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Обоснование. Наличие коморбидной сердечно-сосудистой и бронхообструктивной патологии 
ухудшает течение и прогноз у пациентов и вызывает сложности в подборе медикаментозной те-
рапии. Основой лечения пациентов с бронхообструктивной патологией являются β2-агонисты, 
а их эффективность напрямую зависит от активности β-адренорецепторного звена, ввиду чего, 
с клинической точки зрения, необходимо подробное изучение функционального состояния 
β-ад ренорецепторов. Цель исследования — оценить взаимосвязь изменений характеристик 
β1- и β2-адренорецепторов на фоне использования коротко- и длительно действующих β2-аго-
нистов у больных сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными заболеваниями с клиниче-
ски значимыми параметрами. Методы. В пилотное одноцентровое проспективное исследование 
включено 45 пациентов, из них 15 с сердечно-сосудистыми и 30 с бронхообструктивными забо-
леваниями. Длительность исследования составила 2,5 года. Всем пациентам проводился сбор 
жалоб и данных анамнеза, а также полный комплекс лабораторно-инструментальных исследова-
ний. Модифицированным радиолигандным анализом на Т-лимфоцитах периферической крови че-
ловека с применением I125цианопиндолола и немеченых высокоселективных лигандов (ICI 118551, 
СGP 20712) исходно и после выполнения острой пробы с β2-агонистом короткого и длительного 
действия определяли активность связывания β1- и β2-адренорецепторов. Результаты. Прове-
денный корреляционный анализ между клиническими данными и изменением индекса специфи-
ческого связывания β1- и β2-адренорецепторов подтвердил клиническую релевантность данной 
величины, выявив тесную связь с клинически значимыми параметрами. При проведении пробы 
с сальбутамолом и формотеролом у пациентов с сердечно-сосудистыми и бронхообструктивны-
ми заболеваниями повышение индекса специфического связывания β1-адренорецепторов ассо-
циировано с клиническими, лабораторными и инструментальными параметрами благоприятного 
течения заболевания, а повышение индекса специфического связывания β2-адренорецепторов — 
с отрицательными. У пациентов группы сердечно-сосудистых патологий без бронхообструктив-
ных заболеваний при назначении сальбутамола повышение индекса специфического связывания 
β1-адренорецепторов ассоциировалось с неблагоприятными параметрами течения заболевания, 
в то время как повышение индекса специфического связывания β2-адренорецепторов не име-
ло четкой ассоциативной связи с данными клинической характеристики пациентов. Заключение. 
Выявлена связь изменений индекса специфического связывания β1- и β2-адренорецепторов 
у больных сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными заболеваниями с клинически значи-
мыми параметрами при проведении острых проб с β2-агонистами короткого и длительного дейст-
вия, что в дальнейшем поможет выявлять пациентов с неблагоприятным течением заболевания.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; кардиореспираторная патология; бронхо-
обструктивные заболевания; β-адренорецепторы; β2-агонисты.
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Background: Comorbid cardiovascular and bronchoobstructive diseases worsens disease course 

and prognosis and causes difficulties in therapy. Effectiveness β2-agonists (cornerstone of bron-

choobstructive pathology treatment) depends on β-adrenoreceptors state. Therefore, a detailed study 

of the functional state of beta-adrenoreceptors is necessary. Aim: to evaluate the relationship of 

changes in the characteristics of β1- and β2-adrenoreceptors, against the background of the use of 

β2-agonists in patients with cardiovascular and bronchoobstructive diseases with clinically significant 

parameters. Methods: In the pilot single-center prospective study during 2.5 years 45 patients 

(15 with cardiovascular and 30 with bronchoobstructive diseases) were included. Anamnestic data 

and complaints were collected and laboratory and instrumental studies were performed. Modified 

radioligand analysis on blood T-lymphocytes using radiolabeled Cyanopindolol and unlabeled 

selective ligands (ICI 118551, CGP 20712) before and after salbutamol and formoterol was performed 

and the binding activity of β1- and β2-adrenoreceptors was determined. Results: The correlation 

analysis between clinically significant parameters and changes in the specific binding index of β1- and 

β2-adrenoreceptors confirmed its clinical relevance. In test with beta-agonists in cardiovascular and 

bronchoobstructive diseases patients, an increase in the specific binding index of β1-adrenoreceptors 

is associated with clinical, laboratory and instrumental parameters of a favorable course of the disease, 

and an increase in the specific binding index of β2-adrenoreceptors is associated with negative. In the 

cardiovascular group without bronchoobstructive diseases with salbutamol an increase in the specific 

binding index of β1-adrenoreceptors was associated with parameters of unfavorable disease course, 

while an increase in the specific binding index of β2-adrenoreceptors did not have a clear associative 

relationship with clinical characteristics. Conclusions: The association of changes in the specific 

binding index of β1- and β2-adrenoreceptors in patients with cardiovascular and bronchoobstructive 

diseases with clinically significant parameters during acute tests with short- and long-acting 

β2-agonists was revealed, which in the future may provide an opportunity to identify patients with an 

unfavorable course of the disease. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В клинической практике отмечается значитель-
ный рост как сердечно-сосудистых и бронхооб-
структивных заболеваний, так и их сочетаний1. Это 
обусловлено наличием общих факторов риска [1–3] 
и схожестью механизмов патогенеза [4–6]. Нали-
чие сочетанной кардиореспираторной патологии 
не только ухудшает течение и прогноз у пациентов, 
но и вызывает большие сложности в подборе ме-
дикаментозной терапии. Так, β2-агонисты являются 
крае угольным камнем в лечении пациентов с брон-
хообструктивной патологией [7], однако, несмотря 
на большое количество проведенных исследований, 
доказавших их эффективность, до настоящего вре-
мени существуют противоречивые данные относи-
тельно безопасности использования бронходилата-
торов при сердечно-сосудистых заболеваниях [8]. 

Назначение β2-агонистов у некоторых пациен-
тов может приводить к увеличению частоты сердеч-
ных сокращений, снижению концентрации калия, 
повышению риска развития аритмий и ишемии мио-
карда при сердечно-сосудистых заболеваниях по 
сравнению с плацебо [9–11]. Авторами обсуждалась 
дозозависимость побочных реакций принимаемых 
препаратов, при этом, возможно, появление не-
желательных кардиоваскулярных эффектов было 
связано со снижением экспрессии и аффинности 
β2-адренорецепторов на фоне применения высо-
ких дозировок короткодействующих β2-агонис-
тов  [12] и перекрестным влиянием препаратов на 
схожие по строению и близкие по расположению 
β1-адренорецепторы. Другой возможной причи-
ной являются межрецепторные взаимодействия на 
уровне вторичных мессенджеров. Можно предпо-
ложить, что более подробное изучение изменений, 
происходящих на уровне адренорецепторов, по-
зволит выявлять развитие побочных эффектов на 
фоне приема назначаемой терапии, а также прогно-
зировать течение и исход заболевания пациентов 
с сочетанной кардиореспираторной патологией.

Наиболее точным методом, позволяющим изу-
чать экспрессию и аффинность β-адре но ре цеп то-
ров, является классический радиолигандный ана-
лиз. Принимая во внимание сложности проведения 
данного метода, использование его в клинической 
практике не представлялось возможным, поэтому 

1 World Health Organization, 2022 (https://www.who.int); Global 
strategy for the diagnosis, management, and prevention 
of chronic obstructive pulmonary disease (GOLD), 2020 
(https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/12/GOLD-2020-
FINAL-ver1.2-03Dec19_WMV.pdf). 

на его основе нами был разработан и запатентован 

новый модифицированный радиолигандный анализ. 

Данный метод позволяет регистрировать актив-

ность связывания β-адренорецепторов на Т-лим-

фоцитах периферической крови с использованием 

I125цианопиндолола. Под активностью связывания 

β-адренорецепторов понимается способность ре-

цептора связывать регистрируемое количество 

меченого лиганда в строго определенных услови-

ях (выраженное в имп./мин на 106 клеток) [13, 14]. 

По сути, это представляет собой функциональный 

интегральный параметр, изменение которого отра-

жает реакцию адренорецепторной системы на воз-

действие специфических лигандов (препаратов). 

В своей работе мы определяли изменения ин-

тегрального параметра в острых пробах с β2-аго -

нистами. При этом важным являлся вопрос о кли-

нической релевантности этого параметра, для 

оценки которой требуется проведение широко-

масштабного корреляционного анализа измене-

ний активности связывания под влиянием препа-

ратов с клинически значимыми анамнестическими 

и клинико-лабораторными параметрами пациентов 

с сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными 

заболеваниями.

Цель исследования — оценить взаимосвязь 

изменений характеристик β1- и β2-адренорецеп-

торов на фоне использования коротко- и длительно 

действующих β2-агонистов у больных с сердечно-

сосудистыми и бронхообструктивными заболева-

ниями с клинически значимыми параметрами.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Пилотное одноцентровое проспективное. 

Критерии соответствия

Критерии включения: пациенты с сердечно-со-

судистыми заболеваниями в состоянии компенса-

ции и без острой патологии на момент включения; 

пациенты с бронхообструктивными заболеваниями 

вне обострения и после исключения тяжелой сте-

пени тяжести течения заболевания. 

Критерии исключения:

1. Противопоказания к назначению селективных 

бета1-адреноблокаторов и бета2-агонистов.

2. Тяжелые сердечно-сосудистые заболевания 

(острое нарушение мозгового нарушения и ин-

фаркт миокарда менее 6 месяцев до включения 

в исследование, нестабильная стенокардия, на-

рушения ритма сердца высоких градаций).
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3. Обострения бронхиальной астмы, хроническая 

обструктивная болезнь легких менее чем за 

1 месяц до включения в исследование.

4. Онкологические заболевания.

5. Беременность или грудное вскармливание.

6. Клинические состояния, препятствующие по 

мнению врача участию в исследовании.

7. Одновременное участие в другом клиническом 

исследовании.

Все пациенты подписывали письменное ин-

формированное согласие на участие в иссле-

дование.

Условия проведения

Исследование проведено на базе ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр 

кардиологии» Минздрава России (отделение гипер-

тонии) и лаборатории иммунопатологии сердечно-

сосудистых заболеваний отдела нейрогумораль-

ных и иммунологических исследований совместно 

с ФГБУН «Институт биоорганической химии имени 

академиков М.М.  Шемякина и Ю.А.  Овчинникова» 

РАН в подразделении изотопного блока.

Продолжительность исследования составила 

2,5 года.

Описание медицинского вмешательства

Включенные в исследование пациенты (n=45) 

были разделены на две группы: с сердечно-со-

судистой патологией без бронхообструктив-

ных заболеваний (n=15; 67±8,54 года; 9 мужчин 

и 6 женщин; группа 1) и с коморбидной сердечно-

сосудистой и бронхолегочной патологией (n=30; 

66,97±9,84 года; 18 мужчин и 12 женщин; группа 2).

Всем пациентам проводилось обследование, 

включающее сбор данных: антропометрических, 

анамнестических (длительность течения и стадия 

заболевания, наличие сопутствующей патологии 

и ее длительность, влияние внешних факторов, ку-

рение), инструментальных (электрокардиографи-

ческих, суточного мониторирования артериального 

давления и электрокардиограммы, эхокардиогра-

фических, показателей функции внешнего дыха-

ния) и лабораторных (общий и биохимический ана-

лизы крови, определение С-реактивного белка 

и эозинофильного катионного белка, а также окси-

да азота в выдыхаемом воздухе).

При проведении инициального бронходилатаци-

онного теста использовался сальбутамол (400 мкг), 

после чего пациентам с бронхообструктивными за-

болеваниями назначался длительный прием фор-

мотерола в дозе 24 мкг/сут. 

Забор крови проводился исходно на чистом 

фоне и после проведения острой пробы с β2-аго-

нистом короткого (через 30 мин) и длительно-

го (через 1 час) действия. Т-лимфоциты выде-

ляли с помощью набора Pan T Cell Isolation Kit II, 

human (Miltenyi Biotec, Германия). Полученные 

Т-лим фоциты для повышения достоверности ин-

кубировались в триплетах с немечеными лиган-

дами СGP20712 (β1-адренорецепторы), ICI118551 

(β2-адренорецепторы) и с добавлением раствора 

[125I]цианопиндолола в каждую пробу. После про-

ведения всех этапов инкубации клеточный оса-

док просчитывали на γ-счетчике Wallac Wizard 

1470 (PerkinElmer, США) с измерением количества 

радио активного материала в каждой пробе, на ос-

новании чего рассчитывались значения активности 

связывания β-адренорецепторов [13, 14].  

Абсолютные значения активности связывания 

β-адренорецепторов имеют очень большой разброс, 

в связи с чем понятие «нормальных значений» вве-

сти не представляется возможным. Для расчетов 

использовался индекс специфического связыва-

ния — безразмерная величина, отражающая долю 

специфического связывания рецепторов от общего 

специфического связывания (абсолютные значе-

ния активности связывания β-адренорецепторов 

(имп./мин.)  / значения общего специфического свя-

зывания) [13, 14]. Таким образом, полученные данные 

оказываются в единой системе координат, что дает 

возможность сравнивать их между собой. Принимая 

во внимание, что разброс в параллелях эксперимен-

та не должен превышать 7–10%, то для исключения 

погрешности в методике использовали «серую зону» 

в диапазоне ±7%, учитывающую величину допусти-

мого разброса. В статистических расчетах досто-

верным считалось только повышение или снижение 

индекса специфического связывания >7%.

Исходы исследования

Конечной точкой нашего исследования было 

определение изменения индекса специфического 

связывания на фоне назначение β2-агонистов.

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено независи-

мым этическим комитетом клинических исследова-

ний ФГБУ НМИЦК Минздрава России по вопросам 

этики в клинической кардиологии (протокол № 220 

от 31 октября 2016 года).
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Статистический анализ

Исследование носило пилотный характер, в свя-
зи с чем мощность выборки не определялась.

Статистическая обработка данных была выпол-
нена с использованием свободного программного 
обеспечения PSPP  1.2.0 (Проект GNU, разработ-
чик Ben Pfaff). Для количественных переменных 
в случае нормального распределения использо-
вали среднее±стандартное отклонение (М±SD) 
или медиану и перцентили [25; 75] для непараме-
трических показателей. Корреляционный анализ 
проводили с использованием ранговой корреляции 
Спирмена при непараметрическом распределении 
или для качественных признаков. Для определения 
линейных связей между показателями рассчиты-
вали коэффициент корреляции Пирсона. Различия 
считались достоверными при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

Обследовано 45 пациентов, разделенных на 
группы: в первую вошли 15 человек с сердечно-со-

судистыми заболеваниями без бронхообструктив-
ных патологий (67±8,54 года, 9 мужчин и 6 женщин), 
во вторую  — 30 пациентов с коморбидной сер-
дечно-сосудистой и бронхолегочной патологией 
(66,97±9,84 года, 18 мужчин и 12 женщин). 

Пациенты второй группы отличались достовер-
но большим стражем курения и более высоким 
уровнем эозинофилов крови (в %), эозинофильно-
го катионного протеина, С-реактивного белка и бо-
лее низкими показателями объема форсированно-
го выдоха за 1 секунду (% от должного) (табл. 1). 

Основные результаты исследования

В ходе проведенного корреляционного анализа 
между массивом клинических данных и изменени-
ем индекса специфического связывания β1- и β2-
ад ренорецепторов при проведении острой пробы 
с β2-агонистами (формотерол, сальбутамол) были 
получены следующие данные (табл. 2 и 3). 

В табл. 2 продемонстрированы данные пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями с/без 
бронхообструктивных патологий, с изменением ин-

Таблица 1 / Тable 1

Клиническая характеристика пациентов /

Clinical characteristics of patients 

Характеристика Группа 1 (n=15) Группа 2 (n=30)

Курение в анамнезе, % 6,7 60,0*

САД/ДАД, мм рт.ст. 133/81±8/4 128/79±10/4,7

ЧСС, уд./мин 67,3±4,3 69,9±9,5

АО, см 3,3±0,3 3,4±0,4

ЛП, см 3,9±0,3 3,9±0,5

ИММЛЖ, г/м2 93,4±20,3 102,5±31,6

ФВ, % 58,7±2,9 57,9±6,9

ОФВ1, % от должного 104±14,2 76,0±14,8*

Холестерин, ммоль/л 4,6±0,9 4,3±1,2

Триглицериды, ммоль/л 1,7±0,6 1,31±0,6

Глюкоза, ммоль/л 6±1,3 5,6±1,7

Калий, ммоль/л 4,7±0,4 4,7±0,5

Эозинофилы, % 1,6±1,7 3±3,2*

СОЭ, мм/ч 8,6±8,9 9,5±12

СРБ, мг/л 0,8±1,9 1,8±6,2*

ЭКП, мкг/л 10,1±7,3 15,3±13,6*

Примечание. * p <0,05. Данные представлены в виде М±SD и % от общего числа пациентов. САД/ДАД — систо-
лическое/диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; АО — аорта; ЛП — ле-
вое предсердие; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ — фракция выброса; ОФВ1 — объем 
форсированного выдоха за первую секунду; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; 
ЭКП — эозинофильный катионный протеин.

Note: * p <0,05. Data are presented as M±SD and % of the total number of patients. САД/ДАД — systolic/diastolic blood 
pressure; ЧСС — heart rate; AO — aorta; ЛП — left atrium; ИММЛЖ — left ventricular myocardial mass index; ФВ — ejection 
fraction; ОФВ1 — forced expiratory volume in the first second; СОЭ — erythrocyte sedimentation rate; СРБ — C-reactive 
protein; ЭКП — eosinophilic cationic protein.
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декса специфического связывания β-адрено ре цеп-

торов >7% от исходного уровня на фоне приема 

сальбутамола. В группу с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями без бронхообструктивных патоло-

гий с изменением индекса специфического свя-

зывания β1-адренорецепторов вошло 11 человек, 

а с изменением индекса специфического связы-

вания β2-адренорецепторов  —  10. В этой группе 

повышение индекса специфического связывания 

β1-адренорецепторов имело четкую ассоциатив-

ную связь с неблагоприятными клинико-лабора-

торными и инструментальными параметрами, в то 

время как по изменениям индекса специфического 

связывания β2-адренорецепторов однозначно су-

дить нельзя. 

Количество пациентов в группе с коморбидной 

сердечно-сосудистой и бронхолегочной патоло-

гией с изменением индекса специфического связы-

Таблица 2 / Тable 2

Корреляция между исследуемыми параметрами и изменением индекса специфического связывания 

β1-, β2-адренорецепторов на фоне приема сальбутамола у наблюдаемых пациентов /

Correlation between the studied parameters and changes in the specific binding index 

of β1-, β2-adrenoreceptors in patients

Параметры

ССЗ 

(n=11)

ССЗ 

(n=10)

ССЗ и БОЗ

(n=19)

ССЗ и БОЗ

(n=21)

Изменение 

ИСС β1-АР

Изменение 

ИСС β2-АР

Изменение 

ИСС β1-АР

Изменение 

ИСС β2-АР

Коэффициент корреляция

АД, мм рт.ст. 0,69 - - -

ЧСС, уд./мин 0,77 0,55 - 0,55

ФЖЕЛ, л - 0,55 - -0,47

ОФВ1, л - 0,69 - -0,45

САТ (суммарно) -0,62 0,53 - -

АСТ (суммарно) - -0,78 0,53 -

mMRC (суммарно) - - - 0,53

Длительность ИБС, лет 0,75 - - -

ИБС в анамнезе - - -0,64 -

Длительность АГ, лет 0,56 0,52 -0,47 -

Стадия АГ - - -0,47 -

Длительность ХОБЛ, лет - - -0,42 -

Моноциты, % 0,68 -0,47 -0,42 -

Базофилы, тыс./мкл 0,69 - - -

Лейкоциты, тыс./мкл - -0,50 - -

Тромбоциты, 109/л - - - 0,49

Лимфоциты, % - - - 0,41

Глюкоза, ммоль/л - - -0,46 -

Примечание. Уровень значимости (р) для всех критериев <0,05. Количество пациентов в группах соответствует 
числу больных с изменением ИСС β1,2-АР >7% от исходного уровня. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; 
БОЗ — бронхообструктивные заболевания; ИСС — индекс специфического связывания; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-ад-
ренорецепторы; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ФЖЕЛ — форсированная 
жизненная емкость легких; ОФВ1  — объем форсированного выдоха за первую секунду; САТ (COPD Assessment 
Test) — оценочный тест по хронической обструктивной болезни легких; АСТ (Asthma Control Test) — тест по контро-
лю над астмой; mMRC (modified Medical Research Council)  — шкала одышки Комитета медицинских исследова-
ний; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких.

Note: The level of significance for all criteria was p <0.05. The number of patients in the groups corresponds to the number 
of patients with a change in the specific binding index of β1,2-AR >7% of the baseline level. ССЗ — cardiovascular diseases; 
БОЗ — bronchoobstructive diseases; ИСС — specific binding index; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-adrenoreceptors; АД — blood 
pressure; ЧСС — heart rate; ФЖЕЛ — forced vital capacity of the lungs; ОФВ1 — forced expiratory volume in the first second; 
САТ (COPD Assessment Test) — evaluation test for chronic obstructive pulmonary lung diseases; АСТ (Asthma Control Test) — 
asthma control test; mMRC (modified Medical Research Council) — shortness of breath scale of the Medical Research Com-
mittee; ИБС — coronary heart disease; АГ — arterial hypertension; ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease.
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вания β1-адренорецепторов составило 19 человек, 

а с изменением индекса специфического связыва-

ния  β2-адренорецепторов — 21. Повышение индекса 

специфического связывания β1-адренорецепторов 

в данной группе было ассоциировано с клиниче-

скими, лабораторными и инструментальными па-

раметрами, отражающими благоприятное течение 

заболевания, в то время как повышение индекса 

специфического связывания β2-адренорецепто ров 

было ассоциировано преимущественно с отрица-

тельными маркерами. 

В табл.  3 включены данные пациентов груп-

пы сердечно-сосудистых и бронхообструктивных 

заболеваний с изменением индекса специфиче-

ского связывания β-адренорецепторов >7% от 

исходного уровня при назначении формотерола. 

Таблица 3 / Тable 3

Корреляция между исследуемыми параметрами и изменением индекса специфического связывания 

β1-, β2-адренорецепторов на фоне приема формотерола у наблюдаемых пациентов /

Correlation between the studied parameters and changes in the specific binding index 

of β1-, β2-adrenoreceptors in patients 

Параметры

ССЗ и БОЗ (n=20) ССЗ и БОЗ (n=21)

Изменение 

ИСС β1-АР

Изменение 

ИСС β2-АР

Коэффициент корреляции

АД, мм рт.ст. -0,87 0,55

ЧСС, уд./мин -0,66 0,60

НЖЭС, кoличествo -0,84 -

ЖЭС, кoличествo - 0,77

САТ, 3-й вопрос (ощущение сдавленности в грудной клетке) -0,81 -

САТ, 6-й вопрос (уверенность при выходе из дома) -0,81 -

АСТ, 1-й вопрос (воздействие астмы на повседневную жизнь) - -0,73

mMRC -0,43 -

ОФВ1, л - -0,62

ФЖЕЛ, % - -0,67

НРС в анамнезе - 0,87

Длительность АГ, лет -0,67 -

Стадия ХОБЛ -0,62 -

Курение в анамнезе -0,61 0,79

Лейкоциты, 109/л -0,75 0,61

Нейтрофилы, тыс./мкл -0,46 0,71

СОЭ, мм/ч -0,55 0,52

СРБ, мг/л - 0,52

Примечание. Уровень значимости (р) для всех критериев <0,05. Количество пациентов в группах соответствует 
числу больных с изменением ИСС β1,2-АР >7% от исходного уровня. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; 
БОЗ — бронхообструктивные заболевания; ИСС — индекс специфического связывания; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-ад-
ренорецепторы; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; НЖЭС — наджелудочковая 
экстрасистолия; ЖЭС — желудочковая экстрасистолия; САТ (COPD Assessment Test) — оценочный тест по хрони-
ческой обструктивной болезни легких; АСТ (Asthma Control Test) — тест по контролю над астмой; mMRC (modified 
Medical Research Council) — шкала одышки Комитета медицинских исследований; ОФВ1 — объем форсированного 
выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; НРС — нарушение ритма сердца; 
АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; COЭ — скорость оседания 
эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок.

Note: The level of significance for all criteria was p <0.05. The number of patients in the groups corresponds to the number 
of patients with a change in the specific binding index of β1,2-AR >7% of the baseline level. ССЗ — cardiovascular diseases; 
БОЗ — bronchial obstructive diseases; ИСС — specific binding index; β1-АР/β2-АР — β1-/β2-adrenoreceptors; АД — blood 
pressure; ЧСС — heart rate; НЖЭС — supraventricular extrasystole; ЖЭС — ventricular extrasystole; САТ (COPD Assessment 
Test) — evaluation test for chronic obstructive pulmonary disease; АСТ (Asthma Control Test) — asthma control test; mMRC 
(modified Medical Research Council) — the scale of dyspnea of the Medical Research Committee; ОФВ1 — forced expiratory 
volume in the first second; ФЖЕЛ — forced vital capacity of the lungs; НРС — cardiac arrhythmia; АГ — arterial hypertension; 
ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease; COЭ — erythrocyte sedimentation rate; СРБ — C-reactive protein.
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Пациентов с изменением индекса специфическо-
го связывания β1-адренорецепторов было 20  че-
ловек, с изменением индекса специфического 
связывания  β2-адре норецепторов  —  21. При про-
ведении острой пробы с формотеролом в группе 
коморбидной патологии повышение индекса спе-
цифического связывания β1-адренорецепторов 
было ассоциировано с положительным прогно-
стическим значением клинических и инструмен-
тально-лабораторных данных, в то время как по-
вышение индекса специфического связывания 
β2-адренорецепторов — с отрицательным [15].

Нежелательные явления

Нежелательных явлений в ходе проведения ис-
следования не отмечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Принимая во внимание, что любые клинические 
симптомы являются результатом рецепторных вза-
имодействий, их оценка потребовала создания 
нового метода, применимого в ежедневной прак-
тике,  — модифицированного радиолигандного 
анализа для характеристики β-адренорецепторов 
на поверхности клеток. 

В более ранних работах по изучению экспрессии 
и аффинности β-адренорецепторов отсутствуют 
данные, сопоставимые с клиническими параме-
трами. Проводимые работы носили больше иссле-
довательский фундаментальный или прикладной 
характер. Упрощение методики постановки радио-
лигандного анализа позволило перейти к созданию 
модели с использованием серийных постановок.

В ходе проведенного анализа выявлены тесные 
корреляционные связи между клинически значи-
мыми параметрами и динамикой индекса специ-
фического связывания. Зафиксировано также, 
что наличие коморбидной сердечно-сосудистой 
и бронхообструктивной патологии в значитель-
ной степени меняет рецепторные взаимодействия, 
а именно: повышенный индекс специфического 
связывания β1-адренорецепторов у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией без бронхо-
обструктивных заболеваний показал себя как 
маркер неблагоприятного течения заболевания, 
так как ассоциирован с худшими клиническими 
проявлениями, в то время как у пациентов с ко-
морбидной сердечно-сосудистой и бронхолегоч-
ной патологией повышение индекса специфи-
ческого связывания β1-адренорецепторов было 
ассоциировано с маркерами более благоприятно-
го течения (рис.  1, 2). Данный факт подчеркивает 
важность своевременного выявления бронхооб-
структивных заболеваний у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией и еще раз демонстрирует, 
что β-адренорецепторное звено играет важную 
роль в патогенезе данных заболеваний, и обсуж-
дать происходящие на рецепторном уровне изме-
нения на фоне назначения β2-агонистов необходи-
мо с учетом коморбидной патологии. 

Важный вопрос, на который отвечает наша ра-
бота, — одинаковое ли действие оказывают корот-
кодействующие и пролонгированные β2-агонисты 
на адренорецепторное звено. 

Установлено, что у пациентов с коморбидной 
сердечно-сосудистой и бронхолегочной патоло-

Рис. 1. Взаимосвязь повышения индекса специфического связывания β1-адренорецепторов и клинических пара-
метров на фоне приема сальбутамола у пациентов с кардиореспираторной патологией.
Примечание. β1-АР — β1-адренорецепторы; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких. 

Fig. 1. Correlation between the increase in specific binding index β1-adrenoreceptors and clinical parameters while taking 
salbutamol in patients with cardiovascular and bronchoobstructive diseases.
Note: β1-АР — β1-adrenoreceptors; АГ — arterial hypertension; ИБС — coronary heart disease; ХОБЛ — chronic obstructive 
pulmonary disease.
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гией при приеме коротко- и длительно действую-

щих β2-агонистов характер изменений однона-

правленный: повышение индекса специфического 

связывания β1-адренорецепторов можно рассма-

тривать как положительный маркер, в то время как 

повышение индекса специфического связывания 

β2-адренорецепторов, т.е. увеличение вклада в об-

щее специфическое связывание, как отрицатель-

ный. Наши результаты согласуются с предшест-

вующими исследованиями, где было показано, что 

повышенная β2-стимуляция желудочков сердца 

носит выраженный аритмогенный характер, потен-

цируя тяжелые нарушения ритма сердца, включая 

жизнеугрожающие желудочковые тахикардии [16].

В ходе работы нами отмечено, что при на-

значении β2-агонистов происходили изменения 

в динамике индекса специфического связыва-

ния на уровне β1-адренорецепторов. Это может 

быть обу словлено процессами, приводящими 

к изме не нию экспрессии и (в меньшей степени) 

аффинности β-ад ренорецепторов на поверхности 

клетки, с одной стороны, и рецепторным взаимо-

действием на уровне внутриклеточных мессенд-

жеров, с помощью которых реализуются эффекты 

β-адренергической стимуляции, — с другой [17].

Таким образом, при проведении исследования 

были доказаны клиническая релевантность оп-

ределения индекса специфического связывания 

и возможность его применения в условиях практики 

у пациентов с коморбидной сердечно-сосудистой 

и бронхолегочной патологией. После валидации 

метода в дальнейшем данную методику можно бу-

дет применять для раннего выявления лиц с небла-

гоприятным течением заболевания. Данное заклю-

чение основано на динамике изменений индекса 

специфического связывания β-адренорецепторов 

при инициальном назначении β2-агонистов корот-

кого и длительного действия. 

Ограничения исследования

Ограничением является малая выборка паци-

ентов, что обусловлено пилотным характером ис-

следования. При этом следует отметить, что и при 

небольшой выборке на этом этапе были получены 

достоверно значимые результаты, в связи с чем не-

обходимы дальнейшие исследования в этой облас-

ти с адекватной статистической мощностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что наличие коморбидной сердеч-

но-сосудистой и бронхообструктивной патологии 

вносит изменения в характеристики β1- и β2-ад-

ренорецепторов. При оценке клинической значи-

мости изменений характеристик (индекс специфи-

ческого связывания) β1- и β2-адренорецепторов 

при применении β2-агонистов короткого и дли-

тельного действия у больных с сердечно-сосуди-

стыми и бронхообструктивными заболеваниями 

были выявлены тесные корреляционные связи 

с клинически значимыми параметрами (симптомы; 

длительность и тяжесть заболевания; результаты 

лабораторных анализов: лейкоцитарная реакция, 

С-реактивный белок, уровень эозинофилов; дан-

ные электрокардиограммы, показатели суточного 

Рис. 2. Взаимосвязь повышения индекса специфического связывания β1-адренорецепторов и клинических пара-
метров на фоне приема формотерола у пациентов с кардиореспираторной патологией.
Примечание. β1-АР — β1-адренорецепторы; ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — артериальное давление; 
БА — бронхиальная астма; НЖЭС — наджелудочковая экстрасистолия; ЖЭС — желудочковая экстрасистолия. 

Fig. 2. Correlation between the increase in specific binding index β1-adrenoreceptors and clinical parameters while taking 
formoterol in patients with cardiovascular and bronchoobstructive diseases.
Note: β1-АР — β1-adrenoreceptors; ЧСС — heart rate; АД — arterial pressure; БА — bronchial asthma; НЖЭС — 
supraventricular extrasystole; ЖЭС — ventricular extrasystole.
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мониторирования электрокардиограммы и арте-

риального давления, параметры функции внешне-

го дыхания). 

Результаты демонстрируют возможность при -

менения предложенного параметра (индекса 

спе цифического связывания) у пациентов как 

с сердечно-сосудистой, так и с коморбидной кар-

диореспираторной патологией, в роли биологи-

ческого маркера для выявления пациентов с не-

благоприятным течением заболевания. Учитывая 

полученные результаты, представляется целесооб-

разным проведение более широких исследований 

в этом направлении. 
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