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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследовать выраженность и сопряженность инотропной реакции миокарда пациентов, имеющих 
хроническую ишемическую болезнь сердца (ИБС), на стимуляцию β1-адренорецепторов (β1-АР)  
с экспрессией этих рецепторов в кардиомиоцитах.

Материалы и методы. Изолированный миокард (фрагмент ушка правого предсердия) 46 пациентов 
с хронической ИБС получали при операции коронарного шунтирования. Инотропный ответ мышечных 
полосок оценивали в изометрическом режиме. Для воздействия на β1-АР использовали норадреналин  
(10–7 М) на фоне предварительной блокады α-АР. Экспрессию β1-АР определяли в тех же образцах миокарда 
методом вестерн-блоттинга.  

Результаты. Установлено, что миокард рассматриваемой выборки больных ИБС характеризовался 
значительной гетерогенностью как инотропного ответа на стимуляцию β1-АР, так и выраженностью 
экспрессии этих рецепторов. При этом показано наличие значимой (r = 0,72; p < 0,001) прямой 
корреляционной зависимости между инотропным ответом мышечных полосок и экспрессией β1-АР в 
миокарде этих пациентов. 

Заключение. Полученные данные подтверждают, что при формировании хронической ИБС выраженность 
инотропной реакции миокарда на активацию β1-АР значимо зависит от количества β1-АР. Выявленная 
зависимость отражает степень ремоделирования сердца в условиях рассматриваемой патологии. 

Ключевые слова: β1-адренорецепторы, миокард человека, хроническая ишемическая болезнь сердца

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках темы государственного задания № 122020300183-4.

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено локальным этическим комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол № 208 от 20.01.2021).

Для цитирования: Афанасьев С.А., Кондратьева Д.С., Сорокина А.И., Андреев С.Л. Гетерогенность 
инотропной реакции сердечной мышцы человека на стимуляцию β1-адренорецепторов и их экспрессия 
при хронической ишемической болезни сердца. Бюллетень сибирской медицины. 2026;25(3):5–10. https://
doi.org/10.20538/1682-0363-2026-3-5-10.



6 Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (3)2026; 25 (3): : 5–105–10

Афанасьев С.А., Кондратьева Д.С., Сорокина А.И., Андреев С.Л. Гетерогенность инотропной реакции сердечной мышцы человека

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что для хронических патологий серд-
ца характерно развитие выраженной гиперсимпа-
тикотонии, которая ведет к нарушению нейрогу-
моральной регуляции сердца [1, 2]. Показано, что 
длительное воздействие катехоламинов способно 
негативно влиять на состояние β-адренорецепторов 
(β-АР), расположенных в структуре мембран кар-
диомиоцитов [3, 4]. Ранее нами было показано, что 
моделирование сердечной недостаточности (СН) 
приводит к изменению параметров микровязкости 
мембран кардиомиоцитов [5]. Можно ожидать, что 
модификация мембранных структур клетки имеет 
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ABSTRACT

Aim. To study the intensity and correlation between the inotropic responses of myocardium in patients with chronic 
coronary heart disease (CHD) upon stimulation of β1-adrenergic receptors (β1-AR) and the expression levels of 
these receptors in cardiomyocytes.

Materials and methods. Isolated myocardium (fragment of the right atrial  appendage) from 46 patients with 
chronic CHD was obtained during coronary artery bypass grafting. The inotropic response of muscle strips was 
evaluated in an isometric condition. To affect β1-adrenergic receptors  (β1-ARs),  norepinephrine (10–7 M) was 
used under pre-blockade of α-adrenergic receptors (α-AR). The expression of β1-ARs was determined by Western 
blotting in the same myocardial samples.

Results. It has been established  that the myocardium of this cohort of CHD patients demonstrated  significant 
heterogeneity both in terms of the inotropic response to stimulation of β1-adrenergic receptors and the degree 
of their receptor expression. A significant positive correlation (r = 0.72; p < 0.001) was observed between the 
inotropic response of muscle strips and the expression level of β1-ARs in these patients’ myocardium. 

Conclusion. These findings confirm that the extent of the inotropic response of the myocardium to activation of 
β1-ARs significantly depends on the number of β1-ARs present when chronic CHD develops. This dependency 
reflects the degree of cardiac remodeling occurring in this pathology. 
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системный характер. Так, нами было показано из-
менение состава липидного бислоя мембран эри-
троцитов в условиях постинфарктного кардиоскле-
роза [6].

 Модификация мембран, вероятно, является до-
полнительным фактором, способным влиять на 
количество рецепторов. Степень изменения числа 
β1-АР кардиомиоцитов может быть значимым фак-
тором, определяющим реализацию насосной функ-
ции сердца [7].  При том, что для кардиомиоцитов 
описано наличие трех подтипов β-АР, подтип β1-АР 
составляет более 80% [8]. Рецепторы это подтипа 
остаются преобладающими и в патологически изме-
ненном миокарде [9].
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Цель – исследовать выраженность и сопряжен-
ность инотропной реакции миокарда пациентов, 
имеющих хроническую ишемическую болезнь серд-
ца (ИБС), на стимуляцию β1-АР с экспрессией этих 
рецепторов в кардиомиоцитах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 46 пациентов с диа-

гнозом хронической ИБС, стенокардии напряжения 
I–III функционального класса (ФК) по NYHA. Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ (протокол № 208 от 20.01.2021). 

Все пациенты имели в анамнезе инфаркт мио-
карда, и им было показано хирургическое лечение 
(операция аортокоронарного шунтирования). Перед 
включением в исследование пациентам проводили 
стандартное лабораторно-инструментальное обсле-
дование.

Хирургические вмешательства были выполне-
ны с применением аппарата искусственного крово- 
обращения, что предполагает иссечение фрагмента 
(биоптат) ушка правого предсердия при его подклю-
чении. Такой материал используется для лаборатор-
ных исследований миокарда человека [10, 11].

Используя бинокулярную лупу, из биоптата пре-
парировали полоски с параллельным ходом мышеч-
ных волокон. Подробное описание выделения мы-
шечных полосок и исследования их сократительной 
активности изложено  ранее [12, 13]. Оставшуюся 
часть биоптата замораживали в жидком азоте для по-
следующего исследования экспрессии белков β1-АР.

Для воздействия на β1-АР в раствор Кребса – 

Хензеляйта, используемый для суперфузии мы-
шечных полосок, добавляли норадреналин (10–7 М) 
[14]. Для блокирования способности норадренали-
на активировать α-АР использовали фентоламин 
в концентрации 10–6 М [13, 15, 16]. Оценивали β1- 
адренореактивность миокарда как инотропную ре-
акцию мышечных полосок на стимуляцию β1-АР. 
Регистрацию инотропной реакции мышечных по-
лосок проводили в следующей последовательности: 
1) при  блокаде α-АР (фентоламин, 10–6 М), 2) при 
стимуляции β1-АР (норадреналин, 10–7 М) на фоне 
блокады α-АР (фентоламин, 10–6 М). Наиболее вы-
раженный инотропный эффект норадреналина раз-
вивался в течение 1,5 мин. Механограммы инотроп-
ной реакции записывали и обрабатывали, используя 
оригинальную программу MUSCLEDATA (Scientific 
Instruments GmbH, Германия). 

Для оценки экспрессии белка β1-АР использо-
вали метод вестерн-блоттинга (иммуноблоттин-

га). Методика выполнялась аналогично описанию, 
приведенному в [12]. В настоящем исследовании 
для инкубирования мембран использовали первич-
ные моноклональные антитела (ADRB1 Antibody,  
кат. № DF2709, Affinity Biosciences), специфичные к 
белку β1-АР (1 : 500), а экспрессию белка β1-АР оце-
нивали относительно общего белка.

При статистической обработке результатов ис-
пользовали программы StatSoft Statistica 10.0. Для 
проверки нормальности распределения выборки 
применяли критерий Шапиро – Уилка. Значения 
показателей приведены в виде их медианы и ин-
терквартильного размаха Ме (Q1; Q3). При оценке 
статистической значимости различий использовали 
непараметрический критерий Манна – Уитни. Коэф-
фициент корреляции Спирмена применен при оцен-
ке линейной связи количественных параметров. При 
p < 0,05 различие величин считалось статистически 
значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 представлены типичные формы меха-

нограмм, регистрируемые в нашем исследовании. 
Видно, что при блокаде α-АР неселективным анта-
гонистом фентоламином во всех случаях наблюда-
лось незначительное увеличение инотропного отве-
та мышечных полосок. Принципиально иной эффект 
наблюдался при воздействии на β1-АР. Инотропный 
ответ на стимуляцию этих рецепторов характери-
зовался выраженной гетерогенностью. Мышечные 
полоски миокарда одних пациентов на включение в 
физиологический раствор норадреналина отвечали 
выраженным положительным инотропным ответом 
(рис. 1, а). Однако были пациенты, миокард которых 
показывал отрицательную инотропную реакцию на 
стимуляцию β1-АР (рис. 1, b). 

Миокард пациентов был проанализирован на вы-
раженность экспрессии белка β1-АР. На рис. 2 пред-
ставлен типичный вид мембраны после выделения 
этих белков иммуноблоттингом. Видно, что и по это-
му показателю рассматриваемая выборка пациентов 
оказалась неоднородна. Между образцами миокарда 
некоторых пациентов наблюдалась более чем деся-
тикратная разница.

Полученные результаты позволили предполо-
жить, что уровень экспрессии белков β1-АР может 
вносить свой вклад в проявление функциональной 
активности миокарда конкретных пациентов. Для 
проверки этого предположения мы оценили наличие 
корреляционной зависимости между экспрессией 
белков β1-АР и инотропным ответом мышечных по-
лосок при воздействии на них норадреналином. По-
лученный результат представлен на рис. 3. 
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Рис. 1. Инотропная реакция мышечных трабекул на стимуляцию β1-АР с положительной (a) и отрицательной (b) динами-
кой. Добавлен в перфузионный раствор: 1 – фентоламин, 2 – норадреналин

Рис. 2. Нитроцеллюлозная мембрана после иммуноблоттинга белков β1-АР  из миокарда разных пациентов рассматривае-
мой выборки. 1–11 – исследуемые образцы миокарда пациентов; 50 кДа – определяемый размер белка

a

b

Рис. 3. Зависимость инотропной реак-
ции мышечных трабекул при стимуля-
ции β1-АР от уровня экспрессии белков 
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Видно, что между этими показателями существу-
ет прямая корреляционная зависимость. Так, у паци-
ентов, миокард которых характеризовался высоким 
уровнем экспрессии белков β1-АР, инотропный от-
вет изолированных мышечных полосок при воздей-
ствии на них норадреналином был выше (r = 0,72;  
p < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты нашего исследования согласуются с 

представлением о том, что высокий уровень актив-
ности симпатической нервной системы при ИБС 
является патогенетическим фактором, ведущим к 
хронической СН [17, 18]. При этом повышенный 
уровень катехоламинов может приводить к компен-
саторному снижению плотности β1-АР на мембра-
нах кардиомиоцитов или их десенсибилизации, что 
позволяет снизить токсическое действие катехола-
минов [19, 20].

Такие изменения в рецепторном аппарате АР 
кардиомиоцитов способствуют нарушению реакции 
миокарда на стимуляцию агонистами β1-АР (адре-
нореакивность миокарда) и характеризуются дис-
регуляцией процессов сокращения и расслабления 
[21]. Нарушение физиологических реакций миокар-
да вследствие реорганизации рецепторного аппарата 
β1-АР может приводить к ограничению возможно-
стей инотропной поддержки пациентов при опера-
ции коронарного шунтирования, а также к значимо-
му прогрессированию СН. 

Считается, что ремоделирование кардиомио-
цитов пациентов с сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса сопровождается 
снижением инотропного эффекта β-АР по срав-
нению с тем, который наблюдается в нормальных 
кардиомиоцитах [22]. Механизмы таких изменений 
связаны с нарушением трансдукции внутрикле-
точного сигнала через аденилатциклазу и проте-
инкиназу А, которые влияют на транспорт ионов 
кальция и фосфорилирование кальций-транспорти-
рующих белков [19]. Десенситизация рецепторов 
при СН может быть обусловлена разобщением ре-
цептора с G-белком в кардиомиоцитах, что наруша-
ет регуляторный сигналинг симпатической нервной  
системы [23].

В нашем исследовании при формировании СН 
на фоне хронической ишемии миокарда наруше-
ние регуляции симпатической нервной системой 
инотропной функции миокарда в большей степени 
определяется снижением количества β1-АР, а не их 
дисфункцией. Результаты исследования показали, 
что чем сильнее инотропная реакция миокарда паци-
ентов, тем выше уровень экспрессии β1-АР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Нарушение регуляции инотропной функции мио- 

карда при формировании хронической ИБС во мно-
гом определяется функциональным состоянием β1-
АР миокарда. При этом для физиологического про-
явления активации β1-АР большее значение имеет 
изменение количества этих рецепторов, чем их де-
сенситизация. Выявленная зависимость отражает 
степень ремоделирования сердца в условиях рассма-
триваемой патологии.
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