñèëû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé [4]. �-Áëîêàòîðû, óìåíüøàÿ ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷åíèþ èõ ñèëû
[6, 10].

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ÕÑÍ ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå
àóòîàíòèòåë ê �1-àäðåíîðåöåïòîðàì. Àíòàãîíèñòû
�1-àäðåíîðåöåïòîðîâ ìîãóò âìåøèâàòüñÿ â ýòîò ïðî-
öåññ [45] è òåì ñàìûì îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå âëèÿ-
íèå íà òå÷åíèå ÕÑÍ. Äëÿ ÕÑÍ òèïè÷íû óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ ìÐÍÊ è àêòèâíîñòè GRK2. In vivo ïîêàçàíî,
÷òî ëå÷åíèå áèñîïðîëîëîì ïðèâîäèò ê “down”-ðåãóëÿ-
öèè GRK2 [58]. Âîçìîæíî, ÷àñòü âûãîäíûõ ýôôåêòîâ
�-áëîêàòîðîâ ïðè ëå÷åíèè ÕÑÍ îáúÿñíÿåòñÿ ñîêðàùå-
íèåì àêòèâíîñòè GRK2; îäíàêî, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ïîäòâåðæäåíèé ýòîé ãèïîòåçû åùå ìàëî.

Íàêîíåö, ñëåäóåò óïîìÿíóòü, ÷òî èìåþòñÿ ðàçëè÷èÿ
â àíòèàäðåíåðãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ðàçëè÷íûõ �-áëîêà-
òîðîâ. Äâà èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ
ÕÑÍ, íåñåëåêòèâíûå �-áëîêàòîðû ïðîïðàíîëîë [55] è
êàðâåäèëîë [34] óìåíüøàþò èçáûòîê íîðàäðåíàëèíà â
êîðîíàðíûõ ñèíóñàõ, a �1-ñåëåêòèâíûé ïðåïàðàò ìå-
òîïðîëîë — óâåëè÷èâàåò [11]. Î÷åâèäíî, ýòîò ýôôåêò
íåñåëåêòèâíûõ àäðåíîáëîêàòîðîâ îáóñëîâëåí áëîêà-
äîé ïðåñèíàïòè÷åñêèõ �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Íà ýòèõ
äàííûõ îñíîâûâàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî íåñå-
ëåêòèâíàÿ áëîêàäà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ èìååò áîëåå
áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ïðè ëå÷åíèè ÕÑÍ. Òàê êàê è
�1- è �2-àäðåíîðåöåïòîðû îáåñïå÷èâàþò ïåðåäà÷ó àä-
ðåíåðãè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, íåñåëåêòèâíàÿ áëîêàäà ñïî-
ñîáíà óìåíüøàòü ñèìïàòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ñåðä-
öå â áîëüøåé ñòåïåíè ÷åì �1-ñåëåêòèâíàÿ áëîêàäà.
Âûáîð ìåæäó ñåëåêòèâíûì èëè íåñåëåêòèâíûì �-áëî-
êàòîðàìè îïèðàåòñÿ íà íåéðîãóìîðàëüíóþ êîíöåïöèþ
ïàòîãåíåçà ÕÑÍ. Áëîêàäà �-ðåöåïòîðîâ óìåíüøàåò èç-
ëèøíþþ ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà è çàùèùàåò åãî îò
ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà â ïëàçìå,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå
ÕÑÍ [11, 25, 28].

Ïðè èçó÷åíèè ìîäåëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè, T. Yoshikawa è ñîàâò. â 1996 ã. [82] âûñêà-
çàëè ïðåäïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó óëó÷øåíèþ
ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà äîëæíî ïðåäøåñòâî-
âàòü óìåíüøåíèå óðîâíÿ íåéðîãóìîðàëüíîãî âëèÿíèÿ
íà ñåðäöå, ÷òî ìîæåò îò÷àñòè îáúÿñíÿòü ýôôåêòèâ-
íîñòü �-áëîêàòîðîâ ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [19, 40]. Êðîìå òîãî, äëèòåëüíàÿ
áëîêàäà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìå-
íüøåíèþ îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè àäåíèëàòöèêëàçû
áëàãîäàðÿ âîçäåéñòâèþ íà Gi-áåëêè[9].
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