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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ БЕТА-БЛОКАТОРОВ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП
(АНАПРИЛИН, АТЕНОЛОЛ, НЕБИЛЕТ) НА СОДЕРЖАНИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ
И 11-ОКСИКОРТИКОСТЕРОИДОВ У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Смирнова О.В., Федоров В.Н., Хохлов А.Л.

Ярославская государственная медицинская академия

В настоящее время хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) является важной причиной заболеваемости и
смертности. Она является постоянно рецидивирующим
заболеванием и чрезвычайно редко подвергается спонтан-
ному обратному развитию без проводимой терапии. Час-
тота ее увеличивается со старением популяции, и у людей
старше 65 лет ХСН служит основной причиной госпитали-
зации. ХСН встречается у 1-2% взрослого населения и зна-
чительно ухудшает прогноз жизни вне зависимости от выз-
вавших ее причин. Ежегодная смертность у больных с ХСН
составляет 15-20%, в течение 5 лет после выявления ХСН
погибает более половины больных [2,3,4].

В последнее десятилетие в терапии ХСН начали при-
менять бета-адреноблокаторы, хотя еще 10 лет назад она
являлась формальным противопоказанием к их назначе-
нию больным. Два открытия, сделанные в 80-е годы, из-
менили взгляд на роль бета-блокаторов в терапии ХСН.
Первым стало открытие регулирующего влияния катехо-
ламинов на активность ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы: за счет активизации β

1
-рецепторов юкстаг-

ломерулярного аппарата происходит выделение в кровь
ренина с последующим образованием избыточного ко-
личества ангиотензина-II, который играет существенную
роль в развитии и прогрессировании ХСН. Вторым откры-
тием явилось выяснение того, что при различных вариан-
тах застойной ХСН у человека и животных в миокарде
«недостаточного» сердца отмечается снижение плотно-
сти β

1
-адренорецепторов [5] и уменьшение инотропной

реакции на их стимуляцию, трактующееся как развитие
специфической десенситизации адренергической системы
сердца, обусловленной избыточной концентрацией норад-
реналина [6]. Бета-блокаторы, снижая избыточную сим-
патическую стимуляцию миокарда, приводят к ресенси-
билизации β

1
-адренорецепторов (нормализация систоли-

ческой функции) и уменьшению перегрузки кардиомио-
цитов кальцием, что оказывает благоприятное влияние на
релаксацию желудочков (нормализация диастолической
функции). Однако, до сих пор не ясно, связан ли терапев-
тический эффект бета-блокаторов только с влиянием на
рецепторный аппарат или же он является суммой их регу-
лирующего действия как на рецепторную активность, так
и на обмен катехоламинов в организме больного.

В условиях клиники бета-блокаторы применяются в
составе комплексной терапии, включающей ингибиторы
ангиотензин-превращающего фермента, диуретики, сер-
дечные гликозиды. Лишь эксперимент позволяет оценить
влияние бета-блокаторов «per se» на течение и исход хро-
нической сердечной недостаточности. Хотя в клинике при-

меняются как кардиоселективные бета-блокаторы (атено-
лол, метопролол, бисопролол), так и неселективные с ва-
зодилатирующей активностью (карведилол) [7,8,9], одна-
ко, анализируя литературные данные, не представляется
возможным определить сравнительную терапевтическую
эффективность бета-блокаторов различных групп.

Цель исследования: оценить влияние бета-блокаторов
разных групп на содержание катехоламинов и 11-оксикор-
тикостероидов при экспериментальной хронической сер-
дечной недостаточности.

Материалы и методы

Тотальная хроническая сердечная недостаточность
моделировалась у 75 белых беспородных крыс-самцов
весом 180-200 г введением силиконового масла по 1 мл/
100г веса животного в каждую плевральную полость [10].
Лечение начиналось через месяц после введения масла,
когда уже происходило формирование ХСН.

Все животные были разделены на 5 групп, в каждой из
которых было по 15 крыс: I группа - интактная; II - контрольная:
ХСН без лечения; III группе проводилось лечение ХСН несе-
лективным бета-блокатором пропранололом (анаприлин «Ак-
рихин»), IV -кардиоселективным бета-блокатором атеноло-
лом (атенолол «Lannacher»), V группе проводилась терапия
небивололом - суперкардиоселективным бета-1-адренобло-
катором с вазодилатирующей активностью, обусловленной
активацией эндогенной NO-системы (небилет «BERLIN-
CHEMIE AG»). Исследуемые препараты вводились внутри-
желудочно ежедневно в течение 2 месяцев в дозах: анапри-
лин и атенолол - 5 мг/кг, небилет - 0,5мг/кг.

Через 2 месяца лечения и 3 месяца сердечной недо-
статочности у животных определяли в крови и сердце кон-
центрацию адреналина, норадреналина, дофамина, 11-окси-
кортикостероидов и суммарное содержание всех катехо-
ламинов; вычисляли коэффициенты АД/НА, АД+НА/ДА
[11,12,13]. Изучение данных показателей проводилось
флюорометрическими методами на спектрофлюориметре
«Hitachi MPF -4»

Результаты

Из представленной таблицы можно видеть, что при ХСН
у животных имело место повышение уровня адреналина и
норадреналина в крови и сердце, соответственно, на 27 и
30%, 43 и 21%. Концентрация дофамина увеличилась в кро-
ви в 1,5 раза и не изменялась в сердце. Суммарное содер-
жание катехоламинов при ХСН было повышено и в крови,
и в сердце на 40 и 16%, преимущественно за счет адрена-
лина и норадреналина. Коэффициент АД/НА, выражающий
соотношение активности гормональной и медиаторной ча-
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стей симпатоадреналовой системы, снижался на 11%. Ко-
эффициент АД+НА/ДА, указывающий в крови на завершен-
ность синтеза гормонов в мозговом слое надпочечников,
снижался на 15%, а в сердце повышался на 26% (показы-
вает соотношение активности дофамин - и адренергичес-
кой систем в сердце). Содержание 11-оксикортикостерои-
дов в крови возрастало в 2,4 раза.

При введении изучаемых бета-блокаторов происходи-
ла нормализация обмена катехоламинов. Все бета-блока-
торы препятствовали нарастанию уровня адреналина в крови
и сердце. При этом небилет снижал уровень адреналина
ниже цифр интактного контроля в крови (на 47%), а анап-
рилин - в сердце (на 25%). Исследуемые препараты почти
полностью нормализовали содержание норадреналина в
крови, однако, на фоне анаприлина и атенолола продолжал
наблюдаться его рост в тканях сердца, соответственно, на
19 и 17%. Содержание дофамина в крови восстанавлива-
лось до нормы при введении атенолола и анаприлина, а на
фоне небилета его уровень оставался умеренно повышен-
ным. В сердце падение содержания дофамина вызывал
лишь атенолол (на 41%). Суммарное содержание катехо-
ламинов препараты нормализовали как в крови, так и в сер-
дце. На фоне бета-блокаторов имело место изменение ко-
эффициента АД/НА: небилет его снижал (на 50%) в крови,
а атенолол и анаприлин - в сердце (на 38-47%). При введе-
нии анаприлина имело место повышение коэффициента
АД+НА/ДА в крови; атенолол снижал (на 51%) его в кро-
ви, но повышал в сердце (1,8 раза). Небилет практически
не изменял величину исследуемого коэффициента.

Все исследуемые препараты вызывали восстановление
глюкокортикоидной активности, однако, полная нормали-
зация ее наступала лишь при введении небилета. На фоне
анаприлина и атенолола уровень 11-оксикортикостероидов
оставался повышенным, примерно в 1,5 раза.

Во время эксперимента наблюдалась гибель животных во
всех группах, кроме интактных. В контрольной группе леталь-
ность достигала 33%, при введении анаприлина и небилета она
снижалась до 20%, а при введении атенолола - до 13%.

Обсуждение

На фоне ХСН у крыс имело место выраженное нару-
шение обмена катехоламинов: отмечалось значимое по-
вышение концентрации адреналина, норадреналина, дофа-
мина (кроме сердца) в исследуемых тканях. Активация
симпатоадреналовой системы является одним из основ-
ных патогенетических звеньев в прогрессировании ХСН.
На фоне ХСН катехоламины, оказывая минимальное зна-
чение на инотропную функцию сердца (вследствие десен-
ситизации β

1
-рецепторов сердца), повышают хронотроп-

ную и батмотропную активность, что приводит к тахикар-
дии и повышению аритмогенной готовности миокарда.
Влияя на β-рецепторы сосудистой стенки, они увеличи-
вают периферическое сопротивление и, следовательно,
повышают постнагрузку. За счет активации β

1
-рецепторов

юкстагломерулярного аппарата происходит повышение
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.
У животных с ХСН имело место практически равномер-
ное повышение активности как нервного, так и гумораль-

ного звена симпатоадреналовой системы, на что указы-
вают стабильные цифры коэффициента АД/НА. Снижение
коэффициента АД+НА/ДА в крови указывает на незавер-
шенность синтеза гормонов в мозговом слое надпочеч-
ников (дофамин в кровь поступает в основном из надпо-
чечников). Поскольку, суммарное содержание катехола-
минов в сердце повышалось, преимущественно, за счет
адреналина и норадреналина, то это свидетельствует о
падении здесь значимости дофаминергической системы.
Данные процессы понижают адаптивные возможности
миокарда, так как дофамин, возбуждая D

1 
-рецепторы сер-

дца, приводит к положительному инотропному эффекту,
без влияния на ЧСС и без повышения потребности серд-
ца в кислороде. В крови больных животных наблюдалось
увеличение концентрации дофамина, что носит явно адап-
тивный характер. Возбуждая D

1
, D

2
-рецепторы артериол,

он вызывает их релаксацию и снижение постнагрузки. Об
активизации дофаминергической системы крови свиде-
тельствует падение здесь коэффициента АД+НА/ДА.

Повышение в крови у больных животных содержания
глюкокортикоидов в определенной степени можно считать
компенсаторной реакцией, т.к. они повышают синтез мио-
кардиальных белков и повышают уровень кальция в кар-
диомиоцитах пропорционально их действующей концент-
рации, что способствует повышению насосной функции
сердца [14]. С другой стороны, естественные глюкокорти-
коиды обладают минералокортикоидной активностью и
повышают уровень натрия и объем циркулирующей крови,
а также потенцируют действие катехоламинов на сосудис-
тую стенку. Они активируют β

1 
-рецепторы в сосудах и по-

вышают уровень их сопряжения с G-белками. В итоге это
способствует нарастанию периферического сопротивления
сосудистой стенки [14].
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ьворК 010,0±211,0 *710,0±061,0 220,0±021,0 420,0±411,0 920,0±911,0

ецдреС 880,0±445,0 860,0±556,0 141,0±677,0 921,0±667,0 141,0±336,0
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ьворК 430,0±222,0 *140,0±243,0 **650,0±261,0 770,0±252,0 470,0±113,0

ецдреС 242,0±262,1 514,0±072,1 522,0±061,1 831,0±247,0 981,0±201,1
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ьворК 116,0 *258,0 **365,0 516,0 **875,0

ецдреС 090,3 *785,3 **409,2 ^276,2 **341,3

АН/ДА

ьворК 574,2 791,2 133,2 581,2 **/*432,1

ецдреС 263,2 735,2 **/*942,1 **/*025,1 422,2

АД/АН+ДА

ьворК 457,1 294,1 **774,2 ^144,1 **/*658,0

ецдреС 844,1 328,1 405,1 ^/*995,2 358,1

)г/гкм,лм/гкм(ыдиоретсокитрокиско-11

ьворК 021,0±267,0 *671,0±518,1 **/*821,0±151,1 **/*321,0±512,1 **821,0±178,0

Таблица

Содержание катехоламинов и 11-оксикортикостероидов
до и после лечения бета-блокатарами

Смирнова О.В. - Влияние бета-блокаторов на содержание катехоламинов
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Нарушение нейро-эндокринного баланса, включающе-
го активацию симпатоадреналовой, кортикоадреналовой и
ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, приводит к
прогрессированию сердечной недостаточности, на фоне
которой наступает гибель животных. В контрольной груп-
пе умерла каждая третья крыса. Все исследуемые бета-
блокаторы снижали летальность: анаприлин и небилет - в
1,7, а атенолол – в 2,5 раза. Это происходило на фоне нор-
мализации уровня катехоламинов и 11-оксикортикостеро-
идов в исследуемых тканях.

При использовании анаприлина и атенолола скорость
нормализации уровня адреналина, норадреналина и дофа-
мина в крови была примерно равнозначной: концентрация
исследуемых показателей не отличалась от таковой у ин-
тактных животных. В целом, это уменьшает отрицатель-
ное влияние циркуляторного компонента на прогрессиро-
вание ХСН. Небилет более выраженно, чем другие пре-
параты, снижал уровень адреналина крови, но практичес-
ки не влиял на содержание дофамина. Таким образом, при
использовании небилета снижается количество вазоспа-
стических катехоламинов (адреналина и норадреналина),
и возрастает концентрация ДА, который оказывает вазо-
дилатирующее действие через D

1
,
 
D

2
-рецепторы, что при-

водит к снижению постнагрузки и облегчению работы
сердца. Опираясь на данные, полученные в ходе экспери-
мента, можно предположить, что небилет осуществляет
адаптивную перестройку функционирования мозгового
слоя надпочечников.

Анаприлин несколько снижает, а атенолол не влияет на
содержание в сердце адреналина, однако уровень норад-
реналина они умеренно повышают. Повышение уровня но-
радреналина в области β

1 
- рецепторов сердца на фоне вве-

дения бета-блокаторов объясняется фармакодинамикой
препаратов: при блокаде рецепторов происходит повыше-
ние компенсаторного выделения норадреналина в области
синапса. При введении небилета происходит умеренное
снижение концентрации адреналина, концентрация норадре-

налина практически не меняется. Соотношение активнос-
ти АД/НА находится на уровне интактного контроля.

Более активно, чем анаприлин и атенолол, небилет ре-
гулирует глюкокортикоидную активность. Только он вызы-
вает полную нормализацию содержания 11-оксикортикос-
тероидов у белых крыс. На фоне анаприлина и атенолола
содержание 11-оксикортикостероидов остается умеренно
повышенным.

В целом, можно отметить, что небилет более полно-
ценно, чем анаприлин и атенолол регулирует активность
симпатоадреналовой и кортикоадреналовой систем. Нор-
мализующая активность анаприлина и атенолола была при-
мерно одинакова.

Данные, полученные в ходе исследования, свидетель-
ствуют, что нормализующее влияние бета-блокаторов на
обмен катехоламинов в сердце является одним из звеньев
их фармакотерапевтической активности при лечении ХСН.
Об этом свидетельствует существенное снижение леталь-
ности у больных животных.

Выводы

1. При экспериментальной хронической сердечной недо-
статочности у крыс имеет место выраженное повыше-
ние активности симпатоадреналовой и кортикоадрена-
ловой систем, что является одним из основных звень-
ев в патогенезе заболевания.

2. Бета-адреноблокаторы анаприлин, атенолол и небилет
- приводят к нормализации содержания катехоламинов
и 11-оксикортикостероидов при ХСН и снижают леталь-
ность больных животных.

3. Наибольшая восстанавливающая активность в отноше-
нии симпатоадреналовой и кортикоадреналовой систем
наблюдалась при применении небилета  - суперкарди-
оселективного бета-1-адреноблокатора с вазодилати-
рующей активностью; активность кардиоселективного
атенолола и неселективного анаприлина была практи-
чески равнозначна.
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