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Äàííûå î ðîëè êàòåõîëàìèíîâ â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè (ÈÏðå) íîñÿò
ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð. Àâòîðû ðÿäà ðàáîò íå îáíàðóæèëè âëèÿíèÿ ÈÏðå íà óðîâåíü
íîðàäðåíàëèíà â ìèîêàðäå èëè ïîñòóïëåíèå íîðàäðåíàëèíà â ïåðôóçàò, îòòåêàþùèé îò
ñåðäöà. Äðóãèå èññëåäîâàòåëè îòìå÷àëè ïîäúåì óðîâíÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî íîðàäðåíàëè-
íà èëè âûáðîñ ýòîãî íåéðîòðàíñìèòòåðà èç ìèîêàðäà â îòâåò íà ÈÏðå. â-Àäðåíîðåöåïòîðû
(ÀÐ) íå ó÷àñòâóþò â èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì ýôôåêòå ÈÏðå, íî çàäåéñòâîâàíû â èíî-
òðîïíîì ýôôåêòå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
ÈÏðå ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé á1-ÀÐ. Ñîãëàñíî äàííûì îäíèõ àâòîðîâ, èñòîùåíèå äåïî ýíäî-
ãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ÈÏðå, à
äðóãèå ðåçóëüòàòû ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñîõðà-
íÿåòñÿ ïîñëå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà äåïîíèðîâàííûõ êàòåõîëàìèíîâ. Ìîáèëèçàöèÿ
ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê
ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Ñòèìóëÿöèÿ á1-ÀÐ èìèòèðóåò êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò á1-àäðåíîìèìåòèêîâ îïîñðåäîâàí
÷åðåç Gi/o-áåëêè è ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ïðîòåèíêèíàçû Ñ è îòêðûòèåì ìèòîÊÀÒÔ-êàíàëîâ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ â-ÀÐ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ òîëåðàíò-
íîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì êàðäèîïðîòåê-
òîðíîãî äåéñòâèÿ ñòèìóëÿöèè â-ÀÐ îòëè÷àåòñÿ îò ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà ÈÏðå.
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Data on the role of catecholamines in the ischemic preconditioning (IPre) is controversial.
The authors of a number of studies found no effect of IPre at the level of norepinephrine in the my-
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ocardium or norepinephrine entry in the coronary effluent. Other researchers have noted the rise
of the interstitial norepinephrine level or release of this neurotransmitter in the myocardium in res-
ponse to IPre. â-Adrenoceptors (AR) do not participate in the infarct-limiting effect of IPre but are
involved in the inotropic effect of preconditioning. It was established that the cardioprotective ef-
fect of IPre is associated with activation of the á1-AR. According to some authors, the depletion of
the store of endogenous catecholamines leads to the disappearance of the cardioprotective effect
of IPre and the other results say that the protective effect of preconditioning saved after reducing
the amount of stored catecholamines. Mobilization of endogenous catecholamines before corona-
ry occlusion increases heart resistance to the pathogenic impact of ischemia and reperfusion. Sti-
mulation of the á1-AR mimics the cardioprotective effect of IPre. The cardioprotective effect of
á1-agonists is mediated through Gi/o-proteins and is linked to protein kinase C activation and ope-
ning mitoKATP channels. It is found that preliminary â-AR stimulation enhances tolerance of he-
art to ischemia reperfusion. Molecular mechanism of cardioprotective action of â-AR stimulation
is different from the signaling mechanism of IPre.

Key words: heart, ischemic preconditioning, norepinephrine, adrenoceptors.
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Òðàäèöèîííî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû
óñóãóáëÿåò èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà [4]. Ïîäîáíàÿ
òî÷êà çðåíèÿ áàçèðóåòñÿ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î òîì, ÷òî
â-àäðåíîáëîêàòîðû ñïîñîáíû ïîâûøàòü òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê ïàòîãåííîìó
äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè [2, 32, 53]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî õèðóðãè÷åñêàÿ áëîêà-
äà g. stellatum îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò è ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ
ðàçìåðà èíôàðêòà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè [20].
Îäíàêî åñòü äàííûå, ÷òî àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ (ÀÐ) ìîãóò èìèòèðîâàòü
àäàïòèâíûé ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, ò. å. ïîâûøàòü
óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Â äàííîì îáçîðå ìû
ïðîàíàëèçèðóåì ýòè ïóáëèêàöèè. Íàïîìíèì, ÷òî èøåìè÷åñêèì ïðåêîíäèöèîíè-
ðîâàíèåì (ÈÏðå) ïðèíÿòî íàçûâàòü ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ
äëèòåëüíîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè ïîñëå íåñêîëüêèõ ñåàíñîâ êðàòêîâðåìåííîé
êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè [42].

Äëÿ òîãî ÷òîáû êàòåõîëàìèíû ìîãëè ïðåòåíäîâàòü íà ðîëü ìåäèàòîðà èøåìè-
÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, îíè äîëæíû îòâå÷àòü ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì:
1) èõ óðîâåíü â èíåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè, îêðóæàþùåé êàðäèîìèîöèòû, äîë-
æåí óâåëè÷èâàòüñÿ â îòâåò íà êðàòêîâðåìåííóþ èøåìèþ è ðåïåðôóçèþ; 2) áëî-
êàäà àäðåíîðåöåïòîðîâ äîëæíà óñòðàíÿòü èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ; 3) èñòîùåíèå çàïàñîâ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ äîëæíî
íèâåëèðîâàòü êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ; 4) ýêçîãåí-
íûå àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ èëè ìîáèëèçàöèÿ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ
äîëæíû èìèòèðîâàòü èíôàðêò-ðåäóöèðóþùèé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Ïðîàíàëèçèðóåì êàæäûé èç óêàçàííûõ ïóíêòîâ.

Âëèÿíèå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íà âûáðîñ íîðàäðåíàëèíà èç ìèîêàðäà.
Â 1993 ã. A. Banerjee è ñîàâò. [9] îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ
íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, êîòîðîå ïîäâåðãàëè òðàíçèòîð-
íîé èøåìèè (2 ìèí) è ðåïåðôóçèè (10 ìèí). Îêàçàëîñü, ÷òî ïîäîáíîå âîçäåéñò-
âèå âûçûâàåò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà â ïåðôóçèîííîì ðàñòâî-
ðå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå
êðûñû ÈÏðå âîñïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ òîòàëüíîé èøåìèè (2 ìèí) è ðåïåðôó-
çèè (10 ìèí) [5]. Îêàçàëîñü, ÷òî ïîäîáíîå âîçäåéñòâèå âûçûâàåò 9-êðàòíîå óâå-
ëè÷åíèå âûáðîñà íîðàäðåíàëèíà â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð, îòòåêàþùèé îò ñåðä-
öà. Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ E. W. Dickson è ñîàâò. [15], èçîëèðîâàííîå
ïåðôóçèðóåìîå ñåðäöå êðîëèêà ïîäâåðãàëè 3 öèêëàì ãëîáàëüíîé èøåìèè (5 ìèí)
è ðåïåðôóçèè (10 ìèí). Â ïåðôóçàòå, ñîáðàíîì çà 30 ìèí ðåïåðôóçèè, îïðåäåëÿ-
ëè óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ñåðäöà, êîòî-
ðûå íàõîäèëèñü â óñëîâèÿõ íîðìîêñè÷åñêîé ïåðôóçèè. Ðåçóëüòàò îêàçàëñÿ ïàðà-
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äîêñàëüíûì. Îêàçàëîñü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ íîðàäðåíàëèíà â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì
îò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíîãî ñåðäöà, â 1.7 ðàçà íèæå êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà
â ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå, îòòåêàþùåì îò èíòàêòíîãî ñåðäöà [15]. Èçîëèðîâàííîå
ïåðôóçèðóåìîå ñåðäöå êðûñû ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ ðåãèîíàëüíîé èøåìèè
(5 èëè 10 ìèí) [54]. Ñåðäöå ïðåäâàðèòåëüíî «íàãðóæàëè» ìå÷åííûì íîðàäðåíàëè-
íîì (3Í-íîðàäðåíàëèí). Îêàçàëîñü, ÷òî ðåïåðôóçèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óòå÷-
êè ìåòêè â 2.5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðèîäîì ïðåäøåñòâóþùåé èøåìèè. Àíàëî-
ãè÷íûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõ öèêëîâ èøåìèè-ðåïåðôóçèè
[54]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ÈÏðå âîñïðîèçâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ êîðîíàðîîêêëþçèè (5 ìèí) è ðåïåðôóçèè (5 ìèí), ñ ïîìîùüþ ìèêðîäèà-
ëèçà in situ îïðåäåëÿëè óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè
[39]. Îêàçàëîñü, ÷òî ÈÏðå íå âëèÿåò íà êîíöåíòðàöèþ íîðàäðåíàëèíà â èíòåðñòè-
öèè äàæå â óñëîâèÿõ áëîêàäû îáðàòíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà äåçèïðàìèíîì.
Àíàëîãè÷íîå èññëåäîâàíèå âûïîëíèëè T. Kawada è ñîàâò. [29]. Îíè îïðåäåëÿëè â
çîíå èøåìèè ìèîêàðäà ó êîøåê ñ ïîìîùüþ ìèêðîäèàëèçà âëèÿíèå êîðîíàðîîê-
êëþçèè (5 ìèí) è ðåïåðôóçèè (5 ìèí) íà óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â èíòåðñòèöè-
àëüíîé æèäêîñòè. Îíè òàêæå íå ñìîãëè îáíàðóæèòü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
íîðàäðåíàëèíà â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Â ðàáîòå, âûïîëíåííîé íà êðîëè-
êàõ, ÈÏðå ìîäåëèðîâàëè ïóòåì äâóõ öèêëîâ êîðîíàðîîêêëþçèè (5 ìèí) è ðåïåð-
ôóçèè (5 ìèí), à ñ ïîìîùüþ ìèêðîäèàëèçà in situ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ íî-
ðàäðåíàëèíà â èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè [38]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÈÏðå âû-
çûâàåò äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â èíòåðñòèöèàëüíîì
ïðîñòðàíñòâå. Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà êðûñàõ, óðîâåíü èíòåðñòèöè-
àëüíîãî íîðàäðåíàëèíà â çîíå êîðîíàðîîêêëþçèè (5 ìèí) è ðåïåðôóçèè (5 ìèí)
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîäèàëèçà [3]. Îêàçàëîñü, ÷òî ÈÏ íå âëèÿåò íà êîí-
öåíòðàöèþ íîðàäðåíàëèíà â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Îäíàêî ïðè áîëåå ïðî-
äîëæèòåëüíîé èøåìèè (10 ìèí) îòìå÷àëñÿ ïîäúåì óðîâíÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî
íîðàäðåíàëèíà [3].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûïîëíåíî 7 ðàáîò, àâòîðû êîòîðûõ èçó÷à-
ëè âëèÿíèå òðàíçèòîðíîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè íà óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â ìèî-
êàðäå èëè ïîñòóïëåíèå íîðàäðåíàëèíà â ïåðôóçàò, îòòåêàþùèé îò ñåðäöà. Òîëü-
êî â òðåõ èññëåäîâàíèÿõ îòìå÷àëè ïîäúåì óðîâíÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî íîðàäðåíà-
ëèíà èëè âûáðîñ ýòîãî íåéðîòðàíñìèòòåðà èç ìèîêàðäà â îòâåò íà òðàíçèòîðíóþ
èøåìèþ-ðåïåðôóçèþ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ñåðäöå êðûñû [5, 54] èëè
êðîëèêà [38].

Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ öÀÌÔ â ìèîêàðäå, ñ îïðåäåëåííûìè îãîâîðêàìè, ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê êîñâåííûé ïðèçíàê àêòèâàöèè â-àäðåíîðåöåïòîðîâ (â-ÀÐ).
Â 1996 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óæå ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè ó êðî-
ëèêîâ â çîíå èøåìèè óðîâåíü öÀÌÔ óâåëè÷èâàåòñÿ â 2.5 ðàçà [56]. Ïîäîáíûé ýô-
ôåêò íå íàáëþäàëñÿ, åñëè ñåðäöå áûëî ïðåäâàðèòåëüíî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíî.
Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî òðàíçèòîðíàÿ èøåìèè (5 ìèí) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ â ìèîêàðäå óðîâíÿ
öÀÌÔ, âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè (5 ìèí) ñîäåðæàíèå öÀÌÔ âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîä-
íûì çíà÷åíèÿì [33]. Äëèòåëüíàÿ ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ (30 ìèí) ïðèâîäèëà ê óâåëè-
÷åíèþ â ìèîêàðäå óðîâíÿ öÀÌÔ â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿ-
ìè. Îäíàêî åñëè ñåðäöå áûëî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíî, òî ñîäåðæàíèå öÀÌÔ óâå-
ëè÷èâàëîñü òîëüêî â 1.5 ðàçà.

Ýòè ôàêòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î ìîáèëèçàöèè ýíäîãåííîãî íîðàäðåíàëè-
íà â ìèîêàðäå â îòâåò íà êðàòêîâðåìåííóþ è äëèòåëüíóþ èøåìèþ. Êðîìå òîãî,
ïîëó÷åííûå äàííûå ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ÈÏðå ïðåïÿòñòâóåò îñâîáîæäåíèþ äåïîíèðîâàííîãî íîðàäðåíàëè-
íà âî âðåìÿ äëèòåëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà.

Âëèÿíèå áëîêàäû àäðåíîðåöåïòîðîâ íà ðåàëèçàöèþ èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî
ýôôåêòà ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçè-
ðóåìîì ñåðäöå êðûñû êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå



ðåïåðôóçèîííîãî ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïîñëå ãëîáàëüíîé èøåìèè (25 ìèí) [34].
Îêàçàëîñü, ÷òî ÈÏðå óëó÷øàåò íàñîñíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè,
à áëîêàòîð â-ÀÐ àëïðåíîëîë óñòðàíÿåò èíîòðîïíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ. Â îïûòàõ íà êðîëèêàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò â-àäðåíîðåöåïòîðîâ
ëàáåòîëîë íå âëèÿåò íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå [16].

Ñëåäîâàòåëüíî, â-àäðåíîðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì
ýôôåêòå ÈÏðå, íî çàäåéñòâîâàíû â èíîòðîïíîì ýôôåêòå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò á1-ÀÐ BE 2254 íå
âëèÿåò íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ ó êðîëèêîâ [62]. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðîëèêà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò á-ÀÐ ôåíîêñèáåíçàìèí íå óñòðàíÿåò èíôàðêò-ëè-
ìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå [13]. Êàíàäñêèå ôèçèîëîãè â îïûòàõ íà èçîëèðîâàí-
íîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû óñòàíîâèëè, ÷òî ÈÏðå óëó÷øàåò ñîêðàòèìîñòü
ñåðäöà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èøåìèè (30 ìèí) è ðåïåðôóçèè (15 ìèí) [25]. Àíòàãî-
íèñò á1-ÀÐ ïðàçîçèí óñòðàíÿë èíîòðîïíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, òàê-
æå äåéñòâîâàë áëîêàòîð á1Â-ÀÐ õëîðîýòèëêëîíèäèí, â òî âðåìÿ êàê ñåëåêòèâíûé
àíòàãîíèñò á1À-ÀÐ 5-ìåòèëóðàïàäèë íå âëèÿë íà ÈÏðå-èíäóöèðîâàííîå óëó÷-
øåíèå ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà [25]. Ñïîñîáíîñòü ïðàçîçèíà óñòðàíÿòü èíôàðêò-ëè-
ìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå â îïûòàõ íà ñîáàêàõ áûëà ïîäòâåðæäåíà äðóãèìè èñ-
ñëåäîâàòåëÿìè [31]. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò á-ÀÐ ôåíîêñèáåíçàìèí íå óñòðàíÿåò èíôàðêò-ëè-
ìèòèðóþùèé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [11]. Äðóãèì êîëëåêòèâîì èññëåäî-
âàòåëåé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò á1-ÀÐ ïðàçîçèí íå âëèÿåò íà êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå ó êðîëèêîâ [21]. Â 1996 ã. J. A. Moolman è ñîàâò. [40] â
îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå îöå-
íèâàëè ïî óëó÷øåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî áëîêàäà á1-ÀÐ ïðàçîçèíîì íå âëèÿåò íà ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé
ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïðàçîçèí óìåíüøàåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå [59].
Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîé òðàáåêóëå ïðåäñåðäèÿ ÷åëîâåêà âîñïðîèçâî-
äèëè ãèïîêñèþ-ðåîêñèãåíàöèþ [12]. Ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ñïîñîáñòâîâàëî âîñ-
ñòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè òðàáåêóëû âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè. Àíòàãîíèñòû á-ÀÐ
ïðàçîçèí è BE-2254 óñòðàíÿëè èíîòðîïíûé ýôôåêò ÈÏðå, òàêæå äåéñòâîâàë èí-
ãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ õåëåðèòðèí. Â 1998 ã. K. Yabe è ñîàâò. [69] èçîëèðîâàí-
íîå ïåðôóçèðóåìîå ñåðäöå êðûñû ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ èøåìèè (40 ìèí) è
ðåïåðôóçèè (30 ìèí). Îêàçàëîñü, ÷òî ÈÏðå ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ âûáðîñà
êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçàò, îòòåêàþùèé îò ñåðäöà, óëó÷øàåò ñîêðàòèìîñòü ìèî-
êàðäà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè. Àíòàãîíèñò â-ÀÐ òèìîëîë íå óñòðàíÿë ýòè ýôôåêòû.
Ýòè ôàêòû ãîâîðÿò î òîì, ÷òî â-ÀÐ íå ó÷àñòâóþò â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèè. Â îïûòàõ íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîíñòèòóòèâíàÿ
àêòèâàöèÿ á1Â-ÀÐ íå îêàçûâàåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà è íå âëèÿåò íà
êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå [19]. Ôèçèîëîãàìè èç Èíäèè â îïûòàõ íà èçî-
ëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòàãîíèñò á1-ÀÐ
ïðàçîçèí óñòðàíÿåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [60].
Â 2002 ã. T. Ravingerova è ñîàâò. [48] â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì
ñåðäöå êðûñû ïîêàçàëè, ÷òî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷å-
ñêèé ýôôåêò, êîòîðûé óñòðàíÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì á1-ÀÐ ïðàçîçèíîì. Ïðîïðàíî-
ëîë íå âëèÿë íà àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ÈÏðå. Â 2003 ã. â ýêñïåðèìåíòàõ íà
êðîëèêàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå íå ïðîÿâëÿ-
åòñÿ â óñëîâèÿõ áëîêàäû á1Â-ÀÐ õëîðîýòèëêëîíèäèíîì [38]. Ïîñëå 2003 ã. èññëå-
äîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå ðîëè àäðåíîðåöåïòîðîâ â èøåìè÷åñêîì ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèè, íå ïðîâîäèëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð. Åñòü
äàííûå î òîì, ÷òî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè, óëó÷øàåò íàñîñíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà â ðåïåðôóçè-
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îííîì ïåðèîäå. Îáà ýôôåêòà ðåàëèçóþòñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè á1-ÀÐ [12, 25, 38, 48].
Íåêîòîðûå àâòîðû óòâåðæäàþò, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ òàêæå ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé á1-ÀÐ [31, 59, 60]. Îäíàêî äðóãèå
èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî á-àäðåíîðåöåïòîðû [13, 62] è â-àäðåíîðåöåïòîðû [69]
íå ó÷àñòâóþò â ÈÏðå-èíäóöèðîâàííîì îãðàíè÷åíèè ðàçìåðà èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Èñòîùåíèå çàïàñîâ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ. Â 1993 ã. A. Banerjee è ñîàâò.
[9] â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû êàðäèîïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè
ñåðäöà ïîñëå 20-ìèíóòíîé èøåìèè. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå èñòî-
ùåíèå çàïàñîâ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ðåçåðïèíà óñòðà-
íÿåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå. Ñõîäíóþ ðàáîòó â 1993 ã. âûïîëíèëè
C. F. Toombs è ñîàâò. [63], êîòîðûå in vivo âûïîëíÿëè èññëåäîâàíèå íà êðîëèêàõ,
ïîëó÷àâøèõ ðåçåðïèí. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî ðåçåðïèí óñòðàíÿåò èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùèé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [63], ýòè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ â èøåìè÷åñêîì ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèè. O. Weselcouch è ñîàâò. [68] äëÿ èñòîùåíèÿ äåïî êàòåõîëàìèíîâ
(íîðàäðåíàëèí, äîôàìèí) èñïîëüçîâàëè ðåçåðïèí èëè 6-ãèäðîêñèäîïàìèí. Ýêñ-
ïåðèìåíòû îíè ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, êî-
òîðîå ïîäâåðãàëè èøåìèè (30 ìèí) è ðåïåðôóçèè (30 ìèí). Êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò ÈÏðå îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà âî âðåìÿ ðå-
ïåðôóçèè è ïî ñíèæåíèþ óðîâíÿ ìàðêåðà íåêðîçà êàðäèîìèîöèòîâ — ëàêòàòäå-
ãèäðîãåíàçû (ËÄÃ) â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà [68]. Îêàçàëîñü, ÷òî ðåçåð-
ïèí íå óñòðàíÿåò ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå. 6-Ãèäðîêñèäîïàìèí íå âëèÿë íà
èíîòðîïíûé ýôôåêò ÈÏðå è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ËÄÃ ïîñëå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ. Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ýíäîãåííûå êàòåõîëàìèíû íå ó÷àñòâóþò â ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèè [68]. Â 1995 ã. R. S. Vander Heide è ñîàâò. [66] èññëåäîâàëè
èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå íà èíòàêòíûõ ñîáàêàõ è íà æèâîòíûõ, êî-
òîðûì ââîäèëè ðåçåðïèí. Ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ
ðàçìåðà èíôàðêòà â 4 ðàçà, à ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ðåçåðïèí, ÈÏðå îáåñ-
ïå÷èâàëî óìåíüøåíèå ñîîòíîøåíèÿ çîíà èíôàðêòà/îáëàñòü ðèñêà (ÇÈ/ÎÐ) â
1.6 ðàçà, ãäå îáëàñòü ðèñêà — çîíà èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Èíôàðêò-ëèìèòèðóþ-
ùèé ýôôåêò ÈÏðå ó «ðåçåðïèíèçèðîâàííûõ» îñîáåé áûë íåäîñòîâåðíûì. Àâòî-
ðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ýíäîãåííûå êàòåõîëàìèíû ó÷àñòâóþò â ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèè [66]. Àìåðèêàíñêèå ôèçèîëîãè îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ñâîèõ íàáëþäåíèé
çà êðîëèêàìè, ó êîòîðûõ èñòîùåíèå ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ îáåñïå÷èâàëè ñ
ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ðåçåðïèíà èëè ñèìïàòýêòîìèè [6]. Õèðóðãè÷åñêàÿ ñèìïàòýê-
òîìèÿ îáåñïå÷èâàëà ñíèæåíèå óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â òêàíè ëåâîãî æåëóäî÷êà â
85 ðàç, à ââåäåíèå ðåçåðïèíà — â 28 ðàç. Ðåçåðïèí èëè ñèìïàòýêòîìèÿ íå âëèÿëè
íà èíäåêñ ÇÈ/ÎÐ ó íåïðåêîíäèöèîíèðîâàííûõ îñîáåé. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñî-
îòíîøåíèå ÇÈ/ÎÐ áûëî ðàâíî 35 %, ó ïðåêîíäèöèîíèðîâàííûõ îñîáåé — 7 %.
Åñëè ÈÏðå âîñïðîèçâîäèëè ó æèâîòíûõ, êîòîðûì âûïîëíÿëàñü ñèìïàòýêòîìèÿ,
ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë 11 %, ó «ðåçåðïèíèçèðîâàííûõ» îñîáåé — 27 %. Òàêèì
îáðàçîì, ñèìïàòýêòîìèÿ íå âëèÿëà íà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ, ðåçåðïèí îñëàáëÿë ýòîò ýôôåêò, íî íå óñòðàíÿë åãî ïîëíîñòüþ.
Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýíäî-
ãåííûå êàòåõîëàìèíû íå ó÷àñòâóþò â èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì ýôôåêòå ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ [6]. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñïîñîáíîñòü ðåçåðïèíà ïî÷òè ïîëíî-
ñòüþ óñòðàíÿòü êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå, ïî âñåé âèäèìîñòè, çàâèñèò
îò òîãî, ÷òî ýòîò ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò äåéñòâóåò íå ñåëåêòèâíî, à èìåí-
íî èñòîùàåò çàïàñû íå òîëüêî íîðàäðåíàëèíà, íî è ñíèæàåò óðîâåíü äîôàìèíà è
ñåðîòîíèíà êàê íà ïåðèôåðèè, òàê è â ãîëîâíîì ìîçãå [1]. Ôèçèîëîãè èç Þæíîé
Àôðèêè êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ÈÏðå îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðà-
òèìîñòè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïîñëå 30-ìèíóòíîé èøåìèè [41]. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå ðåçåðïèíà íå âëèÿåò íà ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé
ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â 1997 ã. A. Sharma è M. Singh [59] ïîïûòàëèñü



îöåíèòü ðîëü íîðàäðåíàëèíà â ðåàëèçàöèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà ÈÏðå.
Èñòîùåíèå äåïî ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ âûçâàëè ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ðåçåð-
ïèíà. Îêàçàëîñü, ÷òî ðåçåðïèí îñëàáëÿåò, íî íå óñòðàíÿåò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýô-
ôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò óïîìÿíóòü î ðàáîòå A. N. Ja-
cobsen è ñîàâò. [27], êîòîðûå â òîì æå 1997 ã. ïîêàçàëè, ÷òî èñòîùåíèå äåïî ýíäî-
ãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ ðåçåðïèíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè. Ïî ýòîé ïðè÷èíå
ýêñïåðèìåíò èíäèéñêèõ ôèçèîëîãîâ íåëüçÿ ïðèçíàòü óäà÷íûì. Ïîñëå 1997 ã. ýêñ-
ïåðèìåíòû, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå ó÷àñòèÿ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ â
èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè, íå ïðîâîäèëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ýêñïåðèìåíòîâ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ðîëè ýíäî-
ãåííîãî íîðàäðåíàëèíà â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè, íîñÿò ïðîòèâî-
ðå÷èâûé õàðàêòåð. Ñîãëàñíî äàííûì îäíèõ àâòîðîâ, èñòîùåíèå äåïî ýíäîãåííûõ
êàòåõîëàìèíîâ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ÈÏðå [6,

9, 63, 66], à ðåçóëüòàòû äðóãèõ ôèçèîëîãîâ ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà äåïîíèðî-
âàííûõ êàòåõîëàìèíîâ [6, 41, 68]. Âî âñåõ ýòèõ ðàáîòàõ äëÿ èñòîùåíèÿ çàïàñîâ ýí-
äîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ èñïîëüçîâàëè ðåçåðïèí. Â ýòîé ñâÿçè ìû îñîáî õîòåëè
áû îòìåòèòü ðàáîòó, âûïîëíåííóþ â ëàáîðàòîðèè ïðîôåññîðà J. M. Downey [6].
Â ýòîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåçåðïèí ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
óñòðàíÿåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ÈÏðå, à õèðóðãè÷åñêàÿ ñèìïàòýêòî-
ìèÿ íå âëèÿåò íà ÈÏðå-èíäóöèðîâàííîå ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê
äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ñëåäîâàòåëüíî, ýíäîãåííûé íîðàäðåíàëèí íå
ó÷àñòâóåò â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè. Ðåçåðïèí, íà íàø âçãëÿä, ÿâ-
ëÿåòñÿ íåóäà÷íûì ïðåïàðàòîì äëÿ «ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñèìïàòýêòîìèè», ïî-
ñêîëüêó èñòîùàåò çàïàñû íå òîëüêî íîðàäðåíàëèíà, íî è ñåðîòîíèíà. Êðîìå òîãî,
îí îêàçûâàåò âûðàæåííûå öåíòðàëüíûå ýôôåêòû, ÷òî çàòðóäíÿåò èíòåðïðåòàöèþ
ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà. Ê ñîæàëåíèþ, èññëåäîâàíèÿ ïî âëèÿíèþ õèðóðãè-
÷åñêîé ñèìïàòýêòîìèè ïðîâîäèëèñü òîëüêî â îäíîé ëàáîðàòîðèè [6] è ïîêà íå
ïîäòâåðæäåíû äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè.

Ìîáèëèçàöèÿ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ. Äëÿ ìîáèëèçàöèè ýíäîãåííûõ êà-
òåõîëàìèíîâ îáû÷íî èñïîëüçóþò òèðàìèí. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðîëèêàõ áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ òèðàìèíà ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé
(30 ìèí) ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ ÇÈ/ÎÐ [62]. Áëîêàäà á1-ÀÐ ñ ïî-
ìîùüþ ïðåïàðàòà BE 2254 óñòðàíÿëà èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò òèðàìèíà.
Àíòàãîíèñò â-ÀÐ ïðîïðàíîëîë íå âëèÿë íà êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå òèðà-
ìèíà. Èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò òèðàìèíà áûë ïîäòâåðæäåí â îïûòàõ íà
êðîëèêàõ äðóãîé ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé [10]. Â 2002 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåä-
âàðèòåëüíîå ââåäåíèå ãóàíåòèäèíà, êîòîðûé íàðóøàåò äåïîíèðîâàíèå êàòåõîë-
àìèíîâ, ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé
ó ñîáàê ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè [67].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ìîáèëèçàöèÿ ýíäîãåííûõ êàòå-
õîëàìèíîâ ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê ïàòîãåí-
íîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Âëèÿíèå àêòèâàöèè á-àäðåíîðåöåïòîðîâ íà óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê èøå-
ìèè-ðåïåðôóçèè. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå
êðûñû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ (2 ìèí) ïåðôóçèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì íîðàäðåíàëèí, ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê
äåéñòâèþ èøåìèè (20 ìèí) è ðåïåðôóçèè (40 ìèí) [9]. Çàùèòíûé ýôôåêò íîðàä-
ðåíàëèíà îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåð-
ôóçèè. Òàêæå äåéñòâîâàë ñåëåêòèâíûé àãîíèñò á-ÀÐ ôåíèëýôðèí (ìåçàòîí). Ñå-
ëåêòèâíûé àíòàãîíèñò á-ÀÐ BE-2254 óñòðàíÿë êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íî-
ðàäðåíàëèíà [9]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ á-ÀÐ îáåñïå÷èâàåò
ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ê ñîâåðøåí-
íî èíîìó âûâîäó ïðèøëè G. K. Asimakis è ñîàâò. [7]. Ñâîè îïûòû îíè ïðîâîäèëè
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íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà ïîñëå 30-ìèíóò-
íîé èøåìèè. Ïÿòèìèíóòíàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ñ íîðàäðåíàëèíîì (100 íÌ) ñïî-
ñîáñòâîâàëà âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå.
Àíòàãîíèñò â-ÀÐ ïðîïðàíîëîë óñòðàíÿë ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêò
íîðàäðåíàëèíà. Àãîíèñò á-ÀÐ ôåíèëýôðèí (1, 10, 100 ìêÌ) íå óëó÷øàë ñîêðàòè-
ìîñòü ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè [7]. Àâòîðû ñäåëàëè âûâîä, ÷òî ïðåäâàðèòåëü-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ â-ÀÐ ïðåäóïðåæäàåò ðåïåðôóçèîííîå îãëóøåíèå ìèîêàðäà.
Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ïåðôó-
çèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì ôåíèëýôðèí, ñïîñîáñòâóåò òðåõêðàòíîìó
óìåíüøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ ÇÈ/ÎÐ [65]. Àãîíèñò á1À-ÀÐ ìåòîêñàìèí íå âëèÿë íà
ðàçìåð èíôàðêòà. Àíòàãîíèñò á-ÀÐ ôåíîêñèáåíçàìèí óñòðàíÿë èíôàðêò-ëèìèòè-
ðóþùåå äåéñòâèå ôåíèëýôðèíà. Òàêæå äåéñòâîâàë àíòàãîíèñò á1Â-ÀÐ õëîðîýòèë-
êëîíèäèí. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ á1Â-ÀÐ ïîâûøàåò óñòîé-
÷èâîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Àâòîðû ïîëó÷èëè äàííûå î
òîì, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ôåíèëýôðèíà ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïðî-
òåèíêèíàçû Ñ (ÏÊÑ). Âìåñòå ñ òåì M. Kitakaze è ñîàâò. [31] â îïûòàõ íà ñîáàêàõ
ïîêàçàëè, ÷òî ìåòîêñàìèí ìîæåò èìèòèðîâàòü èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò
ÈÏðå. Îäíàêî â 1996 ã. L. Sebbag è ñîàâò. [57] â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ïîêàçàëè,
÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíòðàêîðîíàðíàÿ èíôóçèÿ àãîíèñòà á1À-ÀÐ ìåòîêñàìèíà
(10 ìêã/êã/ìèí) íå âëèÿëà íà óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè
è ðåïåðôóçèè. Îäíàêî ÷åðåç ãîä òàêæå â îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ èíòðàêîðîíàðíîé
èíôóçèåé ìåòîêñàìèíà (40 ìêã/êã/ìèí) K. Node è ñîàâò. [46] îáíàðóæèëè, ÷òî
óêàçàííûé àäðåíîìèìåòèê ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ ÇÈ/ÎÐ â 4 ðà-
çà. Ïðè÷èíà ïîäîáíûõ ïðîòèâîðå÷èé îñòàåòñÿ íåÿñíîé, âîçìîæíî, îíà êðîåòñÿ â
òîì, ÷òî L. Sebbag è ñîàâò. èñïîëüçîâàëè ñëèøêîì ìàëóþ äîçó ìåòîêñàìèíà äëÿ
èíòðàêîðîíàðíîé èíôóçèè.

Â 1995 ã. â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ á-ÀÐ ôåíèëýôðèíîì ïðåäóïðåæäàåò ïî-
ÿâëåíèå ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé è óëó÷øàåò ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà âî âðåìÿ
ðåïåðôóçèè [64]. Â 1995 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 5-ìèíóòíàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ðàñ-
òâîðîì, ñîäåðæàùèì íîðàäðåíàëèí, ïåðåä èøåìèåé ïðåäóïðåæäàåò âîçíèêíîâå-
íèå æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé [49]. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî 5-ìèíóòíàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì íîðàäðåíàëèí,
êîòîðàÿ çàêàí÷èâàëàñü çà 10 ìèí äî èøåìèè-ðåïåðôóçèè, ñïîñîáñòâîâàëà âîññòà-
íîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå [50]. Êàðäèîïðî-
òåêòîðíîå äåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì àê-
òèâíîñòè ÏÊÑ. Àâòîðû íå èñïîëüçîâàëè áëîêàòîðû àäðåíîðåöåïòîðîâ, íî ýòî íå
ïîìåøàëî èì ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî èíîòðîïíûé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà ñâÿ-
çàí ñî ñòèìóëÿöèåé á1-ÀÐ. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷èë J. P. Headrick [22].
N. Yamashita è ñîàâò. [70] ïîäâåðãàëè èçîëèðîâàííûå êàðäèîìèîöèòû âîçäåéñò-
âèþ ãèïîêñèè-ðåîêñèãåíàöèè, íåêðîç êëåòîê îöåíèâàëè ïî ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
êðåàòèíêèíàçû â ñðåäå èíêóáàöèè. Îêàçàëîñü, ÷òî íîðàäðåíàëèí ïðåäóïðåæäàåò
íåêðîç êàðäèîìèîöèòîâ. Öèòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà ñîõðàíÿëñÿ
ïîñëå äîáàâëåíèÿ â ñðåäó èíêóáàöèè àíòàãîíèñòà â-ÀÐ ïðîïðàíîëîëà ñîâìåñòíî
ñ àíòàãîíèñòîì á2-ÀÐ éîõèìáèíîì, ïîýòîìó àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî àíòèíåêðî-
òè÷åñêèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé á1-ÀÐ [70]. Öèòîïðîòåêòîð-
íîå äåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà îíè ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçû. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñèìóëÿöèÿ á1-ÀÐ ñ ïîìîùüþ ôåíèëýôðèíà
óìåíüøàåò èøåìè÷åñêèé àöèäîç [51]. Íàçâàííûé ýôôåêò áûë ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
ÏÊÑ. Â äðóãîé ðàáîòå èçîëèðîâàííîå ñåðäöå ïîäâåðãàëè èøåìèè (25 ìèí) è ðå-
ïåðôóçèè [37]. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñî-
êðàòèìîñòè ìèîêàðäà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå. Çà 2, 4, 24, 72 è 168 ÷ äî èçîëÿ-
öèè ñåðäöà êðûñàì ââîäèëè íîðàäðåíàëèí. Ââåäåíèå àãîíèñòà á- è â-àäðåíîðå-



öåïòîðîâ çà 4, 24 è 72 ÷ äî âûäåëåíèÿ ñåðäöà ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ
êîíòðàêòèëüíîñòè ìèîêàðäà. Ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò á1-ÀÐ ïðàçîçèí óñòðàíÿë
çàùèòíûé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà. Èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò îòñðî÷åííûé èíî-
òðîïíûé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà ñ àêòèâàöèåé á1-ÀÐ è óñèëåíèåì ýêñïðåññèè heat
shock protein 72 (HSP72) [37]. Ïîçäíåå îêàçàëîñü, ÷òî îòñðî÷åííûé àíòèàðèòìè÷å-
ñêèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà ó êðîëèêîâ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé òàêæå ñâÿçàí ñî
ñòèìóëÿöèåé á1-ÀÐ [36]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àãîíèñò á1-ÀÐ ôåíèëýôðèí òàêæå ìî-
æåò îêàçûâàòü îòñðî÷åííûé êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò [8]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, êîòîðîå ïîäâåðãàëè èøåìèè
(40 ìèí) è ðåïåðôóçèè, êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà è ôåíèëýô-
ðèíà îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà âî âðåìÿ ðåïåðôó-
çèè è ïî ñíèæåíèþ âûáðîñà èç ñåðäöà êðåàòèíêèíàçû [45]. Îêàçàëîñü, ÷òî íîð-
àäðåíàëèí (0.25 ìêÌ) îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, à ôåíèëýôðèí
(10 ìêÌ) — íåò. Âîçìîæíî, ÷òî îòñóòñòâèå ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ôåíèëýôðè-
íà áûëî ñâÿçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëèøêîì âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ýòîãî àäðå-
íîìèìåòèêà. Èçîëèðîâàííûå òðàáåêóëû, âûäåëåííûå èç ñåðäöà êðûñû, ïîäâåðãà-
ëè âîçäåéñòâèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî èíãèáèðîâàíèÿ (óäàëåíèå èç ñðåäû èíêóáàöèè
ãëþêîçû è äîáàâëåíèå öèàíèäà) ñ ïîñëåäóþùåé çàìåíîé ñðåäû èíêóáàöèè íà
ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ãëþêîçó áåç öèàíèäà [43]. Îêàçàëîñü, ÷òî íîðàäðåíàëèí
óëó÷øàåò ñîêðàòèìîñòü òðàáåêóëû âî âðåìÿ «îòìûâêè». Àâòîðû íå èñïîëüçîâàëè
àíòàãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ, íî ýòî íå ïîìåøàëî èì ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èíî-
òðîíûé íîðàäðåíàëèíà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé á1-ÀÐ. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî íîðàäðå-
íàëèí óìåíüøàåò Ñà2+-ïåðåãðóçêó êàðäèîìèîöèòîâ è àêòèâèðóåò ÏÊÑ. Ñ ýòèìè
ýôôåêòàìè îíè ñâÿçûâàþò çàùèòíîå äåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà [43]. Ýòè äàííûå
ôèçèîëîãè ïîäòâåðäèëè â ñâîåé áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå [43]. T. F. Rehring è ñîàâò.
[52] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ôåíèëýôðèíà ñâÿçàí ñ óìåíü-
øåíèåì ðàñõîäà ÀÒÔ âî âðåìÿ èøåìèè. Äåéñòâèòåëüíî, îêàçàëîñü, ÷òî ïîñëå
20-ìèíóòíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè óðîâåíü ÀÒÔ â ìèîêàðäå ñîñòàâëÿåò 6.6 ìêÌ/ã
ñóõîé òêàíè. Åñëè ìèîêàðä ïåðåä èøåìèåé ïåðôóçèðîâàëè ðàñòâîðîì, ñîäåðæà-
ùèì ôåíèëýôðèí, òî óðîâåíü ÀÒÔ áûë ðàâåí 9.9 ìêÌ/ã ñóõîé òêàíè. Òàêîé æå
ýôôåêò îêàçûâàë àäåíîçèí. Èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå íå âëèÿëî íà
óðîâåíü ÀÒÔ ïîñëå 20-ìèíóòíîé èøåìèè [52]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàí-
íîé òðàáåêóëå ïðåäñåðäèÿ ÷åëîâåêà âîñïðîèçâîäèëè ãèïîêñèþ-ðåîêñèãåíàöèþ
[12]. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ á-ÀÐ ñ ïîìîùüþ ôåíèëýôðèíà
ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè òðàáåêóëû âî âðåìÿ ðåîêñèãåíàöèè.
Èíãèáèòîð ÏÊÑ õåëåðèòðèí óñòðàíÿë èíîòðîïíûé ýôôåêò ôåíèëýôðèíà. Èçîëè-
ðîâàííîå ïåðôóçèðóåìîå ñåðäöå êðûñû ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåð-
ôóçèè [47]. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ ÈÏðå + íîðàä-
ðåíàëèí îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ óðîâíÿ ËÄÃ è êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçèîííîì
ðàñòâîðå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò
á1-ÀÐ ïðàçîçèí óñòðàíÿë àíòèíåêðîòè÷åñêîå äåéñòâèå ÈÏðå + íîðàäðåíàëèí.
Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû âîñïðîèçâîäèëè ãëî-
áàëüíóþ èøåìèþ (40 ìèí) è ðåïåðôóçèþ (50 ìèí) [23]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðåäâàðèòåëüíàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì L-íîðàäðåíàëèí, ñïî-
ñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè. D-íîð-
àäðåíàëèí, îáëàäàþùèé íèçêèì ñðîäñòâîì ê àäðåíîðåöåïòîðàì, íå îêàçûâàë ïî-
äîáíîãî äåéñòâèÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòàõ ìûøåé
âîñïðîèçâîäèëè ãèïîêñèþ (18 — 20 ÷), ïîñëå ÷åãî îöåíèâàëè ãèáåëü êëåòîê [28].
Ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ á-ÀÐ ñ ïîìîùüþ ôåíèëýôðèíà óâåëè÷èâàëà âûæè-
âàåìîñòü êàðäèîìèîöèòîâ. Ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò á1-ÀÐ ïðàçîçèí óñòðàíÿë öè-
òîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àäðåíîìèìåòèêà, òàêæå äåéñòâîâàë èíãèáèòîð ÏÊÑ.
Â 2001 ã. S. de Zeeuw è ñîàâò. [14] îïóáëèêîâàëè äàííûå ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîë-
íåííûõ íà ñâèíüÿõ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé è ðåïåðôóçèåé. Îêàçàëîñü, ÷òî èíòðà-
êîðîíàðíàÿ èíôóçèÿ íîðàäðåíàëèíà çà 10 ìèí äî èøåìèè ñïîñîáñòâóåò óìåíüøå-
íèþ ñîîòíîøåíèÿ ÇÈ/ÎÐ. Ãîä ñïóñòÿ A. Vegh è J. R. Parratt [67] îáíàðóæèëè, ÷òî
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èíòðàêîðîíàðíàÿ èíôóçèÿ íîðàäðåíàëèíà çà 10 ìèí äî êîðîíàðîîêêëþçèè ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíà-
ðîîêêëþçèè, òàêæå, íî ñëàáåå äåéñòâîâàë ôåíèëýôðèí. Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò
â-ÀÐ èçîïðîòåðåíîë, íàïðîòèâ, îêàçûâàë ïðîàðèòìîãåííûé ýôôåêò. Ýòè ôàêòû
ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ á-ÀÐ îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå
óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ êîðîíàðîîêêëþçèè, à ñòèìóëÿ-
öèÿ â-ÀÐ, íàïðîòèâ, ñíèæàåò ýëåêòðè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ñåðäöà. Â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà èçîëèðîâàííûõ ïîëîñêàõ èç ïðåäñåðäèÿ ÷åëîâåêà ìîäåëèðîâàëè ãèïîêñèþ
è ðåîêñèãåíàöèþ [35]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ á-ÀÐ ñ ïîìîùüþ ôåíèë-
ýôðèíà óìåíüøàåò íåêðîç êàðäèîìèîöèòîâ, êîòîðûé îöåíèâàëè ïî ïîÿâëåíèþ â
ñðåäå èíêóáàöèè êðåàòèíêèíàçû. Â 2002 ã. áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ M. I. Tejero-Taldo è ñîàâò. [61], âûïîëíåííîãî íà ìûøàõ. Æèâîòíûì
âíóòðèáðþøèííî çà 24 ÷ äî èçîëÿöèè ñåðäöà ââîäèëè ôåíèëýôðèí. Îêàçàëîñü,
÷òî ïîäîáíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå óâåëè÷èâàåò óñòîé÷è-
âîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò á1Â-ÀÐ
õëîðîýòèëêëîíèäèí óñòðàíÿë èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò ôåíèëýôðèíà, à
àíòàãîíèñò á1À-ÀÐ 5-ìåòèë-óðàïèäèë íå âëèÿë íà çàùèòíîå äåéñòâèå àäðåíîìè-
ìåòèêà. Ñëåäîâàòåëüíî, îòñðî÷åííûé êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ôåíèëýôðèíà
çàâèñåë îò àêòèâàöèè á1Â-ÀÐ. Êðîìå òîãî, àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùèé ýôôåêò àäðåíîìèìåòèêà áûë ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé èíäóöèáåëüíîé
NO-ñèíòàçû (iNOS) [61]. Â 2012 ã. â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå T. Ravinge-
rova è ñîàâò. [48] ïîäòâåðäèëè ñïîñîáíîñòü íîðàäðåíàëèíà ïîâûøàòü óñòîé÷è-
âîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî ïðåäâà-
ðèòåëüíîå ââåäåíèå êîêëþøíîãî òîêñèíà óñòðàíÿåò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
íîðàäðåíàëèíà. Êîêëþøíûé òîêñèí ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì Gi/o-áåëêà, ïîýòîìó
ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
íîðàäðåíàëèíà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé Gi/o-áåëêà, à íå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñòèìó-
ëÿöèè Gs-áåëêà (èìåííî ñ ýòèì áåëêîì îáû÷íî ñâÿçûâàþò äåéñòâèå êàòåõîëàìè-
íîâ íà êëåòêó). Ñïîñîáíîñòü íîðàäðåíàëèíà ïðåäóïðåæäàòü àðèòìîãåííîå äåéñò-
âèå êîðîíàðîîêêëþçèè áûëà ïîäòâåðæäåíà A. Imani è ñîàâò. [26]. Îíè óñòàíîâèëè,
÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà çàâèñèò îò àêòèâàöèè á1-ÀÐ è îò-
êðûòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ K+-êàíàëîâ (ìèòîKÀÒÔ-êàíàëû).

Òàêèì îáðàçîì, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ á1-ÀÐ èìè-
òèðóåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ðàííåãî è îòñðî÷åííîãî èøåìè÷åñêîãî ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ, à èìåííî óìåíüøàåò íåêðîç êàðäèîìèîöèòîâ, óëó÷øàåò
ñîêðàòèìîñòü ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè, ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà
ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
á1-àäðåíîìèìåòèêîâ îïîñðåäîâàí ÷åðåç Gi/o-áåëêè è ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ïðîòå-
èíêèíàçû Ñ è îòêðûòèåì ìèòîKÀÒÔ-êàíàëîâ. Îòñðî÷åííûé êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò ôåíèëýôðèíà çàâèñåë îò àêòèâàöèè iNOS.

Âëèÿíèå àêòèâàöèè â-àäðåíîðåöåïòîðîâ íà óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê èøåìèè-
ðåïåðôóçèè. Â 1994 ã. G. K. Asimakis è ñîàâò. [7] â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåð-
ôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè
ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà ïîñëå 30-ìèíóòíîé èøåìèè. Ïÿòèìè-
íóòíàÿ ïåðôóçèÿ ñåðäöà ñ àãîíèñòîì â-ÀÐ èçîïðîòåðåíîëîì (10 íÌ) ñïîñîáñòâî-
âàëà âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, êîòîðîå ïîäâåðãàëè
èøåìèè (40 ìèí) è ðåïåðôóçèè, êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íîðàäðåíàëèíà è
ôåíèëýôðèíà îöåíèâàëè ïî âîññòàíîâëåíèþ ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà âî âðåìÿ
ðåïåðôóçèè è ïî ñíèæåíèþ âûáðîñà èç ñåðäöà êðåàòèíêèíàçû [45]. Îêàçàëîñü,
÷òî àãîíèñò â-ÀÐ èçîïðîòåðåíîë (0.25 ìêÌ) îêàçûâàåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò, à àãîíèñò á1-ÀÐ ôåíèëýôðèí (10 ìêÌ) — íåò. Â 1998 ã. K. Yabe è ñîàâò. [69]
èçîëèðîâàííîå ïåðôóçèðóåìîå ñåðäöå êðûñû ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ èøåìèè
(40 ìèí) è ðåïåðôóçèè (30 ìèí). Ïåðåä èøåìèåé â òå÷åíèå äâóõ ìèíóò ñåðäöå
ïåðôóçèðîâàëè ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì èçîïðîòåðåíîë (250 íÌ), çàòåì ñëåäîâà-



ëà 10-ìèíóòíàÿ ïåðôóçèÿ áåç ïðåïàðàòà, à çà íåé — èøåìèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî èçî-
ïðîòåðåíîë ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ âûáðîñà êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçàò, îò-
òåêàþùèé îò ñåðäöà, óëó÷øàåò ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè.
Àíòàãîíèñò â-ÀÐ òèìîëîë óñòðàíÿë ýòè ýôôåêòû èçîïðîòåðåíîëà. Ýòè ôàêòû ãî-
âîðÿò î òîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ â-ÀÐ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðä-
öà ê ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî êàð-
äèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò â-àäðåíîìèìåòèêà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ÏÊÑ-ä [69].
Ïÿòèìèíóòíàÿ ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì èçîïðî-
òåðåíîë (20 íÌ), ïåðåä èøåìèåé (40 ìèí) è ðåïåðôóçèåé (30 ìèí) ñïîñîáñòâîâà-
ëà ñíèæåíèþ óðîâíÿ êðåàòèíêèíàçû â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà [18]. Àí-
òàãîíèñò â1- è â2-ÀÐ ïðîïðàíîëîë è àíòàãîíèñò â1-ÀÐ àòåíîëîë óñòðàíÿëè êàð-
äèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èçîïðîòåðåíîëà. Àíòàãîíèñò â2-ÀÐ ICI 118551 íå âëèÿë
íà ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èçîïðîòåðåíîëà. Ñëåäîâàòåëüíî, àíòèíåêðîòè÷åñêèé
ýôôåêò èçîïðîòåðåíîëà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé â1-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Èíòðàêîðî-
íàðíàÿ èíôóçèÿ èçîïðîòåðåíîëà ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé óñèëèâàëà àðèòìîãåí-
íûé ýôôåêò èøåìèè ó ñîáàê [67]. Èçîëèðîâàííîå ïåðôóçèðóåìîå ñåðäöå êðûñû
ïîäâåðãàëè ðåãèîíàëüíîé èøåìèè (35 ìèí) ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé [55].
Â òå÷åíèå 5 ìèí ñåðäöå ïåðôóçèðîâàëè ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì îäèí èç òðåõ
â-àäðåíîìèìåòèêîâ, çàòåì ñëåäîâàëà ïåðôóçèÿ (5 ìèí) áåç ïðåïàðàòîâ è êîðîíà-
ðîîêêëþçèÿ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåíòû: äå-
íîïàìèí (àãîíèñò â1-ÀÐ), èçîïðîòåðåíîë (àãîíèñò â1- è â2-ÀÐ) èëè ôîðìîòåðîë
(àãîíèñò â2-ÀÐ). Îêàçàëîñü, ÷òî âñå òðè â-àäðåíîìèìåòèêà óìåíüøàþò ðàçìåð
î÷àãà íåêðîçà è óëó÷øàþò ñîêðàòèìîñòü ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè [55]. Àíòè-
îêñèäàíò N-àöåòèëöèñòåèí óñòðàíÿë èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èçîïðîòå-
ðåíîëà, à áëîêàòîð ìèòîKÀÒÔ-êàíàëîâ 5-ãèäðîêñèäåêàíîàò íå âëèÿë íà êàðäèî-
ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ýòîãî â-àäðåíîìèìåòèêà. Ýòè ôàêòû ãîâîðÿò î òîì, ÷òî â
ðåàëèçàöèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèè èçîïðîòåðåíîëà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) [55]. Èçîëèðîâàííîå ñåðäöå êðûñû ïîäâåðãàëè
âîçäåéñòâèþ ãëîáàëüíîé èøåìèè (30 ìèí) è ðåïåðôóçèè (60 ìèí) [30]. Ïðåäâàðè-
òåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ â-ÀÐ ñ ïîìîùüþ èçîïðîòåðåíîëà óëó÷øàëà ñîêðàòèìîñòü
ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè, óìåíüøàëà ðåïåðôóçèîííûé âûáðîñ ËÄÃ èç ìèî-
êàðäà. Èíãèáèòîð ÏÊÑ õåëåðèòðèí îñëàáëÿë, íî íå óñòðàíÿë èíîòðîïíûé ýôôåêò
èçîïðîòåðåíîëà [30].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ
â-ÀÐ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè: óëó÷øàåòñÿ ñîêðàòèìîñòü ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè, óìåíüøàåòñÿ
ðàçìåð î÷àãà íåêðîçà, ñíèæàåòñÿ âûáðîñ èç ìèîêàðäà ìàðêåðîâ íåêðîçà (êðåàòèí-
êèíàçà, ËÄÃ). Îäíàêî ñòèìóëÿöèÿ â-àäðåíîðåöåïòîðîâ óñèëèâàëà àðèòìîãåííûé
ýôôåêò èøåìèè ñåðäöà. Ñîãëàñíî îäíèì àâòîðàì, ñòèìóëÿöèÿ â1-ÀÐ ñïîñîáñòâó-
åò ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè-ðåïåðôóçèè [18]. Äðóãèå èññëåäî-
âàòåëè óòâåðæäàþò, ÷òî äîáèòüñÿ ðåçèñòåíòíîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè ìîæíî ñ ïîìîùüþ ñòèìóëÿöèè â1- è â2-ÀÐ [55]. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò àêòèâàöèè â-ÀÐ ñâÿçàí ñ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ÀÔÊ [55]. Â çàùèòíîì ýô-
ôåêòå èçîïðîòåðåíîëà íå ó÷àñòâóþò ìèòîKÀÒÔ-êàíàëû è ÏÊÑ, êîòîðûå èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ñèãíàëüíîì ìåõàíèçìå èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
[24]. Ýòîò ôàêò ãîâîðèò î òîì, ÷òî ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
äåéñòâèÿ ñòèìóëÿöèè â-ÀÐ îòëè÷àåòñÿ îò ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà ÈÏðå. Ýòè äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò ïðîòèâ ó÷àñòèÿ â-àäðåíîðåöåïòîðîâ â èøåìè÷åñêîì ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå î ðîëè êàòåõîëàìèíîâ â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèè íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð. Àâòîðû ðÿäà ðàáîò íå îáíàðóæèëè
âëèÿíèÿ òðàíçèòîðíîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè íà óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â ìèîêàð-
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äå èëè ïîñòóïëåíèå íîðàäðåíàëèíà â ïåðôóçàò, îòòåêàþùèé îò ñåðäöà. Äðóãèå
èññëåäîâàòåëè îòìå÷àëè ïîäúåì óðîâíÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî íîðàäðåíàëèíà èëè
âûáðîñ ýòîãî íåéðîòðàíñìèòòåðà èç ìèîêàðäà â îòâåò íà òðàíçèòîðíóþ èøå-
ìèþ-ðåïåðôóçèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÈÏðå ïðåïÿòñòâóåò îñâîáîæäåíèþ äåïîíèðî-
âàííîãî íîðàäðåíàëèíà âî âðåìÿ äëèòåëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà. Ïîêàçàíî, ÷òî
â-àäðåíîðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì ýôôåêòå ÈÏðå, íî
çàäåéñòâîâàíû â èíîòðîïíîì ýôôåêòå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Åñòü äàííûå î
òîì, ÷òî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííî-
ìó äåéñòâèþ èøåìèè, óëó÷øàåò íàñîñíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà â ðåïåðôóçèîííîì
ïåðèîäå. Îáà ýôôåêòà ðåàëèçóþòñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè á1-ÀÐ. Íåêîòîðûå àâòîðû
óòâåðæäàþò, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ òàêæå ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé á1-ÀÐ. Îäíàêî äðóãèå èññëåäîâàòåëè ïîëà-
ãàþò, ÷òî á-àäðåíîðåöåïòîðû è â-àäðåíîðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â ÈÏðå-èíäó-
öèðîâàííîì îãðàíè÷åíèè ðàçìåðà èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-
òîâ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ðîëè ýíäîãåííîãî íîðàäðåíàëèíà â èøåìè÷åñêîì
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè, íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð. Ñîãëàñíî äàííûì îä-
íèõ àâòîðîâ, èñòîùåíèå äåïî ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâå-
íèþ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ÈÏðå, à ðåçóëüòàòû äðóãèõ ôèçèîëîãîâ ãîâî-
ðÿò î òîì, ÷òî ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå
óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà äåïîíèðîâàííûõ êàòåõîëàìèíîâ. Âî âñåõ ýòèõ ðàáîòàõ
äëÿ èñòîùåíèÿ çàïàñîâ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ èñïîëüçîâàëè ðåçåðïèí. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïî âëèÿíèþ õèðóðãè÷åñêîé ñèìïàòýêòîìèè ïðîâîäèëèñü ïîêà òîëüêî
â îäíîé ëàáîðàòîðèè. Ìîáèëèçàöèÿ ýíäîãåííûõ êàòåõîëàìèíîâ ïåðåä êîðîíàðî-
îêêëþçèåé ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê ïàòîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è
ðåïåðôóçèè. Ñòèìóëÿöèÿ á1-ÀÐ èìèòèðóåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ðàííåãî
è îòñðî÷åííîãî èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, à èìåííî óìåíüøàåò íå-
êðîç êàðäèîìèîöèòîâ, óëó÷øàåò ñîêðàòèìîñòü ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè, ïî-
âûøàåò òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.
Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò á1-àäðåíîìèìåòèêîâ îïîñðåäîâàí ÷åðåç Gi/o-áåëêè
è ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ïðîòåèíêèíàçû Ñ è îòêðûòèåì ìèòîKÀÒÔ-êàíàëîâ. Îòñðî-
÷åííûé êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ôåíèëýôðèíà çàâèñåë îò àêòèâàöèè iNOS.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ â-ÀÐ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ
òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè ðåïåðôóçèè: óëó÷øàåòñÿ ñîêðàòè-
ìîñòü ñåðäöà âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè, óìåíüøàåòñÿ ðàçìåð î÷àãà íåêðîçà, ñíèæàåò-
ñÿ âûáðîñ èç ìèîêàðäà ìàðêåðîâ íåêðîçà (êðåàòèíêèíàçà, ËÄÃ). Îäíàêî ñòèìóëÿ-
öèÿ â-àäðåíîðåöåïòîðîâ óñèëèâàëà àðèòìîãåííûé ýôôåêò èøåìèè ñåðäöà. Êàð-
äèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àêòèâàöèè â-ÀÐ ñâÿçàí ñ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ÀÔÊ.
Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ñòèìóëÿöèè â-ÀÐ îòëè-
÷àåòñÿ îò ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà ÈÏðå. Ýòîò ôàêò ãîâîðèò ïðîòèâ ó÷àñòèÿ â-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ â èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè.

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò
¹ 16-15-10001), à çàêëþ÷åíèå îôîðìëåíî ïðè ïîääåðæêå ãîñçàäàíèÿ ÀÀÀÀ-
À15-115120910024-0. Àâòîðû âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü çà òåõíè÷åñêóþ ïî-
ìîùü Í. À. Äàíèëü÷åíêî.
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