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Адренергическая гиперреактивность рас-
сматривается как один из ключевых звеньев 
в современной концепции генеза различ-
ных форм артериальной гипертонии (АГ). 

В наших исследованиях на модели стресс-
индуцированной АГ была выявлена взаи-
мосвязь между высокой кардиоваскулярной 
стресс-реактивностью у гипертензивных 
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объектов и повышением плотности/чув-
ствительности адренорецепторов, которые 
вовлекаются в прессорные и хронотропные 
эффекты стресса. Наиболее важным откры-
тием в этой области явился тот факт, что уже 
на латентной стадии развития стресс-
индуцированной АГ у животных отмечают-
ся изменения в кардиоваскулярной стресс-
реактивности, подобные таковым у крыс 
с устойчивой формой болезни – прессорные 
эффекты стресса, не изменяясь по интен-
сивности, существенно пролонгируются 
во времени [1]. Исследуя причины данного 
феномена с акцентом на изучении роли адре-
нергических влияний, мы не обнаружили 
каких-либо изменений в прессорных меха-
низмах активации адренорецепторов на ста-
дии предгипертонии. Однако в этих услови-
ях чувствительность β2-адренорецепторов, 
обеспечивающих вазорелаксацию, суще-
ственно снижается и прогрессирует по мере 
развития заболевания. Отметим, что на-
рушения адренозависимой вазорелаксации 
констатируются и в клинических исследо-
ваниях у людей, предрасположенных к АГ 
по наследственному фактору [7]. За послед-
ние годы в научной литературе накоплено 
большое количество данных, отражающих 
перспективность использования фармако-
логического тестирования чувствительно-
сти β2-адренорецепторов к их стимуляции 
в качестве маркера ранних форм гиперто-
нии [5]. В опытах с подсадкой гена с повы-
шенной экспрессией β2-адренорецепторов 
в сосуды гипертензивным объектам была 
показана перспективность использования 
такого воздействия в качестве антигипер-
тензивной терапии [4]. Эти факты делают 
актуальным изучение механизмов, лежащих 

в основе нарушения адренозависимой вазо-
релаксации при развитии АГ.

Поскольку акцент научных исследований 
многие годы был сконцентрирован на из-
учении механизмов прессорных эффек-
тов симпатических влияний на сердечно-
сосудистую систему, работы, посвященные 
анализу причин нарушения адренозависи-
мой вазорелаксации у гипертоников носили 
в основном феноменологический характер. 

Что известно в этой области к настоящему 
времени? В ряде работ была выявлена взаи-
мосвязь между эндотелиальными (в частно-
сти, оксидом азота (NO)) и адренергическими 
механизмами вазорелаксации [3]. С исполь-
зованием радиологических методов была 
показана топография β2- адренорецепторов 
непосредственно на эндотелии  [8]. Однако 
некоторые ученые подвергают сомнению ука-
занную точку зрения, не обнаружив какой-
либо связи между NO-ергическими влияния-
ми и деятельностью β2-адренорецепторов [6]. 
В последние годы сформировалась устой-
чивая тенденция к признанию важной роли 
КАТФ-каналов в механизмах адренозависи-
мой вазорелаксации [9]. Таким образом, про-
тиворечивость экспериментальных данных 
затрудняет формирование обобщенной точки 
зрения о механизмах β2-адренозависимой ва-
зодилатации и особенно их роли в формиро-
вании гипертензивного статуса.

Цель исследований 
Изучение механизмов β2-адренозависи

мой вазорелаксации в норме и при развитии 
артериальной гипертонии.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 97 нормо-

тензивных и гипертензивных [2] самцах 
крыс. Запись сигналов кровяного дав-
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ления осуществляли на компьютерно-
вычислительном комплексе для прямой 
регистрации артериального давления 
(ср. АД) у мелких животных (Power Lab/400 
ML 401, ID Instruments, 2002, Австралия) 
с программным обеспечением Chart 4, 
оснащенном датчиками кровяного давле-
ния (MLT0699, Power Lab, ID Instruments). 
Введение фармакологических препара-
тов: изопротеренола — β2-адреноагонист 
(Sigma, 0,5 мкг/кг, 0,05 мкг/кг, 0,005 мкг/
кг, iv), глибенкламида – блокатор КАТФ-
каналов (Sigma, 2,5 мг/кг, 5 мг/кг, 10 мг/
кг, iv), индометацина — блокатор проста-
циклина PGI2 (Sopharma, Bulgaria, 1 мг/кг, 
2,5 мг/кг, 5 мг/ кг, iv), NG-nitro-L-arginine-
methyl ester — блокатор NO-синтазы 
(L-NAME, Sigma, 2,5 мг/кг, 5 мг/кг, 10 
мг/кг, iv) осуществляли через полиэтиле-
новый катетер, вживленный в яремную 
вену под общим нембуталовым наркозом 

(0,40 мг/кг, ip). Для статистической об-
работки использовали пакет программ 
Statistica 5.0. Различия считали достовер-
ными при р<0,05.

результаты исследования
Введение изопротеренола, стимули-

рующего β2-адрено-зависимую вазо-
релаксацию, сопровождалось развити-
ем гипотензивных реакций. При этом 
уже на начальных стадиях формирования 
гипертензивного статуса (предгипер-
тензивная группа) отмечалось снижение 
сосудистой чувствительности к изопро-
теренолу. По мере развития заболевания 
наблюдалось прогрессирование указан-
ных нарушений. Так, у животных с устой-
чивой артериальной гипертонией отме-
чалось более существенное снижение 
гипотензивных эффектов изопротеренола 
по сравнению с контролем, чем в предги-
пертензивной группе (рис. 1).

Рис. 1. Изменение среднего артериального давления (ср.АД, %) под влиянием изопротеренола, 
p<0,05 относительно: * – базальных значений, † – нормотензивной группы

1 – нормотензивная группа; 2 – предгипертензивная группа; 3 – гипертензивная группа

Поскольку основными механизмами 
вазорелаксации является активация эндо-

телиальных факторов, включающих NO и 
PGI2, а также стимуляцию К+-каналов, 
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в данных опытах изучалось влияние блока-
ды этих трех ключевых звеньев вазодила-
тации на сосудистые эффекты изопротере-
нола у нормотензивных и гипертензивных 
животных. 

У нормотензивных крыс предваритель-
ная блокада NO-синтазы путем введения 
L-NAME вызывала дозозависимое сниже-
ние сосудистой чувствительности к изопро-
теренолу (рис. 2а). Предварительная бло-
када КАТФ-каналов глибенкламидом также 
индуцировала дозозависимое подавление 
гипотензивных эффектов изопротеренола 
(рис. 2б). 

Предварительная блокада PGI2 индомета-
цином не сопровождалась какими-либо из-

менениями в сосудистых эффектах изопро-
теренола. Гипотензивные реакции на фоне 
введения индометацин+изопротеренол 
были примерно одинаковыми как по ампли-
туде, так и по длительности по сравнению 
с группой крыс, получающих только изо-
протеренол.

Поскольку в ходе эксперимента были 
выявлены эффекты блокады продук-
ции NO и активности КАТФ-каналов, 
а не PGI2 на сосудистую чувствитель-
ность к изопротеренолу, далее тестиро-
вались гипотензивные реакции изопроте-
ренола на фоне одновременного введения 
L-NAME (10 мг/ кг) и глибенкламида (10 
мг/кг). Предварительная блокада синтеза 

Рис. 2. Изменение среднего артериального давления (ср.АД, %) под влиянием изопро-
теренола на фоне предварительной блокады NO-синтазы (А) и КАТФ-каналов (Б) у нормо-
тензивных крыс; * – p<0,05 относительно базальных значений

а

б
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NO и КАТФ-каналов полностью предотвра-
щала способность изопротеренола к вазо-
релаксации (рис.3). 

Таким образом, результаты эксперимен-
тов показали, что дилатация сосудов, вы-
званная активацией бета2-адренорецепторов, 
осуществляется активацией КАТФ-каналов 
и синтеза NO, но не PGI2. 

В ряде исследований, направленных 
на изучение взаимосвязи между β2- адрено-
зависимыми и эндотелиальными/неэндоте-
лиальными механизмами вазорелаксации, 
было обнаружено, во-первых, что введение 
различных блокаторов синтеза NO частично 
ингибирует гипотензивные эффекты препа-
ратов, стимулирующих активность β2- адре-
норецепторов [3], а во-вторых, в опытах 
in vitro на коронарных артериях кошек было 
обнаружено, что изопротеренол усиливает 
эффекты ацетилхолина за счет повышения 
активности КАТФ-каналов [9]. Эти факты 
органично согласуется с результатами, по-
лученными в ходе данного этапа экспери-
ментов.

На основе полученных результатов, сви-
детельствующих о вовлечении КАТФ-каналов 
и NO в механизмы бета2-адренозависимой 
вазорелаксации, в следующей серии опытов 
изучалась активность этих факторов у крыс 
на разных этапах развития АГ.

Результаты исследования показали, 
что уже на начальных этапах формирования 
АГ отмечалось снижение сосудистой чув-
ствительности к блокаде КАТФ-каналов. Дей-
ствительно, в предгипертензивной группе 
амплитуда снижении ср.АД глибенкламидом 
была ниже в 2,2 раза (p<0,05), чем у нормо-
тензивных крыс (рис. 4а). Однако по дли-
тельности гипотензивных эффектов гли-
бенкламида не были обнаружены различия 
между экспериментальными группами.

Прогрессирование АГ сопровождалось 
усугублением нарушений в механизмах 
вазорелаксации, связанных с активацией 
КАТФ- каналов. Так, амплитуда снижения 
ср.АД в ответ на введение глибенкламида 
у гипертензивных крыс была ниже в 3,8 раза 
(p<0,05) по сравнению с нормотензивными 

Рис. 3. Изменение среднего артериального давления (ср.АД, %) под влиянием изопро-
теренола на фоне двойной блокады NO-синтазы и КАТФ-каналов у нормотензивных крыс; 
* – p<0,05 относительно базальных значений
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животными (рис. 4а). При этом длитель-
ность гипотензивных эффектов глибенкла-
мида у первых была существенно снижена, 
чем у вторых.

Сосудистая чувствительность к введе-
нию L-NAME (рис. 4а,б), равно как и со-
держание NO в крови, не различались 
между предгипертензивной и нормотен-
зивной группами (0,42 мкг/мл против 
0,38 мкл/ мл — для NO в крови), но суще-
ственно снижались у гипертензивных жи-
вотных (0,42 мкл/мл против 0,22 мкл/мл, 
p<0,05 — для NO в крови).

Таким образом, механизмы наруше-
ния бета2-адренозависимой вазорелакса-
ции различны на этапах формирования 

и прогрессирования АГ. Латентная форма 
АГ характеризуется снижением актив-
ности КАТФ-каналов и отсутствием каких-
либо изменений в NO-зависимых про-
цессах вазодилатации. Прогрессирование 
АГ сопровождается усугублением первич-
ных нарушений в деятельности КАТФ- кана-
лов и сопутствующим снижением в актив-
ности системы генерации NO. 
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