
‘3 (71) сентябрь 2013 г. 

кардиология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА20

УДК 616.1-03

Определение адренореактивности организма 
по адренорецепции клеточной мембраны 
при сердечно-сосудистой патологии
М.и. Малкова, о.в. БулаШова, е.в. хаЗова

Казанский государственный медицинский университет

Малкова Мария игоревна
ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней
420138, г. Казань, ул. Юлиуса Фучика, д. 8в, кв. 24 
тел. (843) 261-56-16, e-mail: marimalk@yandex.ru

Исследования патогенеза кардиоваскулярных заболева-
ний свидетельствуют о ведущей роли дисбаланса регуля-
ции нейрогуморальной системы в пользу повышенной актив-
ности симпато-адреналовой и ангиотензин-адреналовой 
функций организма. Установлено, что имеется однонаправ-
ленность изменений адренореактивных свойств различных 
тканей организма (мембранных и клеточных структур под 
действием катехоламинов) и эритроцитов. В условиях 
длительной или сильной стимуляции катехоламинами сни-
жается количество рецепторов на мембране и меняется 
их функциональное состояние — проявление общебиоло-
гического явления десенситизации клеточных мембран. 
Причинно-следственные взаимоотношения между актив-
ностью катехоламинов и показателем β-АРМ изучались в 
серии работ, результаты которых позволили установить 
усиление корреляции уровня десенситизации с возрастани-
ем в крови экскретируемого адреналина. 
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Specification of adrenoreactivity of an organism with 
adrenoreception of cell membrane in cardiovascular 
pathology
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Scientific studies of cardiovascular diseases' pathogenesis 
confirmed the leading role of the neurohumoral system regulation 
imbalance in favour of sympathoadrenal and angiotensinadrenal 
system hyperactivity. It has been found that there is an unilateral-
ity of changes in adrenoreactive features of different body tissues 
(membrane and cellular structure under influence of catechol-
amines) and red blood cells. During continuous and intense stimu-
lation with catecholamines decreases the quantity of membrane 
receptors as well as their functional state changes which pres-
ents a manifestation of the general biological phenomenon — cell 
membrane desensitization. Cause-and-effect relations between 
catecholamines' activity and β-АРМ index have been covered in 
a number of studies, results of which allowed ascertaining the in-
crease of correlation gain between desensitization level and as-
cending level of excreted adrenaline in blood. 
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Многочисленные исследования кардиоваскулярных 
заболеваний с позиции сердечно-сосудистого континуу-
ма свидетельствуют о ведущей роли дисбаланса нейро-
гуморальной системы в пользу повышенной активности 
симпато-адреналовой и ангиотензин-адреналовой ее со-
ставляющих [1]. Методы оценки этих жизненно важных 
регуляторов весьма разнообразны, каждый из них имеет 
свои преимущества и недостатки. Ввиду того, что в на-
стоящее время нет единого подхода к определению ак-
тивности симпато-адреналовой системы (САС), исполь-
зуются как прямые, так и косвенные методы. К прямым 
относят количественное определение самих медиаторов 
и гормонов САС, их предшественников и метаболитов: 
флюорометрические, гистохимические, радиометриче-
ские, хромато-масс — спектрометрические, радиофер-
ментные, метод фито-гемагглютинации в сочетании с 
пропранололовым тестом. В 2005 г. Л.В. Логунова и со-
авт. предложили использовать содержание катехолами-
нов в эритроцитах полуколичественным цитохимическим 
методом с подсчетом клеток и вычислением среднего ци-
тохимического коэффициента [2]. Однако определение 
концентрации катехоламинов в плазме крови без суточ-
ного профиля лишь относительно характеризуют актив-
ность симпато-адреналовой системы, к тому же являются 
сложными в выполнении.

К косвенным методам оценки активности САС относят: 
исследование активности ферментов синтеза и дезак-
тивации катехоламинов (моноаминоксидазы, тирозин-
гидроксилазы, дофамин-р-гидроксилазы), регистрацию 
артериального давления (АД) и частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), изменений ЭКГ, уровня гликемии, опре-
деление электролитного состава крови и концентрации 
кортизола в слюне, оценку деструктурирующего влияния 
катехоламинов на мембранные структуры клеток [3, 4]. 
Л.И. Ду бова (1990) для определения концентрации глю-
козы использовала глюкозооксидантный тест [5]. Со-
держание кортизола в слюне определяют и с помощью 
радиоиммунологического метода [6].

Установлено, что любые изменения жизненной функ-
ции клетки в организме зависят от состояния эритроци-
тов и отражаются на их качественной и функциональной 
характеристиках, что свидетельствует о возможном су-
ществовании глубокой двухсторонней связи между мор-
фологическими изменениями эритроцитов и состоянием 
организма [7]. Определено, что имеется однонаправлен-
ность изменений адренореактивных свойств различных 
тканей организма (мембранных и клеточных структур под 
действием катехоламинов) и эритроцитов [8]. Данные 
обстоятельства послужили основанием считать бета-
адренореактивность мембраны эритроцитов (β-АРМ) 
системным показателем адренореактивности организма.

Адренорецепция клеточных мембран — сравнительно 
новое направление, использующее тонкие молекулярные 
инструменты для исследования глубинных механизмов 
эндокринной и кардиальной патологии на ранней фазе 
патогенеза [9]. Исследования последних 30 лет позво-
лили выделить и описать α1,2 и β1,2 адренорецепторы, из 
которых α2 и β2 присутствуют на мембранах клеток крови, 
в том числе на мембране эритроцита [10]. Адренорецеп-
торы представляют специфический, но не стабильный 
компонент клеточной мембраны. По данным зарубежных 
и отечественных авторов большинство исследований в 
этом направлении подтверждают основную гипотезу: в 
условиях длительной или сильной стимуляции катехола-
минами снижается количество рецепторов на мембране 
и меняется их функциональное состояние — проявление 
общебиологического явления десенситизации клеточной 
мембраны [11, 12]. Данное обстоятельство отражает еди-
ный принцип работы нейроэндокринной системы — прин-
цип «обратной связи»: чем выше уровень катехоламинов 

в крови, тем меньше рецепторов на мембранах клеток 
[13]. По данным ряда авторов, адреномиметики и адре-
ноблокаторы, связываясь с бета-адренорецепторами 
эритроцитов человека, изменяют агрегационную способ-
ность эритроцитов и степень гипоосмотического гемоли-
за [14]. Среди факторов, влияющих на чувствительность 
бета-адренорецепторов эритроцита выделяют напряже-
ние кислорода, антигенные свойства эритроцита, сте-
пень активности симпато-адреналовой системы [15].

При гиперадренергическом состоянии и снижении 
плотности распределения бета-адренорецепторов свя-
зывание их с бета-блокаторами (ББ) уменьшается, сни-
жая осморезистентность эритроцита [16]. Под осмотиче-
ской резистентностью эритроцита понимается их устой-
чивость по отношению к гипотоническим растворам на-
трия хлорида.

Известен способ исследования влияния адренергиче-
ских веществ по изменению скорости оседания эритро-
цитов на фоне блокады их бета-адренорецепторов [17]. 
Необходимо отдельно выделить разработанный и вне-
дренный в практику Р.И. Стрюк и И.Г. Длусской (2003) 
экспресс-метод определения адренореактивности орга-
низма [18]. Сущность его заключается в количественной 
оценке степени ингибирования гипоосмотического ге-
молиза эритроцитов в присутствии бета-блокатора. При 
увеличении активности симпато-адреналовой системы, 
циркуляции в крови ее медиаторов и, следовательно, 
десенситизации адренорецепторов клеточных мембран 
эритроцитов, значения β-APM возрастают, адренореак-
тивность организма снижается, при снижении — значе-
ния β-APM уменьшаются, а адренореактивность увели-
чивается. Показатель β-АРМ при соблюдении челове-
ком привычного режима труда и отдыха индивидуально 
стабилен в течение многих месяцев [19]. Это положение 
было использовано как основа к анализу материалов, по-
лученных при изучении адренореактивности у больных с 
различной патологией.

Р.И. Стрюк, И.Г. Длусская и Т.В. Петрова (1996), иссле-
дуя аренореактивность организма у больных гипертони-
ческой болезнь (ГБ), получили двукратное, по сравне-
нию с нормой, повышение значение β-АРМ [20]. Авторы 
сделали вывод, что величины β-АРМ, превышающие 
установленные физиологические нормативные границы 
20 усл. ед., могут быть использованы в качестве объ-
ективного количественного критерия гиперадренергиче-
ского варианта ГБ. В проведенном С.С. Буновой (2009) 
исследовании у больных с артериальной гипертензией 
(АГ) установлена связь β-адренореактивности с полом 
и возрастом пациентов, с длительностью АГ, ангиопати-
ей сетчатки [21]. Автор в своей работе определила, что 
дисбаланс нейрогуморального профиля у больных АГ с 
высоким уровнем тревожности, проявляющийся гипера-
дренореактивностью организма и повышением уровня 
инсулина, способствует гипертриглицеридемии, что по-
вышает риск развития атеросклероза. 

Состояние адренорецепторного аппарата клеток пе-
риферической крови, определяемое по адренорецепции 
мембраны клетки эритроцита, имеет прогностическое 
значение в развитии гипертрофии левого желудочка [22]. 

В.А. Красюковой (2010) для больных АГ и сахарным ди-
абетом был разработан способ прогнозирования состоя-
ния функции эндотелия в зависимости от показателей 
адренореактивности рецепторов клеточной мембраны 
при лечении антигипертензивными препаратами [23]. Ав-
тором определено, что фармакологическая коррекция АГ 
бета-блокаторами и ингибиторами АПФ (иАПФ) в срав-
нении с монотерапией иАПФ через 2 месяца лечения 
способствовало достоверному повышению эндотелий-
зависимой вазодилатации, снижению симпатикотонии и 
увеличению чувствительности бета-адренорецепторов.
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Г.И. Нечаева, Ю.В. Москвина (2011), изучив показате-
ли β-АРМ у пациентов с нарушениями сердечного рит-
ма на фоне дисплазии соединительной ткани, выявили 
выраженную гиперсимпатикотонию, сочетающуюся с 
достоверно более высоким значением величины бета-
адренорецепции мембран эритроцитов при сравнении с 
показателями β-АРМ здоровых добровольцев и сделали 
вывод, что высокая активность симпатической нервной 
системы может являться проаритмогенным фактором, 
способствующим развитию жизнеугрожающих аритмий 
[24].

У больных ишемической болезнью сердца, сочетан-
ной с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, 
по данным С.А. Линник, Е.Н. Наурбиевой и Е.П. Поно-
маревой (2007), было выявлено снижение адренореак-
тивности организма, а также установлено достоверное 
повышение этого показателя на фоне комбинированно-
го использования ББ и стандартной противоязвенной 
терапии [25].

В.П. Ипатов, A.Л. Господаренко, О.Ю. Врублевский 
и др. (1999) определяли адренореактивность у 40 па-
циентов с инфарктом миокарда и нестабильной стено-
кардией [26]. Анализ полученных результатов позволил 
сделать вывод, что у пациентов с инфарктом миокарда 
при низкой β-адренореактивности высока вероятность 
развития осложнений или рецидива заболевания вслед-
ствие повышения чувствительности адренорецепторов к 
катехоламинам. При нестабильной стенокардии низкие 
показатели β-АРМ, напротив, являлись благоприятным 
прогностическим критерием, косвенно указывая на роль 
других механизмов, исключающих значение высокой ак-
тивности САС в развитии такого варианта стенокардии. 

В порядке клинико-экспериментальных работ показа-
тель β-АРМ использовался как критерий нестабильно-
сти миокарда и внезапной сердечной смерти у больных 
ИБС в условиях постоянной адренергической стимуля-
ции [27]. K. Shan, R.J. Bick, B.J. Poindexter и др. (2000) 
предположили, что уменьшение плотности адреноре-
цепторов, то есть защитная десенситизация, поддер-
живает резерв сократительной функции сердца и может 
служить критерием положительного прогноза у больных 
с кардиальной патологией [28].

А.А. Коробова (2009) установила, что применение 
ББ (небиволола) у больных с ранними нарушениями 
мозгового кровообращения при АГ с высоким уровнем 
β-адренореактивности сопровождалось достоверным 

улучшением как системной и церебральной гемодина-
мики, так и изменениями неврологического и нейропси-
хического статусов [29].

Ю.М. Бухонкина (2010) изучала состояние симпатико-
адреналовой системы по величине β-АРМ у беременных 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы на всех 
этапах гестации [30]. Было установлено, что терапия 
бисопрололом приводила к нормализации сердечного 
ритма у пациенток с величинами β-АРМ до 40 усл. ед. 
Рациональная фармакотерапия комбинацией бисопро-
лола с нифедипином беременных с гипертонической 
болезнью II стадии способствовало наряду с нормали-
зацией АД повышению резистентности эритроцитов, 
уменьшению чрезмерной гиперсимпатикотонии, улуч-
шению эндотелий-зависимой вазодилатации и сниже-
нию уровня фактора Виллебранда.

Р.И. Стрюк, И.Г. Длусская (2003) показали в условиях 
хирургического вмешательства прогностическую значи-
мость показателя адренореактивности в развитии арит-
мий у больных с мочекаменной болезнью. Всем боль-
ным перед сеансом литотрипсии определяли β-АРМ, 
по величине ЧСС и АД оценивали реакцию сердечно-
сосудистой системы. Принимая во внимание исходную 
вариабельность величины адренореактивности у обсле-
дованных больных, был использован более детальный 
анализ значения β-АРМ — метод квантильного распре-
деления. С этой целью пациенты были разделены на 3 
группы: с нормальным уровнем адренореактивности (6-
20 ед.), сниженным (21-40 ед.) и низким уровнем β-АРМ 
(более 41 ед.). У больных со сниженной адренореак-
тивностью риск развития нарушений сердечного ритма 
был выше в сравнении с таковым у лиц с ее высокими 
показателями. Авторы сделали практический вывод, что 
β-АРМ у пациентов в предоперационном периоде может 
служить объективным диагностическим критерием ри-
ска возникновения аритмий [18]. 

Таким образом, у больного сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в условиях перманентной активизации 
симпатико-адреналовой системы негативные явления, 
проявляясь как на органном, так и на клеточном уров-
нях, изменяют свойства клеточных мембран, что может 
выявляться с помощью метода оценки адренореактив-
ности организма по влиянию β-адреноблокатора на 
осморезистентность эритроцитов и использоваться в 
качестве одного из критериев прогноза развития кар-
диоваскулярных событий у пациентов с кардиальной 
патологией. 
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Артериальная гипертензия (АГ) и онкопатология являются 
двумя наиболее распространенными причинами смертности в 
мире. Повышенное артериальное давление ассоциировано с уве-
личением риска развития рака, а также с повышенным риском 
смерти от онкологических заболеваний, как среди мужчин, так и 
женщин. В то же время в противоопухолевой терапии использу-
ются препараты, способные вызвать артериальную гипертен-
зию. По мнению некоторых исследователей, существует пато-
генетическая связь АГ и различных форм онкопатологии, обу-
словленная нарушениями функции клеточных протоонкогенов. 
Необходимы дальнейшие как молекулярно-генетические, так и 
популяционные исследования взаимосвязи АГ и онкопатологии.

ключевые слова: артериальная гипертензия, онкопатоло-
гия, коморбидность, протоонкогены.

The problem of comorbidity of arterial hypertension 
and oncopathology
V.N. OSLOPOV, M.A. MAKAROV, D.V. BORISOV

Kazan State Medical University

Arterial hypertension (AH) and oncopathology are the two most 
widespread causes of mortality in the world. High blood pressure is 
associated with an increase in risk of cancer development and with 
the increased risk of death by oncological diseases among men 
and women. At the same time in antineoplastic therapy are used the 
medications capable to cause arterial hypertension. According to 
some researchers, there is a pathogenetic connection between arterial 
hypertension and various oncological diseases, caused by dysfunction 
of cellular protooncogenes. Further molecular genetic and population 
studies of interrelation between arterial hypertension and oncological 
diseases are necessary.

Key words: arterial hypertension, oncopathology, comorbidity, 
protooncogenes.


