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b3-ÀÄÐÅÍÎÐÅÖÅÏÒÎÐÛ – ÍÎÂÀß ÌÈØÅÍÜ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ

Ñ. Å. Ìèðîíîâ*, À. À. Ãîðáóíîâ, Ê. È. Àëÿìêèíà,

Å. Þ. Ëåìèíà, Ä. À. Òèõîíîâ1

Ïðåäñòàâëåíû è îáîáùåíû ñâåäåíèÿ î ëîêàëèçàöèè �3-àäðåíîðåöåïòîðîâ, à òàêæå

îá ýôôåêòàõ, ñâÿçàííûõ c èõ ñòèìóëÿöèåé. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè �3-àäðåíîìèìåòèêîâ ïðè ãèïåðàêòèâíîì

ìî÷åâîì ïóçûðå, ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ (îæèðåíèå,

ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà), êîãíèòèâíûõ è ïñèõîýìîöèîíàëüíûõ íàðóøåíèÿõ, çàáîëåâà-

íèÿõ ãëàç, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ìèîìåòðèÿ. Îöåíå-

íà âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ �3-àäðåíîìèìåòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: �3-àäðåíîìèìåòèêè; �3-àäðåíîðåöåïòîðû; ìèðàáåãðîí; âèáåãðîí;

ãèïåðàêòèâíûé ìî÷åâîé ïóçûðü; îæèðåíèå; ñàõàðíûé äèàáåò; òîêîëèòè÷åñêîå äåéñò-

âèå; ïîáî÷íûå ýôôåêòû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

�
3
-Àäðåíîðåöåïòîðû (ÀÐ) áûëè îáíàðóæåíû â

1989 ã. Èõ ðîëü, êàê ìèøåíè äëÿ âîçìîæíîãî ëåêàðñò-

âåííîãî âîçäåéñòâèÿ áûëà îïðåäåëåíà äîñòàòî÷íî äàâ-

íî [19]. Îäíàêî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ (ËÑ), âëèÿþùèõ íà �
3
-ÀÐ, ñòàëî âîçìîæ-

íûì òîëüêî â ïîñëåäíèå ãîäû. Ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé �
3
-àäðåíîìèìåòèêîâ (�

3
-ÀÌ)

ïîêàçàëè èõ çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå âëèÿíèå íà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó è áðîíõè, ïî ñðàâíåíèþ ñ àãî-

íèñòàìè �-ÀÐ äðóãèõ ïîäòèïîâ. Ðàññëàáëÿþùåå âëèÿ-

íèå �
3
-ÀÌ m. detrusor urinae ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÌÏ)

ïîçâîëÿåò ðàñöåíèâàòü èõ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîé

ìèøåíè ïðè ôàðìàêîòåðàïèè ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ (ÃÌÏ). Â 2007 ã. áûë ñèíòåçèðîâàí ïðåïàðàò

ìèðàáåãðîí, ðàçðåøåííûé ê êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíå-

íèþ â 2011 ã. â ßïîíèè, â 2015 ã. — â Ðîññèè. Â 2018 ã.

ê ïðèìåíåíèþ ðàçðåøåí ïðåïàðàò âèáåãðîí. Ïîìèìî

ÌÏ, �
3
-ÀÐ áûëè îáíàðóæåíû â àäèïîöèòàõ, íåéòðî-

ôèëàõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ,

ìèîìåòðèè, ñåðäöå, à òàêæå â ÖÍÑ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ àãîíèñòîâ

�
3
-ÀÐ ïðè îæèðåíèè, ñàõàðíîì äèàáåòå (ÑÄ), ãèïåðõî-

ëåñòåðèíåìèè, ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ), óãðîçå ïðåæäåâðå-

ìåííûõ ðîäîâ, à òàêæå ïðè íàðóøåíèÿõ â ýìîöèîíàëü-

íîé ñôåðå [19, 34].

Ëîêàëèçàöèÿ è ýôôåêòû ñòèìóëÿöèè b3-ÀÐ

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü �
3
-ÀÐ â ïîëíîé ìåðå íå âû-

ÿñíåíà, îäíàêî îíè áûëè îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ òêà-

íÿõ, à èõ ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè ðÿäà ôèçèîëîãè÷åñêèõ

ôóíêöèé íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Â ÷àñòíîñòè, ïîä-

òâåðæäåíà çíà÷èìîñòü �
3
-ÀÐ äëÿ ðàññëàáëåíèÿ m.

detrusor urinae, à òàêæå ìèîìåòðèÿ, â ðåãóëÿöèè ëèïî-

ëèçà, òåðìîãåíåçà è ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû [33, 34, 44].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îíè ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ôîð-

ìèðîâàíèå íåêîòîðûõ àñïåêòîâ ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòó-

ñà (ñòðàõà è äðóãèõ ýìîöèé) [44].

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ ïîêàçàëè ñïîñîá-

íîñòü �
3
-ÀÌ óñèëèâàòü îêèñëåíèå è ðàñùåïëåíèå ëè-

ïèäîâ, ïîâûøàòü ñåêðåöèþ èíñóëèíà è îïîñðåäîâàí-

íîå èì äåïîíèðîâàíèå ãëþêîçû. Îäíàêî ïðèìåíåíèå â

õîäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îäíîãî èç ïåðâûõ

�
3
-ÀÌ ðàôàáåãðîíà ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è ÑÄ íå

ïîêàçàëî çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ. Íåäîñòàòî÷íàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü äëÿ áîëüøèíñòâà ïåðâûõ �
3
-ÀÌ î÷åâèä-

íî ñâÿçàíà ñ èõ íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ ïðè ïðèåìå

âíóòðü èç-çà ïëîõîãî âñàñûâàíèÿ â ÆÊÒ è âûðàæåí-

íîé ïðåñèñòåìíîé ýëèìèíàöèè [44]. Êðîìå òîãî, íå-

äîñòàòî÷íîå ñðîäñòâî ïðåïàðàòîâ ê �
3
-ÀÐ ÷åëîâåêà íå

ïîçâîëÿëî âîñïðîèçâåñòè â êëèíèêå ðåçóëüòàòû, ïîëó-

÷åííûå â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ. Ýòî îáñòîÿ-

òåëüñòâî óêàçûâàåò íà ñóùåñòâåííóþ ðàçíèöó â ñòðîå-

íèè �
3
-ÀÐ ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ. Íèçêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ïðè îæèðåíèè è ÑÄ

òàêæå îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ó ìûøåé æèðîâàÿ òêàíü,

ýêñïðåññèðóþùàÿ �
3
-ÀÐ, ïðåäñòàâëåíà êàê áóðûìè,

òàê è áåëûìè æèðîâûìè êëåòêàìè, òîãäà êàê ó âçðîñ-

ëûõ ëþäåé ïðåîáëàäàþò ïðåèìóùåñòâåííî ïîñëåäíèå

[44].
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Ïàðàëëåëüíî ðàññìàòðèâàëèñü äðóãèå âîçìîæíîñòè

ïðèìåíåíèÿ �
3
-ÀÌ. Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ îáíà-

ðóæèëè ó íèõ àíòèäåïðåññèâíóþ è àíêñèîëèòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü. Àìèáåãðîí áûë äîïóùåí ê ïðîâåäåíèþ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïðèøëîñü ïðå-

êðàòèòü íà III ôàçå èç-çà íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíî-

ñòè [44]. Ñîëàáåãðîí, èçíà÷àëüíî ðàññìàòðèâàåìûé â

êà÷åñòâå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ïîêàçàë õî-

ðîøèå ðåçóëüòàòû ïðè âîçäåéñòâèè íà ÌÏ. Ñõîäíûå

ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè ðèòàáåã-

ðîíà. Ýòî ïîçâîëèëî ðàñöåíèâàòü �
3
-ÀÌ â êà÷åñòâå ïî-

òåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ ÃÌÏ. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ýòî ïîêàçàíèå äëÿ ïðèìåíåíèÿ ìèðà-

áåãðîíà è âèáåãðîíà.

Äëÿ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ �
3
-ÀÌ íåîáõîäè-

ìû áîëåå óãëóáëåííûå èññëåäîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, ïî-

èñê ëèãàíäîâ, îáëàäàþùèõ âûñîêèì ñðîäñòâîì ê

�
3
-ÀÐ ÷åëîâåêà. �

3
-ÀÐ îòíîñÿòñÿ ê ðåöåïòîðàì, ñîïðÿ-

æåííûì ñ G-áåëêàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî �
3
-ÀÐ ÷åëîâå-

êà ñîñòîèò èç 408 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, îäíàêî

åãî òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà ïîêà íå îïðåäåëåíà. Ýêñïå-

ðèìåíòû ïî ñîçäàíèþ ôàðìàêîôîðíîé ìîäåëè ïîçâî-

ëèëè âûäåëèòü ðÿä ëèãàíäîâ è ïðîòåñòèðîâàòü èõ íà

êóëüòóðå êëåòêàõ ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿêà, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèõ �
3
-ÀÐ ÷åëîâåêà. ×åòûðå èç 35 èññëåäóåìûõ

ñîåäèíåíèé ïîâûøàëè âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü

öÀÌÔ. Âñå èçâåñòíûå íà äàííûé ìîìåíò �
3
-ÀÌ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ïðîèçâîäíûå àðèëïðîïàíîëàìèíîâ

èëè àðèëýòàíîëàìèíîâ [44]. Êðîìå òîãî, áîëåå óäëè-

íåííàÿ ñòðóêòóðà ìîëåêóëû, õàðàêòåðíàÿ äëÿ �
3
-ÀÌ

(ïî ñðàâíåíèþ ñ àäðåíàëèíîì è èçîïðåíàëèíîì), îá-

ëàäàåò áîëüøèì ñðîäñòâîì ê âòîðè÷íûì ó÷àñòêàì ñâÿ-

çûâàíèÿ �
3
-ÀÐ [33]. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ

�
3
-ÀÐ, ïî ñðàâíåíèþ ñ �

1
- è �

2
-ÀÐ, ÿâëÿåòñÿ ìåíåå âû-

ðàæåííàÿ äåñåíñèòèçàöèÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÀÌ. Ýòî

ñâÿçàíî ñî ñïåöèôè÷åñêîé ñòðóêòóðîé Ñ-êîíöà ôåð-

ìåíòà, à, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèåì ñðîäñòâà ê êèíà-

çå �-ÀÐ. Òàêèì îáðàçîì, íå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèè

�-àððåêòèíà è ïîñëåäóþùåé èíàêòèâàöèè �
3
-ÀÐ,

âñëåäñòâèå ÷åãî ïîääåðæèâàåòñÿ îïòèìàëüíàÿ ÷èñëåí-

íîñòü ðåöåïòîðîâ �
3
-ÀÌ [9].

Ïðèìåíåíèå b3-ÀÌ ïðè ÃÌÏ

Åäèíñòâåííûì ðàçðåøåííûì ïîêàçàíèåì ê ïðèìå-

íåíèþ ìèðàáåãðîíà è âèáåãðîíà ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå

ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïðè ÃÌÏ. ÃÌÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

íàðóøåíèå ìî÷åèñïóñêàíèÿ, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñðî÷íû-

ìè ïîçûâàìè ê äèóðåçó, èíîãäà ñîïðîâîæäàþùååñÿ íå-

äåðæàíèåì ìî÷è, â òîì ÷èñëå, â íî÷íîå âðåìÿ (íèêòó-

ðèÿ). Ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ïðèíöèïèàëüíî âàæíî

èñêëþ÷èòü èíûå çàáîëåâàíèÿ ÌÏ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

íàðóøåíèåì ìî÷åèñïóñêàíèÿ, â òîì ÷èñëå èíôåêöèîí-

íûå [3, 22]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî

òåîðèé ôîðìèðîâàíèÿ ÃÌÏ, èç êîòîðûõ íàèáîëåå çíà-

÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ íåéðîãåííàÿ, ìèîãåííàÿ è óðîòåëè-

àëüíàÿ [16]. Òðàäèöèîííûìè ËÑ, ïðèìåíÿåìûìè äëÿ

ëå÷åíèÿ ÃÌÏ, ÿâëÿþòñÿ ì-õîëèíîáëîêàòîðû. Îäíàêî

èç-çà íàëè÷èÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ è íå âñåãäà äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ âîçìîæíîñòåé ëåêàðñòâåííîãî

âîçäåéñòâèÿ. Ê òàêîé “íîâîé” ãðóïïå ËÑ ìîæíî îòíå-

ñòè �
3
-ÀÌ, àêòèâíî èñïîëüçóþùèåñÿ â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ [22, 34, 44].

Íàïîëíåíèå ÌÏ âîñïðèíèìàåòñÿ A
-âîëîêíàìè â

m. detrusor urinae, êîòîðûå ðåàãèðóþò íà ðàñòÿæåíèå

ñòåíêè. Òàêæå âûñîêà çíà÷èìîñòü íåìèåëèíèçèðîâàí-

íûõ C-âîëîêîí â m. detrusor urinae, ðàñïîëàãàþùèìè-

ñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê óðîòåëèþ. Ýôôå-

ðåíòíàÿ èííåðâàöèÿ, ïðåèìóùåñòâåííî ïàðàñèìïàòè-

÷åñêàÿ, ñ ïðåîáëàäàíèåì ì
3
-õîëèíîðåöåïòîðîâ, îäíàêî

ïðè ÃÌÏ âîçðàñòàåò ðîëü ðåöåïòîðîâ ì
2
-òèïà. Ñèìïà-

òè÷åñêîå âëèÿíèå íà ÌÏ âûðàæåíî â ìåíüøåé ñòåïåíè

è ïëîòíîñòü �
1a

-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�
1a

-ÀÐ) âîçðàñòàåò

â îáëàñòè øåéêè ÌÏ è ïðîêñèìàëüíîé óðåòðå. Ñòèìó-

ëÿöèÿ �
1a

-ÀÐ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ òîíóñà øåéêè

ÌÏ è âíóòðåííåãî ñôèíêòåðà óðåòðû, à, ñîîòâåòñòâåí-

íî, ïðèâîäèò óâåëè÷åíèþ ôàçû íàïîëíåíèÿ. Èç ïðåä-

ñòàâëåííûõ â ÌÏ �-ÀÐ, �
3

ïîäòèï ñîñòàâëÿåò îêîëî

95 % [34]. Èçíà÷àëüíî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî-

êàçàëè, ÷òî �
3
-ÀÐ â îñíîâíîì ëîêàëèçîâàíû â m.

detrusor urinae, à èõ ÷èñëåííîñòü â óðîòåëèè ÌÏ íå-

çíà÷èòåëüíà [38]. Áîëåå ïîçäíèå äàííûå èììóíîãèñòî-

õèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ïëîòíîñòü

�
3
-ÀÐ âûøå â óðîòåëèè, ÷åì â m. detrusor urinae [19].

Êðîìå òîãî, �
3
-ÀÐ ëîêàëèçóþòñÿ íà õîëèíåðãè÷åñêèõ

íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ è îòâå÷àþò çà ðåãóëÿöèþ âûñâî-

áîæäåíèÿ àöåòèëõîëèíà [3, 15]. Èìååòñÿ ñâÿçü �
3
-ÀÐ è

ïóðèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ÌÏ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïîëîñêàìè ÌÏ ìûøåé ñðàâíèâàëè

ïîäàâëåíèå àãîíèñòàìè �
3
-ÀÐ ([4-(2-{[2-(3-õëîðôå-

íèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî}ïðîïèë)ôåíîêñè]óêñóñ-

íàÿ êèñëîòà è 5-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèä-

ðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,3-áåíçîäèîêñîë-2,2-äèêàð-

áîíîâàÿ êèñëîòà) ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè, âûçâàí-

íîé õîëèíåðãè÷åñêèìè è ïóðèíåðãè÷åñêèìè ñòèìóëà-

ìè. Ýòè âåùåñòâà óìåíüøàëè âûçâàííûå ñòèìóëÿöèåé

õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé ñîêðàùåíèÿ

m. detrusor urinae íà 19 è 23 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñîêðà-

ùåíèÿ, îïîñðåäîâàííûå ðàçäðàæåíèåì ïóðèíåðãè÷å-

ñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé, ñíèæàëèñü íà 55 è 56 % ñî-

îòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî ñíèæåíèå àìïëè-

òóäû ñîêðàùåíèé, èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì àãîíè-

ñòà Ð
2
Õ ðåöåïòîðîâ ìåòèëåíàäåíîçèíòðèôîñôàòà íà

40 è 45 %, ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî ñîêðàùåíèÿ, âû-

çâàííûå êàðáàõîëèíîì, óêàçàííûå ñîåäèíåíèÿ íå óñò-

ðàíÿëè [18].

Òàêèì îáðàçîì, äî êîíöà íå ÿñíî, ãäå ëîêàëèçóåòñÿ

îñíîâíàÿ ÷àñòü �
3
-ÀÐ, íî èõ ñòèìóëÿöèÿ ïðè ÃÌÏ ïî-

çâîëÿåò ñíèçèòü ÷èñëî óðãåíòíûõ ïîçûâîâ ê äèóðåçó â

ôàçó íàïîëíåíèÿ ìî÷è, ýïèçîäîâ íèêòóðèè è íåäåðæà-

íèÿ, à òàêæå óâåëè÷èòü ðåçåðâóàðíóþ ôóíêöèþ ÌÏ. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ ýòîé öåëüþ îäîáðåíû ê ïðèìåíå-

30 Ñ. Å. Ìèðîíîâ è äð.



íèþ ïðåïàðàòû ìèðàáåãðîí è âèáåãðîí. Ñîëàáåãðîí

ïðîõîäèò çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé [34]. Ïðîäîëæàþòñÿ äàëüíåéøèå èçûñêàíèÿ, êà-

ñàþùèåñÿ îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ �
3
-ÀÌ.

Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-

öèè öÀÌÔ â óðîòåëèîöèòàõ ÷åëîâåêà [28]. Íà æèâîò-

íûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ÃÌÏ ìèðàáåãðîí

ñíèæàë ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíóþ àôôåðåíòíóþ àêòèâ-

íîñòü A�-âîëîêîí è C-âîëîêîí ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êðûñ

äîçîçàâèñèìûì îáðàçîì, à òàêæå óâåëè÷èâàë îáúåì

îòäåëÿåìîé ìî÷è [7, 21]. Óñòàíîâëåíî äîçîçàâèñèìîå

èçìåíåíèå áèîäîñòóïíîñòè ìèðàáåãðîíà, êîòîðàÿ ñî-

ñòàâèëà 29, 35, 40 è 45 % ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà â

äîçàõ 25, 50, 100 è 150 ìã ñîîòâåòñòâåííî. Áèîòðàíñ-

ôîðìàöèÿ ìèðàáåãðîíà âêëþ÷àåò äåàëêèëèðîâàíèå,

îêèñëåíèå è ãëþêóðèðîâàíèå ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòîâ

öèòîõðîìà Ð450 CYP3A4 è CYP2D6. Îáíàðóæåíû äâà

îñíîâíûõ íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòà. Âûâåäåíèå ìèðà-

áåãðîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî÷êàìè (55 %) è êèøå÷íè-

êîì (34 %), ïðåèìóùåñòâåííî â íåèçìåíåííîì âèäå

[34].

Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

ïðîâîäèìûõ ñ ó÷àñòèåì 262 ïàöèåíòîâ ñ ÃÌÏ è ïîëó-

÷àâøèõ ìèðàáåãðîí 100 è 200 ìã. Îöåíèâàëîñü ñðåä-

íåå ñíèæåíèå ÷èñëà ìî÷åèñïóñêàíèé çà ñóòêè ñîñòàâè-

ëî –2,19 è –2,21 äëÿ ìèðàáåãðîíà â äîçàõ 100 è 150 ìã

ñîîòâåòñòâåííî â ñðàâíåíèè ñ –1,18 â ãðóïïå ïëàöåáî

[12]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïàöèåíòû (1987 ÷åëîâåê)

ïîëó÷àëè ìèðàáåãðîí â äîçàõ 50 è 100 ìã â òå÷åíèå

12 íåäåëü. Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû:

ñíèæåíèå ñóòî÷íîé ÷àñòîòû ìî÷åèñïóñêàíèé (–1,93 è

–1,77) è ýïèçîäîâ íåäåðæàíèÿ ìî÷è (–1,57 è –1,46) ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî äëÿ äîç ìèðàáåãðîíà (50 è

100 ìã) ñîîòâåòñòâåííî [26].

Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó âûÿâëåíèåì ÃÌÏ è

äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æå-

ëåçû (ÄÃÏÆ). Îäíàêî ïðèìåíåíèå ì-õîëèíîáëîêàòî-

ðîâ ó ìóæ÷èí ñ ÄÃÏÆ íåæåëàòåëüíî ïî ïðè÷èíå ðèñ-

êà çàäåðæêè ìî÷åèñïóñêàíèÿ è óâåëè÷åíèÿ îáúåìà îñ-

òàòî÷íîé ìî÷è. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæåò

áûòü îïðàâäàíî íàçíà÷åíèå �
3
-ÀÌ äëÿ ëå÷åíèÿ ÃÌÏ ó

òàêèõ ïàöèåíòîâ [3, 16]. Â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìèðàáåãðîíà ó

ïàöèåíòîâ ñ äàííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïîìèìî ñíèæå-

íèÿ ÷èñëà ìî÷åèñïóñêàíèé è ýïèçîäîâ íåäåðæàíèÿ, îò-

ìå÷åíî óìåíüøåíèå îáúåìà îñòàòî÷íîé ìî÷è. Ïîñëåä-

íåå ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî ìèðàáåãðîí ïàðàëëåëüíî áëî-

êèðóåò �
1
-ÀÐ â ïðîñòàòè÷åñêîé ÷àñòè óðåòðû [8]. Ýòî

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ òîíóñà øåéêè ÌÏ, ãëàäêîé ìóñ-

êóëàòóðû ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ïðîñòàòè÷åñêîé

÷àñòè óðåòðû, à, ñîîòâåòñòâåííî, óëó÷øàåò îòòîê ìî÷è

ïðè îïîðîæíåíèè. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî,

÷òî ìèðàáåãðîí óñòðàíÿåò ñïàçì óðåòðû, âûçâàííûé

ââåäåíèåì ôåíèëýôðèíà [8, 32]. Êðîìå òîãî, â ýêñïå-

ðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàññëàáëå-

íèå óðåòðû ñâÿçàíî ñ ïðÿìîé ñòèìóëÿöèåé �
3
-ÀÐ. Âû-

çâàííàÿ ââåäåíèåì ìèðàáåãðîíà ðåëàêñàöèÿ óðåòðû íå

óñòðàíÿëàñü �
1
-àäðåíîáëîêàòîðîì àòåíîëîëîì è âûñî-

êîèçáèðàòåëüíûì �
2
-àäðåíîáëîêàòîðîì (3-(èçîïðîïè-

ëàìèíî)-1-[(7-ìåòèë- 4-èíäàíèë)îêñè]áóòàí-2-îë). Îä-

íàêî ââåäåíèå èçáèðàòåëüíîãî àíòàãîíèñòà �
3
-ÀÐ

(N-[[3-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-[2-[4-(ôåíèëñóëüôîíèëàìèíî)-

ôåíèë]ýòèëàìèíî]ïðîïîêñè]ôåíèë]ìåòèë]àöåòàìèä)

ïðèâîäèëî ê óñòðàíåíèþ äîñòèãíóòîãî ðàññëàáëÿþùå-

ãî äåéñòâèÿ [8, 40].

Ïðèìåíåíèå ìèðàáåãðîíà ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ íåäåð-

æàíèÿ ìî÷è â äåòñêîé ïðàêòèêå ó ïàöèåíòîâ ìàññîé

áîëåå 35 êã îäîáðåíî â ÑØÀ â 2021 ã. [25]. Ýôôåêòèâ-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü ìèðàáåãðîíà äëÿ ëå÷åíèÿ ÃÌÏ ó

äåòåé ïîäòâåðæäåíà ðÿäîì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé

[10, 25, 39]. Èññëåäîâàíèå ñ ó÷àñòèåì 58 ïàöèåíòîâ,

ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë 10,1 ëåò, äàëî ñëå-

äóþùèå ðåçóëüòàòû: ó 90 % äåòåé îòìå÷åíû óìåíüøå-

íèå ÷àñòîòû èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ ê ìî÷åèñïóñêà-

íèþ è óâåëè÷åíèå ðåçåðâóàðíîé ôóíêöèè ÌÏ (ñ 150

äî 200 ìë). Êðîìå òîãî, ó 13 ïàöèåíòîâ ïîëíîñòüþ

ïðåêðàòèëèñü ñëó÷àè íåäåðæàíèÿ ìî÷è. Æàëîáû íà

ïîáî÷íûå ýôôåêòû âûñêàçàëè 8 ïàöèåíòîâ, à òðîå îò-

êàçàëèñü ïî ýòîé ïðè÷èíå îò äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ

[10]. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ìèðàáåã-

ðîíà è ñîëèôåíàöèíà ïîêàçàëà ñõîäíûå ðåçóëüòàòû,

îäíàêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñîëèôåíàöèí,

çàðåãèñòðèðîâàíî áîëüøåå ÷èñëî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ñðåäè íàèáîëåå ÷àñòûõ æàëîá ïðè ïðèìåíåíèè ì-ÕÁ,

ìîæíî âûäåëèòü òàõèàðèòìèþ, àðòåðèàëüíóþ ãèïåð-

òåíçèþ, à òàêæå èíôåêöèè ÌÏ [34]. Â äðóãîì êëèíè-

÷åñêîì èññëåäîâàíèè 190 ïàöèåíòîâ ñ ÃÌÏ â âîçðàñòå

îí 5 äî 14 ëåò áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà 3 ãðóïïû.

Ïàöèåíòàì 1, 2 è 3 ãðóïïû íàçíà÷àëè ñîîòâåòñòâåííî

ìèðàáåãðîí â äîçå 50 ìã, ñîëèôåíàöèí 5 ìã è ïëàöåáî.

Ëå÷åíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 3 íåäåëü, ïî èòîãó îöå-

íèâàëè èçìåíåíèå ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðîâ: îáúåì âû-

äåëÿåìîé è îñòàòî÷íîé ìî÷è, ÷èñëî ìî÷åèñïóñêàíèé â

äåíü è ñëó÷àè íåäåðæàíèÿ ìî÷è. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-

íèÿ ïî óêàçàííûì ïàðàìåòðàì ñîñòàâèëà äëÿ 1 è

2 ãðóïï 87,5 è 90,2 %, ñîîòâåòñòâåííî, â ñðàâíåíèè ñ

55,8 % â ãðóïïå ïëàöåáî. Ñóõîñòü âî ðòó îòìå÷åíà ó

2,8, 10 è 0 % ïàöèåíòîâ, à çàïîð — ó 2,8, 11,4 è 1,4 %

èñïûòóåìûõ, ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåê-

òèâíîñòü ìèðàáåãðîíà è ñîëèôåíàöèíà ñõîäíàÿ, îäíà-

êî âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûøå ó ïîñëåä-

íåãî [39].

Âèáåãðîí ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì �
3
-ÀÌ, ðàçðåøåííûì

ê êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðè ÃÌÏ. Â ïëàíå ôàð-

ìàêîêèíåòèêè âèáåãðîí îò ìèðàáåãðîíà îòëè÷àåòñÿ

òåì, ÷òî îí íå ïîäâåðãàåòñÿ áèîòðàíñôîðìàöèè ôåð-

ìåíòàìè öèòîõðîìà Ð-450. Âñëåäñòâèå ýòîãî 20 %

äîçû âèáåãðîíà âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè â íåèçìåíåííîì

âèäå [19]. Ýòîò ôàêò ïîçâîëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âè-

áåãðîí ïîìèìî ñòèìóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêèõ �
3
-ÀÐ òàê-

æå ìîæåò íàïðÿìóþ âîçäåéñòâîâàòü íà �
3
-ÀÐ â óðîòå-

ëèè. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äàííîé ãèïîòåçû ïðîâîäèëè

b3-Àäðåíîðåöåïòîðû – íîâàÿ ìèøåíü ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè 31



ýêñïåðèìåíòû íà ìîäåëè ÃÌÏ ó êðûñ, êîòîðûé âûçû-

âàëè õðîíè÷åñêèì ââåäåíèåì â ÌÏ (÷åðåç êàòåòåð)

àãîíèñòà ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ îêñîòðåìîðèíà ìåòèî-

äèäà (ÎÌ). Æèâîòíûõ ðàçäåëÿëè íà ãðóïïû è ââîäèëè

ñëåäóþùèå âåùåñòâà èëè èõ êîìáèíàöèè: ãðóïïà 1 —

ÎÌ + âèáåãðîí (âíóòðèâåííî 10 ìã/êã); ãðóïïà 2 —

ÎÌ + ðàñòâîðèòåëü (äèìåòèëñóëüôîêñèä 5 %, ïîëè-

ñîðáàò-80 5 % è èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð NaCl

90 %) + âèáåãðîí (âíóòðèïóçûðíî 1 ììîëü); 3 ãðóïïà

ÎÌ + ðàñòâîðèòåëü + âèáåãðîí (âíóòðèïóçûðíî

1 ììîëü è âíóòðèâåííî 10 ìã/êã). Æèâîòíûì ãðóïïû

êîíòðîëü âíóòðèïóçûðíî ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü. Îöå-

íèâàëè èñõîäíîå, ïîðîãîâîå äàâëåíèå è äàâëåíèå ìî÷è

â ìîìåíò ìî÷åèñïóñêàíèÿ, à òàêæå èíòåðâàë ìåæäó ñî-

êðàùåíèÿìè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îáúåì âûäåëÿåìîé è

îñòàòî÷íîé ìî÷è. Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îáúåìà âûäå-

ëÿåìîé ìî÷è è åìêîñòè ÌÏ â 1,3, 1,2 è 1,4 ðàçà ó æè-

âîòíûõ èç ãðóïï 1, 2 è 3, ñîîòâåòñòâåííî [19]. Òàêèì

îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü âèáåãðîíà ïðè âíóòðèïóçûð-

íîì ââåäåíèè, à òàêæå áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè óêàçûâàåò íà âû-

ñîêóþ çíà÷èìîñòü óðîòåëèàëüíûõ �
3
-ÀÐ â ïàòîãåíåçå

ÃÌÏ. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì

èññëåäîâàíèåì, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ñâèäåòåëüñòâóþò

î áîëåå âûñîêîé ýêñïðåññèè �
3
-ÀÐ â óðîòåëèè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðîé m. detrusor urinae [19].

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìå-

õàíèçìîâ ñíèæåíèÿ ãèïåðàêòèâíîñòè ÌÏ, ïîäòâåð-

æäåííûõ â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ è êëèíè÷åñêè.

Ïåðñïåêòèâû è ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè

ïðèìåíåíèÿ b3-ÀÌ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïóáëèêîâàíî äîñòàòî÷íî äàí-

íûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ øèðîêèõ âîçìîæíîñòÿõ ïðè-

ìåíåíèÿ �
3
-ÀÌ (ðèñóíîê).

Ìî÷åòî÷íèêè. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè (ÌÊÁ) â ìèðå ñîñòàâëÿåò îêîëî 10 % è õàðàê-

òåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì êîíêðåìåíòîâ â ïî÷êàõ, èõ

óêðóïíåíèåì, à òàêæå âîçìîæíûì ïîïàäàíèåì â ÌÏ

[27]. Ïîñëåäíåå ìîæåò ïðîòåêàòü ñ âûðàæåííûì áîëå-

âûì ñèíäðîìîì (ïî÷å÷íàÿ êîëèêà). Ýòî ñâÿçûâàþò ñ

ðàçäðàæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé è

ïîâûøåíèåì òîíóñà ìî÷åòî÷íèêà, âûçûâàåìûõ ïðîõî-

æäåíèåì êàìíÿ. Êðîìå òîãî, âîçìîæíà çàêóïîðêà ïðî-

ñâåòà ìî÷åòî÷íèêà (÷àùå äèñòàëüíîãî îòðåçêà) îòõîäÿ-

ùèì êîíêðåìåíòîì. Â äàííîì ñëó÷àå, ïîìèìî àíàëü-

ãåòèêîâ, öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ñïàçìîëèòè÷å-

ñêèõ ËÑ (ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ, âåùåñòâ ñ ìèîòðîïíûì

äåéñòâèåì). Êðîìå òîãî, îïèñàíà ýôôåêòèâíîñòü

�
1a

-àäðåíîáëîêàòîðîâ (òàìñóëîçèí) [27]. Ðàññëàáëåíèå

ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ìî÷åòî÷íèêîâ ïðè ÌÊÁ ñïîñîá-

ñòâóåò áîëåå ñêîðîìó è áåçáîëåçíåííîìó âûõîäó ïî-

÷å÷íûõ êàìíåé. Ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé ïîêàçà-

ëè ñïîñîáíîñòü ìèðàáåãðîíà ðàññëàáëÿòü ãëàäêóþ

ìóñêóëàòóðó ìî÷åòî÷íèêîâ, è èçíà÷àëüíî ýòî ñâÿçûâà-

32 Ñ. Å. Ìèðîíîâ è äð.

Îñíîâíàÿ ëîêàëèçàöèÿ �
3
-àäðåíîðåöåïòîâ è âîçìîæíûå ýôôåêòû èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè.



ëè ñî ñòèìóëÿöèåé �
2
- è �

3
-ÀÐ. Íàëè÷èå ïîñëåäíèõ îï-

ðåäåëåíî íå òîëüêî â ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå ìî÷åòî÷íè-

êîâ, íî è â óðîòåëèè [30]. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâî-

äèìûå íà èçîëèðîâàííûõ òêàíÿõ ìî÷åòî÷íèêîâ ñâè-

íåé, ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíûå ðåçóëüòàòû

[27]. Äëÿ àêòèâàöèè ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî-

ëîñêè ìî÷åòî÷íèêà ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáàòûâàëè ôå-

íèëýôðèíîì èëè ñåðîòîíèíîì. Ìèðàáåãðîí äîáàâëÿëè

ïîñëå äîñòèæåíèÿ óñòîé÷èâûõ ñîêðàùåíèé èçîëèðî-

âàííûõ ïîëîñîê. Â îáðàçöàõ, îáðàáîòàííûõ ôåíèëýô-

ðèíîì, ââåäåíèå ìèðàáåãðîíà ïðèâîäèëî ê óìåíüøå-

íèþ ñîêðàùåíèé, íå èçìåíÿþùååñÿ ïðè ââåäåíèè àí-

òàãîíèñòà �
3
-ÀÐ ((2S)-1-(2-ýòèëôåíîêñè)-3-{[(1S)-

1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-1-èë]àìèíî}ïðîïàí-2-îë).

Â îáðàçöàõ, îáðàáîòàííûõ ñåðîòîíèíîì, ïðè ââåäåíèè

ìèðàáåãðîíà è àíòàãîíèñòà �
3
-ÀÐ çíà÷èìîãî óìåíüøå-

íèÿ ñîêðàòèìîñòè íå ïðîèñõîäèëî. Ýòè ðåçóëüòàòû ïî-

çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðàññëàáëåíèå ìî÷åòî÷íè-

êîâ ðåàëèçóåòñÿ íå çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè �
3
-ÀÐ. Äëÿ âû-

ÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ðàññëàáëåíèÿ ãëàäêîé ìóñêóëàòó-

ðû ìî÷åòî÷íèêîâ ïðè ââåäåíèè ìèðàáåãðîíà

ýêñïåðèìåíò ïîâòîðÿëè ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì

�
1
,�

2
-àäðåíîáëîêàòîðà ïðîïðàíîëîëà, �

2
-àäðåíîáëîêà-

òîðà éîõèìáèíà è èíãèáèòîðà NO-ñèíòåòàçû íèòðîàð-

ãèíèíà. Ðàññëàáëåíèå ìî÷åòî÷íèêà, âûçâàííîå ìèðà-

áåãðîíîì, íå óñòðàíÿëàñü ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì

äàííûõ ËÑ, ÷òî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå ñîêðàùåíèé çà

ñ÷åò áëîêàäû �
1
-ÀÐ [27]. Ýòî òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ

ýôôåêòèâíîñòüþ ìèðàáåãðîíà òîëüêî â ãðóïïå ïîëî-

ñîê, îáðàáîòàííûõ ôåíèëýôðèíîì. Áëîêàäà �
1
-ÀÐ ìè-

ðàáåãðîíîì òàêæå ïðèâîäèò ê ðàññëàáëåíèþ ïðîêñè-

ìàëüíîé óðåòðû è ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû [27]. Ýòî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ ïðåïàðàòà, â òîì ÷èñëå ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÌÏ â

ñî÷åòàíèè ñ ÄÃÏÆ è ÌÊÁ. Öåëåñîîáðàçíûì âûãëÿäèò

ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé äðóãèõ �
3
-ÀÌ, íàïðèìåð,

âèáåãðîíà, íà ïðåäìåò èõ ýôôåêòèâíîñòè è âîçìîæíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ ïðè ÌÊÁ.

Îæèðåíèå è ñàõàðíûé äèàáåò. Îæèðåíèå ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ âèäîâ ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èìóþ ïðî-

áëåìó âî âñåì ìèðå. Â ðÿäå ñòðàí ÷ðåçìåðíàÿ ìàññà

òåëà îòìå÷åíà ó áîëåå ÷åì ïîëîâèíû íàñåëåíèÿ. Ïðè

îæèðåíèè îáúåì æèðîâîé òêàíè ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî

70 % îò ìàññû òåëà. Æèðîâàÿ òêàíü ïðåäñòàâëåíà àäè-

ïîöèòàìè, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî î ñóùåñòâî-

âàíèè 5 èõ òèïîâ [4]. Áåëûå àäèïîöèòû — ýòî îñíîâ-

íîå ýíåðãåòè÷åñêîå äåïî, îíè ó÷àñòâóþò â îáðàçîâà-

íèè ðÿäà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, èãðàþò

âàæíóþ ðîëü â òåðìîãåíåçå. Áóðûå àäèïîöèòû â îðãà-

íèçìå ÷åëîâåêà ïðåîáëàäàþò â ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå,

ïî ìåðå âçðîñëåíèÿ èõ ÷èñëåííîñòü óìåíüøàåòñÿ. Îä-

íàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíà èõ çíà÷èìîñòü è äëÿ

âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Íàïðèìåð, ñíèæåíèþ èõ ÷èñëà

ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèå ìàññû òåëà è ðàçâèòèå ÑÄ 2

òèïà. Áóðûå àäèïîöèòû õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøèì êî-

ëè÷åñòâîì ìèòîõîíäðèé, ñîäåðæàùèõ öèòîõðîìà â âû-

ñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (ýòî îáóñëîâëèâàåò èõ êîðè÷íå-

âûé öâåò). Èõ îñíîâíàÿ ðîëü çàêëþ÷àåòñÿ â

òåðìîãåíåçå, îñóùåñòâëÿåìîì ïðè ó÷àñòèè òðàíñìåì-

áðàííîãî áåëêà òåðìîãåíèíà (uncouple protein 1,

UCP-1), ëîêàëèçîâàííîãî íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìè-

òîõîíäðèé [17, 35]. Áåæåâûå àäèïîöèòû ÿâëÿþòñÿ

êëåòêàìè âòîðè÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè, îíè îáðàçóþò-

ñÿ èç áåëûõ æèðîâûõ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå ïîä âîçäåéñòâèåì õîëîäà. Â íå-

àêòèâíîì ñîñòîÿíèè äëÿ íèõ õàðàêòåðíà íèçêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ UCP-1, êîòîðàÿ ìîæåò ñóùåñòâåííî èçìå-

íÿòüñÿ. Áóðàÿ æèðîâàÿ òêàíü èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü

ñèìïàòè÷åñêîé èííåðâàöèè, ïðè õîëîäîâîé àêòèâàöèè

êîòîðîé îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè UCP-1, à

ñîîòâåòñòâåííî, è àêòèâàöèÿ òåðìîãåíåçà. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ýòîãî èìååò ñòèìóëÿöèÿ

�
3
-ÀÐ. Ñòèìóëÿöèÿ �

3
-ÀÐ áåëûõ àäèïîöèòîâ ïðèâîäèò

ê óñèëåíèþ çàõâàòà èìè ãëþêîçû. Â áåëîé æèðîâîé

òêàíè, ïî ñðàâíåíèþ ñ áóðîé, ñèìïàòè÷åñêàÿ èííåðâà-

öèÿ ìåíåå âûðàæåíà, è ñòèìóëÿöèÿ �
3
-ÀÐ îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî öèðêóëèðóþùèì â êðîâè àäðå-

íàëèíîì. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ

ôåîõðîìîöèòîìîé ñïîñîáíîñòü ïîãëîùåíèÿ ôòîðäå-

çîêñèãëþêîçû (ÔÄÃ) áåëîé æèðîâîé òêàíüþ âûøå,

÷åì ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îïóõîëè. Ýòî îáó-

ñëîâëåíî âëèÿíèåì âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé êàòåõîëà-

ìèíîâ íà òêàíè. Ñòèìóëÿöèÿ �
3
-ÀÐ ïðèâîäèò ê óâåëè-

÷åíèþ óðîâíÿ öÀÌÔ è ïðîòåèíêèíàçû À. Â ðåçóëüòà-

òå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ëèïîëèçà è óâåëè÷åíèå êîí-

öåíòðàöèè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò. Êðîìå òîãî, â

êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ýíåðãèè èñïîëü-

çóþòñÿ öèðêóëèðóþùèå â ïëàçìå êðîâè àìèíîêèñëî-

òû, ôîñôîëèïèäû è ãëþêîçà. Íà äîëþ ïîñëåäíåé â

ýòîì ïðîöåññå ïðèõîäèòñÿ îêîëî 10 %. Ñòèìóëÿöèÿ

�
3
-ÀÐ òàêæå ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ è âñòðàèâà-

íèþ â ìåìáðàíû òðàíñïîðòåðà GLUT-1 [36]. Òàêæå îá-

ðàçîâàíèå áóðûõ è áåæåâûõ àäèïîöèòîâ ñòèìóëèðóåò

ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 21 (fibroblast growth factor

21, FGF21), ïðîäóêöèÿ êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ðÿ-

äîì îðãàíîâ, ïðåèìóùåñòâåííî ïå÷åíüþ. Ïîìèìî

âëèÿíèÿ íà óãëåâîäíûé è æèðîâîé îáìåí, FGF21 ïðè-

íèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè àïïåòèòà, ñíèæàÿ ïðåä-

ïî÷òåíèå ê ïîòðåáëåíèþ âûñîêîêàëîðèéíîé ïèùè.

Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà ðîëü èíòåðëåéêèíà (ÈË)-6 â

ðåãóëÿöèè îáìåííûõ ïðîöåññîâ. Àêòèâàöèÿ ÈË-6 â

àäèïîöèòàõ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëþêîçû,

ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, óìåíüøå-

íèþ ìàññû òåëà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èñ-

ñëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì,

êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ïåðåñàäêà çäîðîâîé áóðîé æè-

ðîâîé òêàíè, òîãäà êàê ïðè ïåðåñàäêå áóðîé æèðîâîé

òêàíè ñ ïîäàâëåííûì ãåíîì ÈË-6 ýòîãî íå íàáëþäà-

ëîñü [4].

Ôîðìèðóþùàÿñÿ âñëåäñòâèå îæèðåíèÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü ê èíñóëèíó ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïåðãëèêå-
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ìèè è ðèñêó âîçíèêíîâåíèÿ ÑÄ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íàêîïëåíî äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêèõ äàí-

íûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ àêòèâàöèþ îêèñëåíèÿ æèðíûõ

êèñëîò è íîðìàëèçàöèþ îáìåíà ãëþêîçû íà ôîíå ñòè-

ìóëÿöèè �
3
-ÀÐ [35]. Â èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì ïðèíè-

ìàëè ó÷àñòèå ïàöèåíòû æåíñêîãî ïîëà, ïîëó÷åíû äàí-

íûå î òîì, ÷òî íàçíà÷åíèå ìèðàáåãðîíà â òå÷åíèå 28

äíåé ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà áóðûõ àäèïîöè-

òîâ è èõ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè (â êà÷åñòâå ìàð-

êåðà èñïîëüçîâàëè ÔÄÃ). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýòà àê-

òèâíîñòü áûëà áîëåå âûðàæåíà ó ïàöèåíòîê, ó êîòîðûõ

êîëè÷åñòâî áóðûõ àäèïîöèòîâ íà ìîìåíò íà÷àëà èñ-

ñëåäîâàíèÿ áûëà íèæå. Óòèëèçàöèÿ ÔÄÃ âîëîêíàìè

ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû íå èçìåíÿëàñü [35]. Èç ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ ìèðàáåãðîíà ìîæíî âûäåëèòü òàõèêàð-

äèþ è ïîâûøåíèå ïîòðåáíîñòè ìèîêàðäà â êèñëîðîäå,

à ñîîòâåòñòâåííî ðèñê ñòåíîêàðäèè [17]. Íà íàñòîÿ-

ùèé ìîìåíò íå óñòàíîâëåíî ñðîäñòâà ìèðàáåãðîíà ê

�
1
-ÀÐ, ñëåäîâàòåëüíî, ìåõàíèçì ñòèìóëÿöèè ñåðäå÷-

íîé àêòèâíîñòè äî êîíöà íå ÿñåí. Íåêîòîðûå àâòîðû

ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìèðàáåãðîí ìîæåò çàõâàòûâàòüñÿ

âàðèêîçíûìè óòîëùåíèÿìè è ñòèìóëèðîâàòü âûáðîñ

íîðàäðåíàëèíà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü, ÷òî â ñâîþ î÷å-

ðåäü ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè �
1
-ÀÐ è ðàçâèòèþ òàõèêàð-

äèè [31].

Îòìå÷åíî âëèÿíèå ìèðàáåãðîíà íà ìåòàáîëè÷åñêèå

ïðîöåññû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ èçìåíåíèåì áèîõèìè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Íàòîùàê â ïëàçìå êðîâè óñòàíîâ-

ëåíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ëèïîïðîòåèíîâ âûñî-

êîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ) íà 8 %, àïîëèïîïðîòåèíà À íà

12 %, àïîëèïîïðîòåèíà E íà 7 %, îáùåãî êîëè÷åñòâà

æåë÷íûõ êèñëîò íà 49 %, ãëþêîçîçàâèñèìîãî èíñóëè-

íîòðîïíîãî ïîëèïåïòèäà íà 31 % è àäèïîíåêòèíà íà

35 % [35]. Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ äàííûõ î ïîâûøå-

íèè ñåêðåöèè èíñóëèíà, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ

íà ãðûçóíàõ, áûëà ïðîâåäåíà ïðîáà âíóòðèâåííîé òî-

ëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (frequently sampled intravenous

glucose tolerance test, FSIGT), à òàêæå ïîäòâåðæäåíî íà

ìèíèìàëüíîé ìîäåëè Áåðãìàíà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê

èíñóëèíó âîçðàñòàëà íà 36 % (ïðåèìóùåñòâåííî çà

ñ÷åò ïîâûøåíèÿ óòèëèçàöèè ãëþêîçû òêàíÿìè, à òàêæå

â ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíèÿ åå ïðîäóêöèè â ïå÷åíè). Êðî-

ìå òîãî, èíñóëèííåçàâèñèìîå ïîãëîùåíèå ãëþêîçû

òêàíÿìè óâåëè÷èâàëîñü íà 34 %, à îñòðûé îòâåò ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû íà ãëþêîçó (acute insulin response

to glucose, AIRG) íà 37 % [35]. Ýòî ñâÿçûâàþò ñðàçó ñ

íåñêîëüêèìè âîçìîæíûìè ìåõàíèçìàìè. Àäðåíåðãè-

÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ áóðûõ è áåæåâûõ àäèïîöèòîâ óâå-

ëè÷èâàåò ïîãëîùåíèå èìè òðèãëèöåðèäîâ èç ëèïîïðî-

òåèíîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïåðåðàñïðåäåëåíèþ èõ êîëè-

÷åñòâ â ïîëüçó ËÏÂÏ. Ïðè ïîãëîùåíèè ËÏÂÏ ïå÷å-

íüþ ïîâûøàåòñÿ ñèíòåç æåë÷íûõ êèñëîò, â òîì ÷èñëå

õåíîäåçîêñèõîëåâîé. Æåë÷íûå êèñëîòû ñâÿçûâàþòñÿ ñ

ôàðíåçîèäíûì Õ-ðåöåïòîðîì (farnesoid X receptor,

FXR) è ðåöåïòîðîì æåë÷íûõ êèñëîò òèïà 1, ñâÿçàí-

íûì ñ G-áåëêîì (G protein-coupled bile acid receptor 1,

GPBAR1). Ýòî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ðÿäà ìåòàáîëè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íàïðèìåð, ê îáðàçîâàíèþ ãëþêîçî-

çàâèñèìîãî èíñóëèíîòðîïíîãî ïîëèïåïòèäà [13]. Òàê-

æå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî �
3
-ÀÌ ïîâûøàþò âûáðîñ

èíñóëèíà, ïðè ýòîì ìÐÍÊ �
3
-ÀÐ â �-êëåòêàõ ïîäæåëó-

äî÷íîé æåëåçû íå îáíàðóæåíî [35]. Â êëèíè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðãëèêåìèåé îöåíèâàëè

èçìåíåíèå íà ôîíå ïðèåìà ìèðàáåãðîíà óðîâíÿ ãëþêî-

çû ñïóñòÿ 120 ìèí ïîñëå óãëåâîäíîé íàãðóçêè. Â ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ìèðàáåãðîí, êîíöåíòðà-

öèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè ñíèæàëàñü ñî 165 äî

120 ìã/ìë. Óðîâåíü ãëþêîçû íàòîùàê ñóùåñòâåííî íå

èçìåíÿëñÿ. Ýòî óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ñâÿçü ãèïî-

ãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìèðàáåãðîíà ñî ñòèìóëèðî-

âàííîé ôàçîé èíêðåöèè èíñóëèíà. Ïðèìåíåíèå ìèðà-

áåãðîíà â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå â òå÷åíèå 12 íåäåëü

ïðèâåëî ê íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãëþêîçû â ïëàçìå

êðîâè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñðåäíèì çíà÷åíèåì ãëèêè-

ðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (hemoglobin subunit alpha 1,

HbA1) â ïðåäåëàõ 5,6 % [17]. Òàêèì îáðàçîì, ïðåä-

ñòàâëåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü �
3
-ÀÌ â

êà÷åñòâå ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ, ìåòàáîëè÷å-

ñêîãî ñèíäðîìà è ÑÄ-2.

Ôóíêöèè ÖÍÑ. Ëå÷åíèå ðàññòðîéñòâ ïñèõîýìîöèî-

íàëüíîé ñôåðû — ýòî îäíà èç ñëîæíåéøèõ çàäà÷ ñî-

âðåìåííîé ïñèõèàòðèè. Ðàçâèòèþ äåïðåññèâíûõ è

òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé ñïîñîáñòâóþò ìíîæåñòâî ôàê-

òîðîâ, â òîì ÷èñëå íàëè÷èå â àíàìíåçå ðàçëè÷íûõ çà-

áîëåâàíèé. Íàèáîëåå àêòóàëüíî ýòî äëÿ ïàöèåíòîâ ïî-

æèëîãî âîçðàñòà. Èìåííî ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ ýô-

ôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ïñèõîòðîïíûõ ËÑ ïî-ïðåæ-

íåìó àêòóàëåí [1, 2]. ÃÌÏ ñóùåñòâåííî óõóäøàåò

êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ, èçìåíÿåò èõ ïðèâû÷êè è

äåëàåò çàâèñèìûìè îò ðÿäà îáñòîÿòåëüñòâ. Õðîíè÷å-

ñêèé ñòðåññ, âûçâàííûé íåïðåäñêàçóåìîñòüþ ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ è ðèñêîì íåäåðæàíèÿ ìî÷è, ôîðìèðóåò ñîç-

íàíèå íåïîëíîöåííîñòè è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ñî-

öèîôîáèè è äåïðåññèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî-

êàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå �
3
-ÀÌ äëÿ ëå÷åíèÿ ÃÌÏ,

ïîìèìî óëó÷øåíèÿ ôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îêàçû-

âàåò ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå íà ýìîöèè è êîãíèòèâ-

íûå ôóíêöèè, óëó÷øàåò ãîìåîñòàòè÷åñêóþ ïëàñòè÷-

íîñòü, ïàìÿòü è îáó÷åíèå [14, 23, 29, 41, 46].

Ïîêàçàíî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ëþäåé ê ñòðåññó êðàéíå

èíäèâèäóàëüíà è çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñ-

ëå îò àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ ñòðóêòóð ÖÍÑ. Òàê, ãî-

ìåîñòàòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü ìåçîëèìáè÷åñêèõ äîôà-

ìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îáåñ-

ïå÷åíèè óñòîé÷èâîñòè ê ñîöèàëüíîìó ñòðåññó [23, 46].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà îñîáóþ ñâÿçü

ñòðåññîóñòîé÷èâîñòè è ïðîåêöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ

íåéðîíîâ íà ãîëóáîå ïÿòíî è âåíòðàëüíóþ îáëàñòü ïî-

êðûøêè (ÃÏ/ÂÎÏ). Êðîìå òîãî, ó óñòîé÷èâûõ ê ñòðåñ-

ñó æèâîòíûõ îòìå÷àëîñü ïîâûøåííîå âûñâîáîæäåíèå

íîðàäðåíàëèíà èç íåéðîíîâ ÃÏ â ïðîåêöèè ÂÎÏ, à

òàêæå â ïðèëåæàùåì ÿäðå (Ïß), ÷òî ïîäòâåðæäàåò

ðîëü íîðàäðåíàëèíà â ðåãóëÿöèè íàñòðîåíèÿ [23]. Íà
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ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé äåïðåññèè, âûçâàííîé

ñòðåññîì, ïîâåäåíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëè ñïóñòÿ 10

äíåé ñ ïîìîùüþ òåñòà ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Ýòî ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü èõ íà óñòîé÷èâûõ è íåóñòîé-

÷èâûõ ê ñòðåññó. Ó æèâîòíûõ â ïåðâîé ãðóïïå ñèìïòî-

ìû äåïðåññèè, òàêèå êàê ñîöèàëüíîå èçáåãàíèå, îòñóò-

ñòâîâàëè. Âïîñëåäñòâèè áûëà ïðîèçâåäåíà îöåíêà àê-

òèâíîñòè íåéðîíîâ ÃÏ in vivo ó æèâîòíûõ âîñïðèèì-

÷èâûõ è íåâîñïðèèì÷èâûõ ê ñòðåññó. Óñòàíîâëåíî

çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè èìïóëüñà, à òàêæå

êðàòíîñòè ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ ó æèâîò-

íûõ âòîðîé ãðóïïû. Îñíîâíûìè òèïàìè ÀÐ â íåéðî-

íàõ ïðîåêöèè ÃÏ/ÂÎÏ â ïóòè ÃÏ/Ïß ÿâëÿþòñÿ �
1

è �
3

[46]. Ïîñëå õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà æèâîòíûì âíóòðè-

âåííî â òå÷åíèå 10 äíåé ââîäèëè àãîíèñò �
1
-ÀÐ ìåòîê-

ñàìèí è àãîíèñò �
3
-ÀÐ 5-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôå-

íèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,3-áåíçîäèîêñîë-

2,2-äèêàðáîíîâóþ êèñëîòó, ïîñëå ÷åãî ïîâòîðÿëè òåñò

íà ñîöèàëüíîå èçáåãàíèå. Ó æèâîòíûõ, íåóñòîé÷èâûõ

ê ñòðåññó, ñèìïòîìû ñîöèàëüíîãî èçáåãàíèÿ âûðàæåí-

íî óìåíüøèëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ òîé ãðóïïîé, êîòîðîé

ââîäèëè ïðåïàðàòû [46]. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå

àãîíèñòîâ �
1
- è �

3
-ÀÐ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óñ-

òîé÷èâîñòè ê ñòðåññîâîìó âîçäåéñòâèþ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ðàññìàòðèâàòü äàííûå ðåöåïòîðû â êà÷åñòâå ïåðñïåê-

òèâíîé ìèøåíè äëÿ âîçäåéñòâèÿ ËÑ.

Íîðàäðåíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ÃÏ ïðîåöèðóþò ñâîå

âëèÿíèå íà ìîçæå÷îê. Íîðàäðåíåðãè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à

ðåãóëèðóåò ðÿä ôóíêöèé ìîçæå÷êà, â ÷àñòíîñòè äâèãà-

òåëüíîå îáó÷åíèå. Íàðóøåíèå íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ â ìîçæå÷êå óõóäøàåò äâèãàòåëüíóþ ôóíê-

öèþ è ïîäàâëÿåò àäàïòàöèþ âåñòèáóëÿðíî-ñïèííîìîç-

ãîâûõ è âåñòèáóëÿðíî-ãëàçíûõ ðåôëåêñîâ [29]. Èññëå-

äîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óìåíüøåíèå ÷èñëà ïî-

òåíöèàëîâ äåéñòâèÿ â êëåòêàõ Ïóðêèíüå (neuronum

piriforme) è àêòèâàöèþ ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â

ñèíàïñàõ, îáðàçîâàííûõ êëåòêàìè Ïóðêèíüå è êîðçèí-

÷àòûìè êëåòêàìè, íà ôîíå ââåäåíèÿ íîðàäðåíàëèíà è

ñòèìóëÿöèè íåéðîíîâ ÃÏ. Íîðàäðåíàëèí òàêæå ÿâëÿ-

åòñÿ îäíèì èç íåéðîìåäèàòîðîâ â ñèíàïñàõ, îáðàçî-

âàííûõ ïàðàëëåëüíûìè âîëîêíàìè-êëåòêàìè Ïóðêè-

íüå. Ñòèìóëÿöèÿ �
1
-ÀÐ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ, à

ñòèìóëÿöèÿ �
2
-ÀÐ — ê àêòèâàöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðå-

äà÷è. Îäíàêî ðîëü �
3
-ÀÐ, îáíàðóæåííûõ â ìîçæå÷êå,

ïîêà äî êîíöà íå ÿñíà. Ëîêàëèçàöèþ �
3
-AR â êîðå ìîç-

æå÷êà ïûòàëèñü óñòàíîâèòü ýêñïåðèìåíòàëüíî, ïðè

ýòîì òàêæå èññëåäîâàëè åãî ðîëü â ñèíàïòè÷åñêîé ïå-

ðåäà÷å ìåæäó ïàðàëëåëüíûìè âîëîêíàìè è êëåòêàìè

Ïóðêèíüå. Æèâîòíûõ ðàçäåëÿëè íà 3 ãðóïïû è ââîäè-

ëè â æåëóäî÷åê ìîçãà àãîíèñò �
3
-ÀÐ (5-[(2R)-2-[[(2R)-

2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]-1,3-

áåíçîäèîêñîë-2,2-äèêàðáîíîâàÿ êèñëîòà), àíòàãîíèñò

�
3
-AR ((2S)-1-(2-ýòèëôåíîêñè)-3-{[(1S)-1,2,3,4-òåòðà-

ãèäðîíàôòàëèí-1-èë]àìèíî}ïðîïàí-2-îë) è èçîòîíè-

÷åñêèé ðàñòâîð. Ïîñëå èíúåêöèè æèâîòíûõ îáó÷àëè

õîäèòü ïî âðàùàþùåìóñÿ ñòåðæíþ (òåñò ïðîèçâîäè-

òåëüíîñòè âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ) ïðè îáîðîòàõ îò 4

äî 65 â ìèíóòó. Âðåìÿ è êðàòíîñòü òåñòà ñîñòàâëÿëî

5 ìèí 3 ðàçà â äåíü [29]. Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäè-

ëè àãîíèñò �
3
-ÀÐ èëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð, íàáëþ-

äàëîñü óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé òåñòà, òîãäà êàê â ãðóï-

ïå, ïîëó÷àþùåé àíòàãîíèñò �
3
-AR, îòìå÷åíî óõóäøå-

íèå ðåçóëüòàòîâ [29]. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç

ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë �
3
-ÀÐ ïîçâîëèë ïîäòâåð-

äèòü èõ íàëè÷èå â òêàíÿõ ìîçæå÷êà, îñîáåííî âûñîêàÿ

ïëîòíîñòü îïðåäåëÿëàñü â òåëå è äåíäðèòàõ êëåòîê

Ïóðêèíüå. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà íàëè÷èå �
3
-ÀÐ â

äàííûõ ñòðóêòóðàõ è èõ ïîòåíöèàëüíóþ ðîëü â äâèãà-

òåëüíîé ôóíêöèè.

Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ öåíòðàëüíûõ

�
3
-ÀÐ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè òðèïòî-

ôàíà è ñåðîòîíèíà â ÖÍÑ, à, ñëåäîâàòåëüíî, ê àêòèâà-

öèè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è ó ìûøåé [41].

Ïðèìåíåíèå àìèáåãðîíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ âûçûâàëî ðàçâèòèå àíòèäåïðåññèâíîãî è àíêñèî-

ëèò÷åñêîãî ýôôåêòîâ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàííûõ ñî

ñòèìóëÿöèåé 5-ÍÒ
1à

, 5-ÍÒ
2à

, 5-ÍÒ
2ñ

è 5-ÍÒ
3

ðåöåïòî-

ðîâ. Îäíàêî ýòè ýôôåêòû íå âñåãäà ìîãóò áûòü âîñïðî-

èçâåäåíû ó ÷åëîâåêà [44]. Âëèÿíèå ìèðàáåãðîíà íà

òå÷åíèå äåïðåññèè, òðåâîãè, à òàêæå íà ïàìÿòü è îáó-

÷åíèå îöåíèâàëè ó ìûøåé-ñàìöîâ. Ýêñïåðèìåíò ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòîâ ïðèíóäèòåëüíîãî

ïëàâàíèÿ Ïîðñîëòà, ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî

ëàáèðèíòà, âîäíîãî ëàáèðèíòà Ìîððèñà. Òåñò ïðèíó-

äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ Ïîðñîëòà ïîêàçàë óìåíüøåíèå

âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè

èìèïðàìèí è ìèðàáåãðîí. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíè-

æåíèè âîñïðèèì÷èâîñòè ê íåãàòèâíûì ýìîöèÿì íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Îöåíêà òðåâîæíîñòè

(òåñò ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà) íà

ôîíå ââåäåíèÿ æèâîòíûì äèàçåïàìà è ìèðàáåãðîíà

ïîêàçàëà óâåëè÷åíèå ÷èñëà çàõîäîâ è âðåìåíè ïðåáû-

âàíèÿ æèâîòíûõ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, óêàçûâàþùåå íà

ñíèæåíèå òðåâîæíîñòè. Â òåñòå âîäíîãî ëàáèðèíòà

Ìîððèñà ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ñêîïîëàìèí,

óìåíüøàëîñü âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â öåëåâîì êâàäðàí-

òå. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå ìèðàáåãðîíà óñòðàíÿëî íà-

ðóøåíèå ïàìÿòè ó æèâîòíûõ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ óâå-

ëè÷åíèåì âðåìåíè, ïðîâåäåííîì â öåëåâîì êâàäðàíòå.

Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ìèðàáåãðîíà ïðèâîäèëî ê óìåíü-

øåíèþ âðåìåíè ïîèñêà ïëàòôîðìû ó æèâîòíûõ, êîòî-

ðûì ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëè ñêîïîëàìèí [41]. Òàêèì

îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âîç-

ìîæíîñòü ðàçâèòèÿ àíòèäåïðåññèâíîãî è àíêñèîëèò÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ ìèðàáåãðîíà, à òàêæå íà âîçìîæíîñòü

óëó÷øåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Ýòè äàííûå òðåáó-

þò äàëüíåéøåãî ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ è êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ãëàç. Î íàëè÷èè �
3
-ÀÐ â òêàíÿõ ãëàçà èçâåñòíî äîñ-

òàòî÷íî äàâíî, îäíàêî èõ çíà÷èìîñòü êàê ïîòåíöèàëü-

íîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíè ñòàëà ðàññìàòðèâàòü-

ñÿ íåäàâíî. Åñòü äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå
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�
3
-ÀÐ â ïðîöåññàõ ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ ñåò-

÷àòêè è êëåòîê õîðèîèäåè [11]. Èçìåíåíèå òîëùèíû

ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè ìîæåò ñòàíîâèòüñÿ ïðè÷èíîé

ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé (ïðè èñòîí÷åíèè ïîâûøàåòñÿ

ðèñê ðàçâèòèÿ ýêññóäàöèè è êðîâîèçëèÿíèé, ïðè óòîë-

ùåíèè âîçìîæíî ðàçâèòèå èøåìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ).

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âîçðàñòíàÿ äåãåíåðàöèÿ æåëòîãî

ïÿòíà çàâèñèò îò ñóáôîâåàëüíîé òîëùèíû õîðèîèäåè,

à óòîëùåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñóùåñòâåííî ñíèæàåò

ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ äàííîé ïàòîëîãèè [42]. Ó÷è-

òûâàÿ ðîëü �
3
-ÀÐ â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ ôàêòîðà ðîñòà

ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, â òîì ÷èñëå â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè,

ïðèìåíåíèå �
3
-ÀÌ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ôàðìàêîòåðà-

ïåâòè÷åñêóþ è äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü [11]. Â êëè-

íè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 26 ïàöèåíòîâ

(ñðåäíèé âîçðàñò 49,6 � 13,8 ëåò) ñ ÃÌÏ â àíàìíåçå,

ïîëó÷àâøèõ ìèðàáåãðîí, áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿ-

íèÿ �
3
-ÀÌ íà ôóíêöèè ãëàç. Îöåíêó ïðîâîäèëè 4 ðàçà

ñïóñòÿ 1 íåäåëþ, 1 ìåñÿö, 2 ìåñÿöà è 3 ìåñÿöà ïîñëå

íà÷àëà ïðèåìà ìèðàáåãðîíà, èçìåðÿÿ òîëùèíó õîðèîè-

äåè. Íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷å-

íèå òîëùèíû ñóáôîâåàëüíîé õîðèîèäåè ïðè êàæäîì

ïîñåùåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïåðèîäîì. Íàè-

áîëüøèé ïðèðîñò îòìå÷åí ïî èñòå÷åíèè 1 íåäåëè è

1 ìåñÿöà (26,8 � 40,6 è 12,8 � 27,0 ìêì ñîîòâåòñòâåí-

íî). Ñïóñòÿ 2 è 3 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà

óìåíüøàëàñü òîëùèíà òîíêîãî ñëîÿ õîðèîèäåè (small

choroidal vessel layer, SCVL) (–6,0 � 8,9 è –7,8 �

13,4 ìêì ñîîòâåòñòâåííî). Ïðèðîñò òîëùèíû òîëñòîãî

ñëîÿ õîðèîèäåè (large choroidal vessel layer, LCVL) àê-

òèâèðîâàëñÿ ñïóñòÿ 1 íåä, 1 è 2 ìåñ è ñîñòàâèë ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïåðèîäîì 11,60 � 36,37,

24,80 � 44,49 è 14,76 � 31,75 ìêì ñîîòâåòñòâåííî [42].

Òàêæå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ îò-

ìå÷åíî óâåëè÷åíèå îáùåé ïëîùàäè õîðèîèäåè (total

choroidal area, TCA), ïëîùàäè ïðîñâåòà (lumen area,

LA), ïîùàäè ñòðîìû (stromal area, SA) è èíäåêñà ñîñó-

äèñòîé õîðèîèäåè (choroidal vascularity index, CVI).

LA/SA ñíèçèëèñü íà –0,059 � 0,047 â ãðóïïå W1 ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (p < 0,001). Çíà÷åíèå

LA/SA ñïóñòÿ 1 íåä ñíèçèëîñü è ñîñòàâèëî

–0,059 � 0,047, òîãäà êàê îöåíêà ñïóñòÿ 2 è 3 ìåñ ïîêà-

çàëà óâåëè÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûì ïåðèîäîì

(0,195 � 0,129 è 0,259 � 0,120 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè

ýòîì èçìåíåíèÿ òîëùèíû ñåò÷àòêè íå óñòàíîâëåíî.

Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â îòëè÷èå îò õîðèî-

èäåè, ìåëêèå ñîñóäû ñåò÷àòêè íå èìåþò âåãåòàòèâíîé

èííåðâàöèè [42]. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå �
3
-ÀÌ

ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ çàáîëåâàíèÿ

ãëàç, ñâÿçàííûõ ñ èñòîí÷åíèåì ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Îä-

íàêî òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ äðóãèõ �
3
-ÀÌ, îöåíêà èõ ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè.

Ìèîìåòðèé. Ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû (ÏÂÐ) ÿâëÿ-

þòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà îñëîæíåíèé, êàê äëÿ íîâîðîæ-

äåííîãî, òàê è ðîæåíèöû. Â ðÿäå ñòðàí íà ÏÂÐ (ðàíåå

38 íåäåëè áåðåìåííîñòè) ïðèõîäèòñÿ áîëåå 10 % îò

îáùåãî ÷èñëà ðîäîâ. ÏÂÐ ÷àùå ñëó÷àþòñÿ ó ïàöèåíòîê

ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè (ÑÄ, àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ, îæèðåíèå, òðîìáîôèëèÿ, èíôåêöèè (õî-

ðèîàìíèíîèò, COVID-19) è äð.), à òàêæå â âîçðàñòå

ñòàðøå 35 ëåò. ÏÂÐ îïàñíû òàêèìè îñëîæíåíèÿìè ó

íåäîíîøåííûõ äåòåé, êàê íàðóøåíèå çðåíèÿ, ðåñïèðà-

òîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì, æåëòóõà, èíôåêöèè, ãåìîð-

ðàãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ è äð. [9]. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

ÏÂÐ ÷àñòî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ òî-

êîëèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ — �
2
-ÀÌ (ãåêñîïðåíàëèí, ôå-

íîòåðîë), ïðåïàðàòîâ ìèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ (ïàïàâå-

ðèí, äðîòàâåðèí), ÍÏÂÑ, áëîêàòîðîâ îêñèòîöèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, ìàãíèÿ ñóëüôàòà è äð. [5]. Îäíàêî â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ íàçíà÷åíèå äàííûõ ËÑ íå èìååò äîñòà-

òî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè, êðîìå òîãî, áîëüøèíñòâî èç

íèõ äåéñòâóþò íåïðîäîëæèòåëüíî è ñïîñîáñòâóþò

ðàçâèòèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (òàêèõ êàê ñíèæåíèå àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ). Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò íåîá-

õîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ãðóïï òîêîëèòè÷åñêèõ ËÑ.

�
3
-ÀÐ áûëè îïðåäåëåíû â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ

ìèîìåòðèÿ, à òàêæå ê ýíäîòåëèîöèòàõ ñîñóäîâ ìàòêè.

Óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè �
3
-ÀÐ â ìàòêå â

ïåðèîä áåðåìåííîñòè, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî óêàçûâàåò

íà èõ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè òîíóñà è ñî-

êðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìèîìåòðèÿ. Ïîìèìî ïîòåí-

öèàëüíîãî ñíèæåíèÿ òîíóñà ìèîìåòðèÿ, ñòèìóëÿöèÿ

�
3
-ÀÐ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óìåíüøåíèþ âûäåëåíèÿ

ðÿäà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáñòâóþ-

ùèõ ñîêðàòèìîñòè. Èññëåäîâàíèÿ íà ïðèìàòàõ ïîä-

òâåðæäàþò òîêîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå �
3
-ÀÌ, â òîì

÷èñëå ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ñàëüáóòàìîëà [37]. Òîêî-

ëèòè÷åñêîå äåéñòâèå �
3
-ÀÌ ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî ñ íåñêîëüêèìè ìåõàíèçìàìè. Â ÷àñòíî-

ñòè, ìåõàíèçì òîêîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîìèìî íå-

ïîñðåäñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó

ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàí ñòèìóëÿöèåé �
3
-ÀÐ ìàêðîôà-

ãîâ â ìèîìåòðèè, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ àíòèîêñè-

äàíòíîé àêòèâíîñòè. Òàêæå ïîêàçàíà ñâÿçü �
3
-ÀÐ ñ

êàëüöèé-àêòèâèðóåìûìè êàëèåâûìè êàíàëàìè áîëü-

øîé ïðîâîäèìîñòè (big potassium channels, BK-êàíà-

ëû), ÿâëÿþùèìèñÿ îñíîâíûìè Ê-êàíàëàìè â ìèîìåò-

ðèè, ó÷àñòâóþùèìè â ðåãóëÿöèè ïîòåíöèàëà êëåòî÷-

íûõ ìåìáðàí è ïîòåíöèàëà ïîêîÿ â ìèîìåòðèè [9].

Ñòèìóëÿöèÿ �
3
-ÀÐ ïðèâîäèò òàêæå ê àêòèâàöèè

NO-ñèíòåòàçû è âûñâîáîæäåíèþ NO ýíäîòåëèîöèòà-

ìè. Âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè öÃÌÔ ïðî-

èñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû G, ôîñôîðèëèðóþ-

ùåé áåëêè, âêëþ÷àÿ ìèîçèíôîñôàòàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê

ðàññëàáëåíèþ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ. Îäíàêî

ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â ìèîìåòðèè

NO ðàññëàáëÿåò ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó íåçàâèñèìûì îò

öÃÌÔ ìåõàíèçìîì [9].

Ïðè ïðîâåäåíèè îöåíêè âëèÿíèÿ �
3
-ÀÌ íà ïîëîñêè

ìèîìåòðèÿ, ïîëó÷åííûå ïîñðåäñòâîì áèîïñèè ó æåí-
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ùèí âî âðåìÿ ðîäîâ, â òîì ÷èñëå è ïîñëå ÏÂÐÏ, ïîêà-

çàíî óìåíüøåíèå óðîâíÿ NO-ñèíòàçû ïðîïîðöèîíàëü-

íî ñðîêó áåðåìåííîñòè. Êðîìå òîãî, ïî ñðàâíåíèþ ñ

òêàíÿìè ìèîìåòðèÿ íåáåðåìåííûõ æåíùèí â îáðàçöàõ

ìèîìåòðèÿ ïîñëå ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ îòìå÷àåòñÿ

áîëåå íèçêèé óðîâåíü NO [9]. Ïîëîñêè ìèîìåòðèÿ äå-

ëèëè íà 5 ãðóïï è ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèòîöèíà è ðàçâè-

òèÿ ìàêñèìàëüíîé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè â èíêó-

áàöèîííûé ðàñòâîð ââîäèëè èçáèðàòåëüíûé àíòàãî-

íèñò �
3
-ÀÐ ((2S)-1-(2-ýòèëôåíîêñè)-3-{[(1S)-1,2,3,4-

òåòðàãèäðîíàôòàëåí-1-èë]àìèíî}ïðîïàí-2-îë), èíãè-

áèòîð NO-ñèíòàçû íèòðîàðãèíèí, áëîêàòîð BK-êàíà-

ëîâ ïàêñèëëèí, êîìáèíàöèþ íèòðîàðãèíèíà è ïàêñèë-

ëèíà, òàêæå îñòàâëÿëè ãðóïïó êîíòðîëÿ. Çàòåì â îáðàç-

öû ââîäèëè ìèðàáåãðîí (êðîìå îäíîãî, èç îáðàáîòàí-

íûõ àíòàãîíèñòîì �
3
-ÀÐ). Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè

îöåíèâàëè ïîñðåäñòâîì èçìåðåíèÿ ïëîùàäè ïîä êðè-

âîé ãðàôèêà èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà

â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé àíòàãîíèñò �
3
-ÀÐ áåç ìèðàáåã-

ðîíà, 113 %, â ãðóïïå ìèðàáåãðîí + íèòðîàðãèíèí —

66 %, â ãðóïïå ìèðàáåãðîí + ïàêñèëëèí — 63 %, â

ãðóïïå ìèðàáåãðîí + íèòðîàðãèíèí + ïàêñèëëèí —

116 %, â ãðóïïå êîíòðîëÿ — 18 %. Óñòðàíåíèå òîêîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèðàáåãðîíà ââåäåíèåì àíòàãî-

íèñòà �
3
-ÀÐ, ïîäòâåðæäàåò âûñîêîå ñðîäñòâî ïåðâîãî ê

�
3
-ÀÐ. ×àñòè÷íîå óñòðàíåíèå ýôôåêòà íèòðîàðãèíè-

íîì è ïàêñèëëèíîì óêàçûâàåò íà ðîëü NO è BK-êàíà-

ëîâ â ìåõàíèçìå òîêîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèðàáåã-

ðîíà. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìèðàáåãðîíà â êà÷åñò-

âå ïîòåíöèàëüíîãî òîêîëèòè÷åñêîãî ËÑ ïîäòâåðæäàåò-

ñÿ áåçîïàñíîñòüþ äëÿ ïëîäà (Ñ êëàññ òîêñè÷íîñòè) [9].

Ñåðäöå. Âîçäåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ñèìïàòîàäðåíà-

ëîâîé ñèñòåìû – îäèí èç ãëàâíûõ ïîäõîäîâ ïðè ôàð-

ìàêîòåðàïèè çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-

ìû, îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ â ñåðäöå ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ �
1
-ÀÐ. Èçáè-

ðàòåëüíî âëèÿþùèå íà íèõ ËÑ íàçûâàþò êàðäèîñåëåê-

òèâíûìè. Ïîìèìî �
1
-ÀÐ, â ñåðäöå æèâîòíûõ è ÷åëîâå-

êà áûëè íàéäåíû è �
3
-ÀÐ. Èõ ðîëü äî êîíöà íå ÿñíà,

îäíàêî ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ðàñ-

ñìàòðèâàòü �
3
-ÀÐ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíè

äëÿ ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ [6, 45].

Óñòàíîâëåíî èçìåíåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà íà

ôîíå ââåäåíèÿ àãîíèñòîâ �
3
-ÀÐ, ïðè÷åì ñîêðàòèìîñòü

ïðåäñåðäèé óâåëè÷èâàëàñü, à æåëóäî÷êîâ – ñíèæàëàñü.

Ââåäåíèå èçáèðàòåëüíûõ �
3
-ÀÌ (2-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-

(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíîêñè]-

óêñóñíîé êèñëîòû è àìèáåãðîíà) ïðèâîäèëî ê ñíèæå-

íèþ ñîêðàòèìîñòè æåëóäî÷êîâ. Äàííûé ýôôåêò óñòðà-

íÿëñÿ ââåäåíèåì èçáèðàòåëüíîãî áëîêàòîðà �
3
-ÀÐ

(2S)-1-(2-ýòèëôåíîêñè)-3-{[(1S)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàô-

òàëåí-1-èë]àìèíî}ïðîïàí-2-îëà è íåèçáèðàòåëüíîãî

áëîêàòîðà �
1,2,3

-ÀÐ áóïðàíîëîëà [6, 43]. Â ýêñïåðèìåí-

òàõ íà ñåðäöå ìûøè óìåíüøåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèî-

êàðäà íà ôîíå âëèÿíèÿ �
3
-ÀÌ óñòðàíÿëîñü ââåäåíèåì

èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòàçû, à íàçíà÷åíèå áëîêàòîðà

�
1,2

-ÀÐ íàäîëîëà è áëîêàòîðà �
1,2

-ÀÐ ôåíòîëàìèíà íå

âûçûâàëî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé. Êðîìå òîãî, â ïëàçìå

êðîâè ÷åëîâåêà îáíàðóæåíû ñíèæàþùèå ñîêðàòè-

ìîñòü ìèîêàðäà àíòèòåëà ê �
3
-ÀÐ, îáëàäàþùèå àãîíèç-

ìîì ê äàííûì ðåöåïòîðàì [45]. Ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñ-

òàòî÷íîñòè óðîâåíü àíòèòåë ê �
3
-ÀÐ ïîâûøåí, ÷òî

äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå

çàáîëåâàíèÿ [6]. Ââåäåíèå àóòîàíòèòåë ê �
3
-ÀÐ â êóëü-

òóðó ñîêðàòèòåëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ æåëóäî÷êîâ

êðûñû õàðàêòåðèçîâàëîñü ðàçâèòèåì îòðèöàòåëüíîãî

èíîòðîïíîãî ýôôåêòà. Ïîñëåäóþùåå ââåäåíèå �
1,2

-ÀÁ

íàäîëîëà íå óñòðàíÿëî äàííûé ýôôåêò. Ââåäåíèå àí-

òèãåíà ê àóòîàíòèòåëàì �
3
-ÀÐ, à òàêæå íåèçáèðàòåëü-

íîãî �
1,2

,3-ÀÁ áóïðàíîëîëà ïðèâîäèëî ê óñòðàíåíèþ

îòðèöàòåëüíîãî èíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ. Ýòè äàííûå

ïîäòâåðæäàþòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè in vivo, òàê êàê ïðè

ââåäåíèè àóòîàíòèòåë ê �
3
-ÀÐ êðûñàì íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà. Ïðåäïîëàãàåìûé

ìåõàíèçì ñíèæåíèÿ ñîêðàòèìîñòè æåëóäî÷êîâ ïðè

âëèÿíèè íà �
3
-ÀÐ ñâÿçûâàþò ñ àêòèâàöèåé NO-ñèíòå-

òàçû. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ãóàíèëàòöèê-

ëàçû ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ ôîñôîðè-

ëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçîé G, óìåíüøåíèå ïîñòóïëå-

íèÿ Ñà
2+

è íàðóøåíèå åãî âûõîäà èç ñàðêîïëàçìàòè÷å-

ñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî è ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

àêòèâíîñòè ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ [45].

Äåéñòâèå �
3
-ÀÌ íà òêàíè ïðåäñåðäèé ÷åëîâåêà ïðè-

âîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè. Îä-

íàêî âûðàæåííîñòü äàííîãî ýôôåêòà ïðè ïðèåìå

�
3
-ÀÌ (2-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäð-

îêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû,

àìèáåãðîíà è 4-[3-(òðåò-áóòèëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîï-

îêñè]-2,3-äèãèäðî-1Í-1,3-áåíçîäèàçîë-2-îíà) áûëà íà-

ìíîãî íèæå, ÷åì ïðè ââåäåíèè èçîïðåíàëèíà. Ïîâû-

øåíèå ñîêðàòèìîñòè ïðåäñåðäèé, âûçâàííîé �
3
-ÀÌ,

óñòðàíÿëîñü ââåäåíèåì áóïðàíîëîëà è èçáèðàòåëüíûì

�
3
-ÀÁ (N-[[3-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-[2-[4-(ôåíèëñóëüôî-

íèëàìèíî)ôåíèë]ýòèëàìèíî]ïðîïîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-

àöåòàìèä). Ââåäåíèå íàäîëîëà íå âëèÿëî íà ïîëîæè-

òåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå �
3
-ÀÌ, ÷òî ïîäòâåðæäà-

åò ðîëü �
3
-ÀÐ â ñîêðàòèìîñòè ïðåäñåðäèé. Òàêæå ââå-

äåíèå �
3
-ÀÌ (2-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-

ãèäðîêñèýòèë]àìèíî]ïðîïèë]ôåíîêñè]óêñóñíàÿ êèñëî-

òà) ñïîñîáñòâîâàëî ðàçâèòèþ îòðèöàòåëüíîãî õðîíî-

òðîïíîãî äåéñòâèÿ, óñòðàíÿåìîãî ââåäåíèåì áóïðàíî-

ëîëà [3]. Ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ ñîêðàòèìîñòè ïðåäñåð-

äèé ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî �
3
-ÀÐ ñî-

ïðÿæåíû ñ Gs-áåëêîì, ñîîòâåòñòâåííî, ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ è àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû À

ñïîñîáñòâóåò îòêðûòèþ Ñà
2+

-êàíàëîâ L-òèïà. Äàííûé

ýôôåêò óñòðàíÿëñÿ ïðè ââåäåíèè èíãèáèòîðà ïðîòåèí-

êèíàçû [6, 43].

Òîò ôàêò, ÷òî ïëîòíîñòü �
3
-ÀÐ è òèòð àóòîàíòèòåë ê

íèì çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàþò â ñåðäöå ïðè ÕÑÍ, óêà-
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çûâàåò íà ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ëåêàðñòâåííî-

ãî âîçäåéñòâèÿ ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè. Îäíèì èç

íàèáîëåå çíà÷èìûõ è ÷àñòûõ îñëîæíåíèé ÕÑÍ ÿâëÿ-

åòñÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ðàçâèòèå êîòîðîé õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ïëîõîé ïåðåíîñèìîñòüþ ôèçè÷åñêîé íàãðóç-

êè è âûñîêèì ðèñêîì ñìåðòíîñòè. Îïóáëèêîâàíû äàí-

íûå, ïîäòâåðæäàþùèå ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó ïðè

èñïîëüçîâàíèè �
3
-ÀÌ ó æèâîòíûõ íà ìîäåëÿõ èøåìè-

÷åñêîãî ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ [20]. Íà ìîäå-

ëè ïîñòêàïèëëÿðíîé õðîíè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåí-

çèè ïðèìåíåíèå �
3
-ÀÌ ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè

ãåìîäèíàìèêè, ïðåïÿòñòâóåò ðåìîäåëèðîâàíèþ ïðàâî-

ãî æåëóäî÷êà è ïðîëèôåðàöèè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ [24].

Òàêæå ñóùåñòâóþò ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî ñòèìóëÿ-

öèÿ �
3
-ÀÐ óëó÷øàåò ðàáîòó ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè

ÕÑÍ. Íà ìîäåëè êàðäèîìèîïàòèè, âûçâàííîé ââåäåíè-

åì â òå÷åíèå 4 íåä àíãèîòåíçèíà II (ÀÒ-II), îäíîé ãðóï-

ïå æèâîòíûõ ïàðàëëåëüíî ââîäèëè �
3
-ÀÌ

(2-[4-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-õëîðôåíèë)-2-ãèäðîêñèýòèë]-

àìèíî]ïðîïèë]ôåíîêñè]óêñóñíàÿ êèñëîòà). Ñèñòîëè-

÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ÀÒ-II, ÀÒ-II + �
3
-ÀÌ è â ãðóïïå êîíòðîëÿ áûëî

ïîâûøåíî òîëüêî â ïåðâûõ äâóõ ãðóïïàõ. ×ÑÑ è ïàðà-

ìåòðû ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè âî âñåõ 3 ãðóïïàõ çíà-

÷èòåëüíî íå îòëè÷àëèñü. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîí-

òðîëÿ, êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå â ëåâîì æå-

ëóäî÷êå è ñîîòíîøåíèå êîíå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ è îáúåìà âûáðîñà áûëè âûøå â ãðóïïå ìû-

øåé, ïîëó÷àâøèõ ÀÒ-II. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû

ÀÒ-II + �
3
-ÀÌ ýòè ïàðàìåòðû áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå.

Ââåäåíèå �
3
-ÀÌ íå ïðåäîòâðàòèëî ðàçâèòèå ãèïåðòðî-

ôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà, êîòîðàÿ áûëà îäèíàêîâî âûðà-

æåíà ó âñåõ æèâîòíûõ, çà èñêëþ÷åíèåì ãðóïïû êîí-

òðîëÿ. Îäíàêî âûðàæåííîñòü ôèáðîçà, àêòèâàöèÿ ñèí-

òåçà êîëëàãåíà è çàñòîéíûå ÿâëåíèÿ â ëåãêèõ â ãðóïïå

ÀÒ-II + �
3
-ÀÌ áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ÀÒ-II. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò �
3
-ÀÌ

ñâÿçûâàþò ñî ñíèæåíèåì îáðàçîâàíèÿ òðàíñôîðìè-

ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-�
1

è ôîñôîðèëèðîâàííîãî

áåëêà SMAD 2/3 (Similar to Mothers Against

Decapentaplegic) [24]. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå

�
3
-ÀÌ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëü-

íîé ãðóïïû ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè îñëîæíå-

íèé ÕÑÍ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

�
3
-ÀÐ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ ËÑ. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ òàêèå

�
3
-ÀÌ, êàê ìèðàáåãðîí è âèáåãðîí. Äîêàçàíà èõ ýô-

ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðè ÃÌÏ. Îäíàêî èõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèé ïîòåíöèàë çíà÷èòåëüíî øèðå. Ðàçíî-

îáðàçèå ýôôåêòîâ �
3
-ÀÌ îïðåäåëÿåòñÿ ðàçëè÷íûìè

ìåõàíèçìàìè èõ ðàçâèòèÿ. Ïîêàçàíà ñâÿçü ñòèìóëÿöèè

�
3
-ÀÐ ñ èíãèáèðîâàíèåì âûñâîáîæäåíèÿ àöåòèëõîëè-

íà, àêòèâàöèåé íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ è èíãèáèðîâàíè-

åì ïóðèíåðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, áëîêàäîé �
1
-ÀÐ, àêòè-

âàöèåé NO-ñèíòàçû. Ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷åñêèõ è

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü

�
3
-ÀÌ â êà÷åñòâå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ è òîêîëèòè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ñóùåñòâóåò ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæ-

íîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ ïðè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, âîçðàñòíîé äåãåíåðàöèè

æåëòîãî ïÿòíà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå àíêñèîëèòè-

÷åñêîãî è àíòèäåïðåññèâíîãî ýôôåêòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì

íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé, à òàêæå ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé, îáëà-

äàþùèõ ñðîäñòâîì ê �
3
-ÀÐ.
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In the present review we tried to present and summarize general data about �
3
-adrenoceptor localization and pharmacological effects of �

3
-adrenoceptor stimu-

lation, as well as the main particularities of the mechanisms of these effects. The role of �
3
-adrenoceptors in the development of specific diseases is underlined.

Results of experimental and clinical studies of �
3
-adrenomimetic application in the management of hyperactive urinary bladder, urolithiasis, metabolic distur-

bances (obesity, type 2 diabetes mellitus), cognitive and emotional disorders, ophthalmologic, cardiovascular pathologies, raised myometrial activity are repre-

sented. Potency of adverse effects is evaluated.

Keywords: �3-agonists; �3-adrenergic receptors; mirabegron; vibegron; overactive bladder; obesity; diabetes; tocolytic action; side effects of medicines.
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