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Введение
Среди эндогенных пуринов особую роль игра-

ют аденозин и АТФ, которые участвуют в регуля-
ции функций различных органов и систем организ-
ма. Данные соединения являются лигандами пу-
риновых рецепторов. Действие аденозина реали-
зуется через пуриновые Р1 рецепторы (аденозино-
вые рецепторы), АТФ является лигандом пурино-
вых Р2 рецепторов [20]. В то же время, эффекты
АТФ могут быть связаны с быстрым дефосфори-
лированием его до аденозина, который, соответ-
ственно, активирует пуриновые Р1 рецепторы [11].

Особый интерес привлекают сосудистые эффек-
ты пуринов. Ещё в 1929 Drury и Szent-Gyцrgi обна-
ружили, что аденозин снижает артериальное дав-
ление и расширяет коронарные сосуды [5]. Име-
ются противоречивые данные о роли эндотелия в
сосудорасширяющем эффекте аденозина. Ряд ав-
торов сообщают об эндотелий-независимом харак-
тере вазодилатации, вызванной аденозином [7, 9,
18]. В то же время, показана возможность участия
эндотелиального оксида азота (NO) в механизме
сосудорасширяющей реакции на аденозин [14, 23].

Известно, что АТФ может оказывать как вазо-
констрикторное действие посредством активации
пуриновых P2x рецепторов гладкой мускулатуры,
так и вазодилатационное действие через эндотели-
альные Р2y рецепторы [15] либо P1 рецепторы [11].
В ряде работ было показано, что сосудорасширя-
ющее действие АТФ опосредовано эндотелиаль-
ным NO [6, 19, 25]. В то же время отдельные авто-
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Mechanisms of the coronary vasodilator action of adenosine and ATP in the isolated guinea pig heart were studied.
Both compounds cause dose-dependent increase of the coronary flow. The coronary vasodilator effect of adenosine and
ATP is significantly reduced in the presence of NO-synthase inhibitor L-NG-nitroarginine methyl ester (LNAME,10-4 M).
Futhermore, the coronary vasodilation induced by adenosine and ATP was inhibited by purine P1 (adenosine) receptor
antagonist 8-sulphophenyl-theophylline (10-5 M). On the other hand, purine P2 receptor antagonist suramin (10-5 M) did
not change significantly the coronary vasodilator response to ATP. Thus, both adenosine and ATP possess NO-dependent
coronary vasodilator properties in the isolated heart of guinea pig; the coronary vasodilation induced by both compounds
is mediated via purine P1 (adenosine) receptors. Probably, the effect of ATP can be explained by its rapid dephosphorylation
with formation of adenosine.

Key words: adenosine, ATP, isolated guinea pig heart, coronary vasodilator effect, nitric oxide, purine receptors.

ры сообщают об отсутствии роли NO в механизме
вазодилатации, вызванной АТФ [21, 22].

Цель настоящего исследования – оценить роль
NO и основных подтипов пуриновых рецепторов
в механизмах влияния аденозина и АТФ на коро-
нарные сосуды изолированного сердца морской
свинки.

Материалы и методы
Модель изолированного сердца морской свин-

ки (метод Лангендорфа). Детали метода описа-
ны ранее [1]. Морские свинки обоих полов, мас-
сой тела 300 – 400 г, наркотизировались пентобар-
биталом (30 – 40 мг кг-1 массы тела). После вскры-
тия грудной клетки сердца изолировались, промы-
вались в холодном физиологическом растворе, за-
тем коронарное русло изолированного сердца пер-
фузировалось ретроградно через аорту под посто-
янным перфузионным давлением 60 мм рт. ст. с
использованием аппарата Лангендорфа (Hugo
Sachs Electronics) раствором Кребса – Ханзелайта
следующего состава (mM): NaCl 118, CaCl2 2,52,
MgSO4 1,64, NaHCO3 24,88, K2HPO4 1,18, глюкоза
5,55, натрия пируват 2,0. Перфузионный раствор
оксигенировался смесью 95 % О2 + 5 % СО2 при
37°С. Сердца стимулировались с частотой 273 Гц
двумя платиновыми электродами, введёнными в
правое предсердие. Объём жидкости, протекавший
в единицу времени, соответствовал величине ко-
ронарного потока. Величина коронарного потока
измерялась с помощью ультразвукового датчика
(Hugo Sachs Electronics), записывалась в течение
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всего эксперимента, а затем анализировалась с по-
мощью специальной программы (PSCF – IGEL,
Польша).

Для изучения влияния аденозина и АТФ на ко-
ронарный поток изолированного сердца морской
свинки соединения вводились путём внутрикоро-
нарной инфузии в различных концентрациях в ди-
апазоне 3  10-7 – 10-5 М. Для оценки роли NO, пу-
риновых Р1 и Р2 рецепторов в механизме сосудо-
расширяющего действия аденозина и АТФ соеди-
нения вводились повторно в присутствии ингиби-
тора синтазы оксида азота (NO-синтазы) метило-
вого эфира L-NG-нитроаргинина (L-NAME, 10-4 М),
антагониста пуриновых Р1 рецепторов 8-сульфофе-
нил-теофиллина (10-5 М) и антагониста пуриновых
Р2 рецепторов сурамина (10-5 М). В контрольных
опытах (без использования фармакологических
антагонистов) эффекты аденозина и АТФ были
повторяемы и не изменялись существенно в тече-
ние эксперимента.

Статистическая обработка данных проводилась
непараметрическими методами с использованием
критерия Манна – Уитни. Данные выражались как
среднее значение (M) ± стандартная ошибка (m).
Статистически достоверным различие между груп-
пами считалось при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Средняя величина базального коронарного по-

тока в изолированном сердце составляла 11,4±06
мл/мин (n=27). L-NAME незначительно уменьшал
коронарный поток (12,0±1,2 мл/мин до примене-
ния L-NAME и 8,9±0,9 мл/мин в присутствии L-
NAME, n=11, p<0,05). Антагонисты пуриновых Р1
и Р2 рецепторов 8-сульфофенилтеофиллин и сура-
мин существенно не изменяли коронарный поток
изолированного сердца морской свинки (10,2±0,7
мл/мин до применения 8-сульфофенилтеофиллина
и 10,2±1,0 в присутствии 8-сульфофенилтеофилли-
на, n=10, p>0,05; 12,0±1,4 мл/мин до применения
сурамина и 14,5±1,6 мл/мин в присутствии сура-
мина, n=6, p<0,05).

Аденозин и АТФ вызывали дозозависимое уве-
личение коронарного потока изолированного сер-
дца морской свинки, начиная с концентрации
3  10-7 М, что свидетельствует о коронарорасши-
ряющем действии данных соединений. При этом
аденозин вызывал более выраженную вазодилата-
цию, по сравнению с АТФ.

Коронарная вазодилатация, вызванная аденози-
ном и АТФ, существенно уменьшалась в присут-
ствии ингибитора NO-синтазы L-NAME (10-4 М,
рис 1А, 1Б). Исключением являются высокие кон-
центрации аденозина и АТФ (10-5 М), коронарорас-
ширяющий эффект которых существенно не изме-
нялся в присутствии L-NAME.

Антагонист пуриновых Р1 рецепторов 8-сульфо-
фенил-теофиллин (10-5 М) значительно снижал со-
судорасширяющий ответ как на аденозин, так и на
АТФ (рис. 2А, 2Б). В то же время коронарная вазо-
дилатация, вызванная АТФ, существенно не изме-
нялась в присутствии антагониста пуриновых Р2
рецепторов сурамина (10-5 М, рис. 3).

Наши данные продемонстрировали, что в коро-
нарном кровообращении морской свинки как аде-

нозин, так и АТФ обладают NO-зависимым коро-
нарорасширяющим действием. В то же время, как
следует из результатов проведённых эксперимен-
тов, сосудорасширяющий эффект высоких концен-
траций аденозина в основном не зависит от NO.
Подобное наблюдение было сделано на изолиро-
ванных коронарных артериях свиньи [8]. Среди
возможных механизмов NO-независимого компо-
нента сосудорасширяющего действия аденозина
можно отметить активацию АТФ-зависимых кали-
евых каналов [17], Са2+ зависимых калиевых кана-
лов [4], стимуляцию продукции цАМФ [12].

Наши результаты не согласуются с данными
Keef с соавт., которые сообщали ранее об эндоте-
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Рисунок 3 - Влияние сурамина (10-5 M) на коронарную
вазодилатацию, вызванную АТФ в изолированном сердце

морской свинки. Данные представлены как среднее
значение ± стандартная ошибка, n = 4 – 5;

* - cтатистически достоверное отличие по сравнению с
данными без 8-сульфофенил-теофиллина, p < 0,05

Рисунок 2 - Влияние 8-сульфофенил-теофиллина (8-СФТ,
10-5 M) на коронарную вазодилатацию, вызванную
аденозином (А) и АТФ (Б) в изолированном сердце
морской свинки. Данные представлены как среднее

значение ± стандартная ошибка, n = 3 – 4;
* - cтатистически достоверное отличие по сравнению с

данными без 8-сульфофенил-теофиллина, p < 0,05

Рисунок 1 - Влияние L-NAME (10-4 M) на коронарную
вазодилатацию, вызванную аденозином (А) и АТФ (Б) в

изолированном сердце морской свинки. Данные
представлены как среднее значение ± стандартная ошибка,

n = 4 – 5; * - cтатистически достоверное отличие по
сравнению с данными без L-NAME, p < 0,05
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лий-независимом механизме вазодилатации, выз-
ванной агонистами аденозиновых рецепторов на
изолированных коронарных артериях морской
свинки [9], что, возможно, обусловлено различием
экспериментальных моделей. На изолированных
коронарных артериях оцениваются сосуды круп-
ного калибра, в то время как на изолированном
сердце величина коронарного потока определяет-
ся преимущественно тонусом мелких артерий. Кро-
ме того, на модели изолированного сердца коро-
нарные сосуды перфузируются, и имеет место так
называемое напряжение сдвига (shear stress), яв-
ляющееся важнейшим физиологическим стимуля-
тором эндотелиальной системы L-аргинин-NO
[Boo 2003]. По нашему мнению, модель изолиро-
ванного сердца более соответствует реальным фи-
зиологическим условиям, чем изолированные ко-
ронарные сосуды.

Также следует отметить, что коронарорасширя-
ющее действие как аденозина, так и АТФ в изоли-
рованном сердце морской свинки реализуется че-
рез пуриновые Р1 (аденозиновые) рецепторы. В то
же время мы не подтвердили существенного вкла-
да пуриновых Р2 рецепторов в механизм сосудо-
расширяющего действия АТФ. Это может свиде-
тельствовать о превращении АТФ в аденозин, ко-
торый и оказывает сосудорасширяющее действие.
АТФ может расщепляться сосудистым эндотели-
ем с образованием АМФ, а затем аденозина при
помощи энзимов, называемых эктонуклеотидаза-
ми [24]. Ранее сообщалось, что АТФ при однократ-
ном прохождении через изолированное сердце по-
чти полностью расщепляется с образованием АМФ
и аденозина [2].

Дефосфорилирование АТФ до аденозина под
действием эндотелиальных эктонуклеотидаз может
иметь определённое физиологическое значение.
Показано, что аденозиновые рецепторы играют
ключевую роль в механизме так называемого ише-
мического прекондиционирования, т. е. развития
резистентности миокарда к ишемии после серии
кратковременных эпизодов ишемии [13]. Извест-
но также, что аденозин обладает антиагрегантным
действием [16], что также способствует улучше-
нию кровообращения миокарда и предупреждает
развитие гипоксии.

Таким образом, мы установили, что аденозин и
АТФ обладают NO-зависимым коронарорасширя-
ющим действием на модели изолированного серд-
ца морской свинки. Вазодилатация под влиянием
обоих соединений реализуется через пуриновые Р1
(аденозиновые) рецепторы, в то же время пурино-
вые Р2 рецепторы не имеют существенного значе-
ния для сосудорасширяющего эффекта АТФ. Эти
данные свидетельствуют о возможном дефосфори-
лировании АТФ до аденозина в эндотелии коро-
нарных сосудов, что может служить механизмом,
направленным на оптимизацию доставки кислоро-
да к сердцу.

Выводы
1. Аденозин и АТФ вызывают коронарную ва-

зодилатацию, реализующуюся через NO-зависи-
мые механизмы в изолированном сердце морской
свинки.

2. Коронарорасширяющее действие как адено-
зина, так и АТФ опосредовано пуриновыми Р1 (аде-
нозиновыми) рецепторами; предположительно,
эффект АТФ обусловлен быстрым дефосфорили-
рованием его до аденозина.
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