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Введение
Симпато-адреналовая система оказывает сложное

влияние на сосуды, которое может проявляться как су-
жением, так и расширением. В последнее время появил-
ся ряд доказательств роли эндотелиальных сосудорасши-
ряющих факторов, прежде всего оксида азота (NO), в
механизмах вазодилатации, опосредованной адренерги-
ческими механизмами. Данный эффект может реализо-
вываться с участием различных подтипов адренорецеп-
торов.

Эндотелий-зависимые эффекты
альфа-адренергических агонистов

Существование эндотелиальных альфа-адренорецеп-
торов было впервые предположено в 1983 г. Cocks и
Angus, которые показали, что в изолированных коронар-
ных артериях свиньи и собаки удаление эндотелия потен-
цирует вазокострикторный эффект норэпинефрина [21].
Авторы предположили, что норэпинефрин способству-
ет выделению эндотелиальными клетками неизвестного
эндогенного вазодилататора, который противодействует
сужению сосудов. Потенцирование вазоконстрикторно-
го действия адренергических агонистов после удаления
эндотелия наблюдалось также на изолированной аорте
[17], изолированных лёгочных [50] и бедренных артериях
крысы [24], а также in vivo на бедренных артериях собак
[67]. В исследовании на изолированных коронарных мик-
рососудах человека была показана способность норэпи-
нефрина стимулировать генерацию NO сосудистым эн-
дотелием [43].

В дальнейшем ряд исследователей наблюдали сосу-
дорасширяющий эффект агонистов альфа-2 адреноре-
цепторов, который значительно уменьшался при удале-
нии эндотелия или блокаде NO-синтазы, в частности, на
изолированных хвостовых [49], мозговых [16], и мезенте-
риальных [13] артериях крысы, изолированных коронар-
ных артериях свиньи [60], изолированных бедренных ве-
нах собаки [52]. Наряду с NO в механизмах вазодилата-
ции, опосредованной альфа-2 адренорецепторами, мо-
гут принимать участие и другие эндотелиальные вазоди-
лататоры. Так, на бронхиальных артериях кролика пока-
зана роль сосудорасширяющих простагландинов (веро-
ятнее всего, простациклина) в вазодилатации, опосредо-
ванной альфа-2 адренорецепторами [68]. На изолирован-
ных мезентериальных артериях мыши [62] и крысы [26]
установлен вклад эндотелиального гиперполяризующе-
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го фактора в развитие сосудорасширяющего эффекта,
обусловленного активацией альфа-2 адренорецепторов.

На изолированном сердце морской свинки было оце-
нено влияние агониста альфа-2 адренорецепторов кло-
нидина на коронарный поток. Обнаружено, что данное
соединение в концентрациях 10-9 – 10-6 М вызывало дозо-
зависимое снижение коронарного потока, что свидетель-
ствует о коронаросуживающем действии. Коронарная
вазоконстрикция, вызванная клонидином, существенно
уменьшалась антагонистом альфа-1/альфа-2 адреноре-
цепторов фентоламином и селективным антагонистом
альфа-2 адренорецепторов йохимбином [1, 20]. В то же
время в условиях ингибирования NO-синтазы метило-
вым эфиром L-NG-нитроаргинина (L-NAME, 10-4 М) от-
мечалось некоторое усиление вазоконстрикции, вызван-
ной клонидином. Это свидетельствует о том, что в коро-
нарном русле изолированного сердца морской свинки
преобладают гладкомышечные алфа-2 адренорецепторы,
опосредующие сосудосуживающий эффект. Тем не ме-
нее, потенцирование коронарной вазоконстрикции, выз-
ванной клонидином, при ингибировании NO-синтазы
свидетельствует о возможном наличии эндотелиальных
альфа-2 адренорецепторов, противодействующих вазо-
констрикции [1]. Высокие концентрации клонидина в дан-
ной модели вызывали коронарную вазодилатацию, ме-
ханизм которой реализуется через гистаминовые Н2 ре-
цепторы и не зависит от адренорецепторов [20].

В коронарном русле изолированного сердца мыши
также было показано вазоконстрикторное действие кло-
нидина. Данный эффект не изменялся существенно в
присутствии L-NAME, что свидетельствует об отсутствии
существенной роли эндотелиальных альфа-2 адреноре-
цепторов в коронарном русле мыши [5].

Приведенные литературные данные подтверждают
участие NO и других эндотелиальных сосудорасширяю-
щих факторов в механизмах влияния агонистов альфа-2
адренорецепторов на тонус сосудов. Тем не менее, вклад
данных факторов в эффекты, опосредованные альфа-2
адренорецепторами, выражен не во всех областях сосу-
дистого русла.

Эндотелий-зависимые эффекты
бета-адренергических агонистов

Литературные данные о роли эндотелия в механизме
сосудорасширяющего действия бета-адренергических
агонистов довольно противоречивы. Ранее считалось, что
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данный эффект является эндотелий-независимым. Так,
сообщалось об отсутствии вклада эндотелия в механизм
вазодилатации, вызванной неселективным агонистом
бета-адренорецепторов изопреналином в изолированных
эпикардиальных коронарных артериях собаки [9], коро-
нарных артериях кролика [22], мозговых [8] и мезентери-
альных [40] артериях быка, коронарных артериях челове-
ка [10], лёгочных венах крысы [15], а также in vivo в коро-
нарных артериях собаки [32] и дорсальной вене ладони
человека [59]. По данным White с соавт., удаление эндо-
телия усиливало сосудорасширяющий эффект изопре-
налина на изолированных коронарных артериях собаки
[66].

С другой стороны, с использованием радиолиганд-
ного метода было показано наличие бета-2 адренорецеп-
торов в изолированных эндотелиальных клетках [29, 61].
Уменьшение вазодилататорного ответа на изопреналин
после удаления эндотелия наблюдалось на изолирован-
ной аорте крысы [41] и мыши [6], изолированных коро-
нарных артериях собаки [58] и кролика [46], кольцах пу-
почной вены человека [27]. Вазодилатация, вызванная
селективными агонистами бета-2 адренорецепторов, так-
же снижалась после удаления эндотелия в изолирован-
ных коронарных артериях собаки [11].

Основным фактором, ответственным за эндотелий-
зависимый сосудорасширяющий эффект бета-адренер-
гических агонистов, является NO. Ингибирование NO-
синтазы снижало сосудорасширяющий эффект изопре-
налина в изолированных аорте [63], мозговых [36], ме-
зентериальных [12], сонных [47] и лёгочных артериях кры-
сы [54], аорте мыши [6], кольцах пупочной вены челове-
ка [27]. На изолированных эндотелиальных клетках пу-
почной вены человека показано увеличение активности
NO-синтазы, оцененной по превращению [3H]-L-аргини-
на в [3H]-L-цитруллин, под влиянием изопреналина [27].
Позднее было установлено, что механизм данного эф-
фекта связан с фосфорилированием NO-синтазы по се-
рину-1177, в котором участвуют протеинкиназа С и фос-
фатидил-инозитол-3-киназа [55].

Вклад эндотелиального NO в механизм вазодилата-
ции, вызванной бета-адренергическими антагонистами,
может различаться в пределах одного органа в зависи-
мости от диаметра сосудов. По данным Priest и соавт., в
крупных лёгочных артериях крысы сосудорасширяющий
эффект изопреналина снижался при ингибировании NO-
синтазы в значительно большей степени, чем в мелких
[54].

Не исключается возможность участия других эндо-
телиальных вазодилататоров в механизмах сосудорасши-
ряющего действия бета-адренергических агонистов. Так,
Ruan и соавт. на изолированных клетках коронарного
эндотелия кролика показали способность изопреналина
стимулировать синтез простациклина [57].

Данные о подтипе бета-адренорецепторов, ответ-
ственном за эндотелий-зависимый сосудорасширяющий
эффект бета-адренергических агонистов, различаются в
разных областях сосудистого русла. В исследованиях на
изолированных кольцах пупочной вены человека отме-
чено, что эндотелий-зависимая вазодилатация, вызван-
ная изопреналином, устранялась блокадой бета-2, но не
бета-1 адренорецепторов [27]. В то же время на изолиро-
ванных мезентериальных артериях крысы вазодилататор-
ный ответ на селективный агонист бета-1 адренорецеп-
торов добутамин был опосредован NO, а аналогичный
эффект селективного агониста бета-2 адренорецепторов
сальбутамола не зависел от NO [34]. На мозговых артери-
ях крысы [36] и лёгочных артериях мыши [45] показана

роль как бета-2, так и бета-1 адренорецепторов в меха-
низме NO-зависимой вазодилатации, вызванной изопре-
налином. На изолированных лёгочных артериях крысы
активация эндотелиальной системы L-аргинин-NO под
действием изопреналина осуществлялась также с учас-
тием обоих вышеупомянутых подтипов адренорецепто-
ров, однако вклад бета-2 адренорецепторов в механизм
данного эффекта был более выраженным [54]. В ряде
других исследований NO-зависимая вазодилатация вы-
зывалась агонистами бета-1 [35, 39] и бета-2 адреноре-
цепторов [18, 35, 38, 42, 48].

В последние годы появились сообщения об эндоте-
лий-зависимой вазодилатации, опосредованной ещё од-
ним подтипом адренорецепторов – бета-3 рецепторами.
Trochu и соавт. на изолированной аорте крысы показа-
ли, что сосудорасширяющий эффект изопреналина не
устранялся полностью при блокаде бета-1/бета-2 адре-
норецепторов. Агонисты бета-3 адренорецепторов SR
58611 и CGP 12177 также вызывали расслабление колец
аорты, причём данный эффект блокировался антагонис-
том бета-3 адренорецепторов SR 59230A и ингибитором
NO-синтазы L-NG-монометил-аргинином (L-NMMA) [65].
NO-зависимая вазодилатация, обусловленная активаци-
ей бета-3 адренорецепторов, наблюдалась также в изоли-
рованных пупочной [42] и внутренней маммарной [56]
артериях человека.

Figueroa и соавт. показали, что эпинефрин стимули-
ровал генерацию NO и цГМФ в перфузируемых мезен-
териальных артериях крысы, причём данный эффект был
опосредован бета-1, бета-2 и бета-3 адренорецепторами
[28].

В изолированном сердце морской свинки было уста-
новлено, что агонист бета-3 адренорецепторов BRL 37344
вызывал коронарную вазодилатацию. Данный эффект не
был связан с активацией бета-3 адренорецепторов, так
как полностью блокировалась антагонистом бета-1/бета-
2 адренорецепторов надололом [44]. С другой стороны,
в изолированной аорте этого же вида животного при
применении BRL 37344 в условиях ингибирования бета-
1/бета-2 адренорецепторов развивалась вазодилатация,
значительно уменьшавшаяся при блокаде бета-3 адрено-
рецепторов и NO-синтазы [4]. Очевидно, роль бета-3 ад-
ренорецепторов более существенна в крупных магист-
ральных сосудах и менее выражена в мелких сосудах.

Данные литературы свидетельствуют о том, что акти-
вация всех трёх основных подтипов бета-адренорецепто-
ров способствует вазодилатации, которая частично мо-
жет быть опосредована эндотелиальными сосудорасши-
ряющими факторами, прежде всего NO. Тем не менее,
роль каждого из этих подтипов и вклад эндотелия в меха-
низмы эффектов, обусловленных их активацией, суще-
ственно различается в разных областях сосудистого рус-
ла.

Эндотелий-зависимые эффекты
бета-адренергических антагонистов

Известно, что бета-адренергический антагонист не-
биволол обладает сосудорасширяющим действием, обус-
ловленным стимуляцией генерации эндотелиального NO
[7, 30, 53]. Ряд данных свидетельствуют о потенциальной
роли бета-2 и бета-3 адренорецепторов в механизмах ак-
тивации эндотелиальной системы L-аргинин-NO под дей-
ствием данного бета-адренергического антагониста. Так,
вклад бета-2 адренорецепторов отмечен в отношении
механизма эндотелий-зависимой вазодилатации, вызван-
ной небивололом, в изолированных аорте [14] и почеч-
ной артерии [31] мыши, а также NO-зависимого увели-
чения растяжимости сосудов под влиянием данного бета-
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адреноблокатора in vivo в экспериментах на овцах [51]. C
другой стороны, показана основная роль бета-3 адрено-
рецепторов в механизме сосудорасширяющего эффекта
небиволола на изолированной аорте крысы [23], а также
активации циклооксигеназы и фосфолипазы А2, вызван-
ной данным соединением [33].

В некоторых исследованиях показана совместная роль
бета-2 и бета-3 адренорецепторов в механизме актива-
ции эндотелиальной системы L-аргинин-NO небиволо-
лом. Evangelista и соавт. показали, что генерация NO изо-
лированными эндотелиальными клетками пупочной
вены человека под влиянием небиволола уменьшалась в
условиях блокады бета-1/бета-2 адренорецепторов надо-
лолом, а затем ещё больше снижалась антагонистом бета-
3 адренорецепторов SR59230A [25]. Tran Quang и соавт.
установили роль как бета-2, так и бета-3 адренорецепто-
ров в механизме NO-зависимой вазодилатации, вызван-
ной небивололом в изолированной аорте крысы [64].

С другой стороны, на изолированном сердце морс-
кой свинки показано отсутствие роли какого-либо из под-
типов адренорецепторов в механизме NO-зависимого
коронарорасширяющего действия небиволола [19]. Оче-
видно, механизмы активации эндотелиальной системы
L-аргинин-NO под влиянием данного бета-адренергичес-
кого антагониста различаются в сосудах разной локали-
зации.

Существуют данные об эндотелий-зависимых эффек-
тах некоторых других бета-адренергических антагонис-
тов. Так, на изолированном сердце морской свинки по-
казана роль NO и отсутствие роли адренорецепторов в
механизмах коронарной вазодилатации, вызванной кар-
ведилолом [3] и пропранололом [2]

Заключение
Анализ литературных данных позволяет сделать вы-

вод о том, что механизм вазодилатации, опосредован-
ной симпато-адреналовой системой, может быть частич-
но обусловлен активацией продукции эндотелиальных
сосудорасширяющих факторов, прежде всего NO. Дан-
ный эффект может реализовываться через различные
подтипы адренорецепторов: альфа-2, бета-1, бета-2 и бета-
3 адренорецепторы. Тем не менее, выраженность вазо-
дилататорных реакций, опосредованных адренорецепто-
рами, и роль эндотелия в их механизмах может разли-
чаться в различных областях сосудистого русла. Актива-
ция эндотелиальной системы L-аргинин-NO путём изби-
рательного воздействия на определённые подтипы адре-
норецепторов может рассматриваться как одно из по-
тенциальных направлений коррекции нарушений функ-
ции эндотелия при сердечно-сосудистой патологии.
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