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Регуляция работы сердечно-сосудистой системы в условиях гипотермии и после ее воздействия яв-
ляется одной из важных и актуальных задач медико-биологических исследований. Это связано как
с тяжелыми последствиями перенесенной гипотермии, так и с потенциальными преимуществами,
которые дает ее использование в медицинских целях. Адренергическая регуляция является ключе-
вой для нормального функционирования сердечно-сосудистой системы. Существует три группы
адренергических рецепторов: α1, α2 и β, которые в разной пропорции экспрессируются в миокарде
и кровеносных сосудах. Активация каждого из подтипов адренорецепторов может вызывать разно-
направленные эффекты, которые в значительной степени модифицируются в условиях понижен-
ной температуры. Эффективность β-адренергической стимуляции снижается и даже может дей-
ствовать однонаправленно с гипотермией, приводя к нарушениям в работе миокарда. Выражен-
ность эффектов α1-адреноагонистов в сердце и сосудах также снижается, однако чувствительность
к стимуляции α1а-рецепторов в сосудах может возрастать. Активация данного типа рецепторов
имеет кардиопротективный эффект. Широкий спектр кардиопротективных эффектов дает также
активация α2-адренорецепторов. Вместе с тем в настоящее время появляется все больше свиде-
тельств прямых инотропных и сосудистых эффектов, опосредуемых этим типом рецепторов. Име-
ются отдельные свидетельства, показывающие усиление данных эффектов в условиях гипотермии.
В представленном обзоре рассмотрено современное состояние исследования эффектов стимуляции
отдельных типов адренорецепторов в условиях нормы и гипотермии. Проанализированы механиз-
мы физиологического действия и перспективы их дальнейших исследований.
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Известно, что гипотермия может как предо-
ставлять значительные возможности по сниже-
нию уровня метаболизма и предотвращения по-
вреждений ткани, так и нести серьезную угрозу
жизни в случаях непреднамеренной гипотермии.
Это делает вопрос изучения регуляции сердечно-
сосудистой системы в условиях глубокой гипотер-
мии крайне актуальным. С одной стороны, сниже-
ние сердечного выброса указывает на необходи-
мость использовать кардиотоники, с другой – на
фармакологические инструменты коррекции то-
нуса сосудов. В процессе гипотермии/разогрева-
ния миокард может получать повреждения, что де-
лает более предпочтительным использование сиг-

нальных каскадов, не только регулирующих
сократимость, но и обеспечивающих кардиопро-
текцию. 

Широко известно: глубокая гипотермия ведет
к множественным рассогласованиям в работе
сердечно-сосудистой системы, что затрудняет
контроль над физиологическими параметрами
пациентов, переживших переохлаждение. Это
может быть обусловлено как снижением афинно-
сти отдельных биологически активных веществ,
так и различной температурной устойчивостью
сигнальных каскадов, опосредующих их влияние.
В настоящее время остается нерешенным вопрос
об оптимальных подходах к поддержке сократи-
мости сердца и контролю тонуса сосудов в усло-
виях гипотермии. Есть основания полагать, чтоСокращение: АР – адренергические рецепторы.
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среди адренергических сигнальных путей могут
быть выявлены наиболее устойчивые к гипотер-
мии, обладающие кардиопротекторными свой-
ствами.

Исследование особенностей регуляции сер-
дечно-сосудистой системы в условиях гипотер-
мии имеет большое значение в связи с тем, что, с
одной стороны, накоплено много подходов, в ко-
торых снижение температуры тела позволяет
уменьшить повреждения тканей в различных
условиях, например: гипотермия может смягчать
неврологические и кардиологические послед-
ствия остановки сердца как в экспериментах на
животных [1], так и в клинической практике [2–
4]. С другой стороны, в случае непреднамеренной
гипотермии, несмотря на значительные успехи
медицины и применение таких методик, как экс-
тракорпоральная мембранная оксигенация или
сердечно-легочный обход, выживаемость паци-
ентов с гипотермией составляет 30–40% [5].

ВЛИЯНИЕ ГИПОТЕРМИИ НА СИЛУ 
СОКРАЩЕНИЙ МИОКАРДА 

И ТОНИЧЕСКОЕ НАПРЯЖЕНИЕ СОСУДОВ

При понижении температуры происходит рост
силы сокращения, как описано в литературе для
миокарда морской свинки [6, 7] и для большого
числа других животных: собак [8], кроликов и
крыс [9] с максимумом около 20°С. При дальней-
шем снижении температуры сократимость начи-
нает уменьшаться, при этом кардиомиоциты ис-
пытывают Са2+-перегрузку [7, 10], происходит
увеличение продукции активных форм кислорода
[11], что, по-видимому, и приводит к снижению
сократимости после разогревания [12, 13].

Снижение температуры приводит к расслабле-
нию гладкой мускулатуры центральных сосудов,
таких как грудная аорта и сонные артерии [14–
16]. В то же время, встречаются сообщения о по-
вышении тонического напряжения в ответ на
охлаждение в почечной артерии свиньи [17] и ко-
ронарных артериях ягнят [18]. Существуют пред-
положения, что за подобные различия могут от-
вечать как разного рода холодовые рецепторы
[15], так и различия в структуре ткани, в частно-
сти, большая доля эластиновых волокон способ-
ствует вазорелаксантному эффекту гипотермии
[19].

Адреналин–норадреналин. Общепризнано, что
адренергическая регуляция является ключевой
для сердечно-сосудистой системы. В настоящее
время выделяется 3 группы адренергических ре-
цепторов (АР): α1, α2 и β. Внутри каждой под-
группы выделяют по 3 основных подтипа [20].
Наиболее физиологичными активаторами АР яв-
ляется связка адреналин−норадреналин, при
этом они могут с разной эффективностью взаи-

модействовать со всеми 3 типами адренорецепто-
ров, соотношение которых меняется в зависимо-
сти от типа ткани [21–26]. В связи с этим физио-
логические эффекты могут значительно
отличаться.

α1-Адренергические рецепторы. В миокарде
α1-АР представлены в существенно меньшем ко-
личестве, нежели β-АР. Однако, несмотря на это,
они играют большую роль в регуляции сократи-
мости, трофики и ремоделирования миокар-
диальной ткани [25, 27]. В миокарде большинства
животных экспрессируются все 3 изоформы: α1а,
α1b и α1d, но пропорции между ними и распреде-
ление по отделам сердца может существенно от-
личаться. На общем фоне выделяется миокард
крысы, содержащий примерно в 10 раз больше
α1-АР по сравнению с миокардом других живот-
ных [25, 27]. С одной стороны, это накладывает
определенные ограничения на перенос получен-
ных результатов на миокард человека, с другой –
делает миокард крысы особенно интересным для
изучения функции α1-АР, которые, как было по-
казано в нашей лаборатории, играют значитель-
ную роль в регуляции сердца и сосудов гиберни-
рующих животных [28], для которых характерно
периодическое погружение в состояние спячки с
гипотермией до околонулевых значений. Актива-
ция α1-АР может приводить как к отрицательно-
му, так и к положительному инотропному эффек-
ту [29–31].

Стимуляция α1a-АР вызывает рост сократи-
мости миокарда [32, 33], причем рост сохраняется
даже в патологическом миокарде [34, 35]. Одна-
ко, в миокарде кролика α1a-агонист А61603 вы-
зывал отрицательный инотропный эффект [36].
Положительный инотропный ответ также обес-
печивает и α1b-АР [32, 33, 37]. Активация α1d-АР,
напротив, ведет к снижению силы сокращений
левого желудочка [38]. 

Среди трех подтипов α1-АР выраженный кар-
диопротекторный потенциал был показан для не-
скольких агонистов α1a-АР [34–36]. В то время
как активация всей популяции α1-АР может за-
пускать воспалительный процесс в сердце [39,
40], неселективное блокирование ведет к значи-
тельному увеличению риска развития сердечной
патологии [41].

В сосудах, так же как и в миокарде, экспресси-
руются все три подтипа α1a-АР. Все они вызыва-
ют вазоконстрикторный эффект, при этом про-
порции между количеством тех или иных рецеп-
торов зависят от типа сосуда и вида исследуемого
животного. В аорте крысы доминирует α1d-АР
[42], хотя в сократительном ответе на метаболиты
адреналина значительная часть обеспечена акти-
вацией α1a-АР [43], при этом α1a-АР ответствен-
ны за выброс NO эндотелиоцитами [44].
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В условиях гипотермии данные литературы об
ответе на фенилэфрин весьма противоречивы.
В предсердиях морской свинки возможно как
усиление положительного инотропного и хроно-
тропного эффектов [45], так и их ослабление [46].
В миокарде мыши в нормотермных условиях фе-
нилэфрин приводил к двум разнонаправленным
эффектам: снижению сократимости и увеличе-
нию Са2+-тока L-типа – в исследовании при 22°С
оба эти эффекта ослабевали [47]. В миокарде кро-
лика снижение температуры до 32°С не изменяло
итоговой величины роста силы сокращения, но
приводило к смещению концентрационной кри-
вой вправо [48].

В работах на сосудистых препаратах было по-
казано потенцирование ответа на α1-стимуля-
цию, причем субтип специфически α1а-изофор-
мы (преобладает в хвостовой артерии), в то время
как субтип α1d-изоформы (преобладает в груд-
ной аорте) имел тенденцию к угнетению [49].
Стоит отметить, что, если в сократительном отве-
те на стимуляцию α1d-изоформы важную роль
играют потенциал-зависимые кальциевые кана-
лы, то в α1а-изоформе возрастает роль TRPC6
[50]. 

Учитывая тот факт, что в грудной аорте при-
сутствуют и α1а-адренорецепторы [51], остается
неясным, способна ли их активация вызывать со-
кращение в условиях гипотермии. Ослабление
ответа при гипотермии может происходить как в
препаратах с интактным эндотелием, так и в
кольцах аорты, лишенных эндотелия [52]. Одна-
ко имеется значительно больше данных о важно-
сти эндотелия в реализации вызванного гипотер-
мией снижения чувствительности к фенилэфри-
ну [53–55]. Гипотермия вызывает релаксантный
эффект на кольцах аорты, предварительно сокра-
щенных фенилэфрином, а также ослабляет ответ
на фенилэфрин после разогревания из состояния
гипотермии. Данные эффекты являлись зависи-
мыми от эндотелия и включали в себя активацию
каскадов NO и PGI2 [53]. Также в ослаблении со-
кратительного ответа на фенилэфрин может быть
задействован сигнальный каскад, связанный с
эндотелиальной Rho-киназой [55]. 

Таким образом, сведения об эффектах актива-
ции α1-АР в сердце и сосудах весьма противоре-
чивы и нуждаются в уточнении. Относительно
эффектов А61603 (α1а-адреноагониста с выра-
женными кардиопротективными свойствами) в
данный момент информация отсутствует. 

α2-Адренергические рецепторы. Как и другие
типы адренорецепторов, в сердце могут экспрес-
сироваться все три подтипа α2-АР [21, 56]. При
этом ранее основное внимание уделялось их цен-
тральному действию, приводящему к снижению
выброса катехоламинов [57, 58].Также считалось,
что прямые эффекты стимуляции α2-АР незна-

чительны [59–61]. Однако в последнее время на-
капливается все больше данных о прямых эффек-
тах активации α2-АР как на отдельных образцах
ткани, так и на препаратах целого сердца [62–65].
В нашей лаборатории были получены данные, по
которым агонист α2-АР гуанабенз снижал силу
сокращения и Ca2+-ток L-типа[66]. Также сни-
жение Ca2+-тока L-типа было показано и для
дексмедетомидина [67]. В дополнение к этому,
нами было показано, что помимо прямых эффек-
тов на сократимость, активация α2-АР сдержива-
ет ответ неселективной адренергической стиму-
ляции [66, 68]. В настоящее время α2-рецептор-
ный путь рассматривается как потенциальный
механизм кардиопротекции и терапии сердечно-
сосудистых заболеваний [21, 69]. Среди α2-адре-
ноагонистов выделяется дексмедетомидин, кар-
диопротекторным свойствам которого посвяще-
но большое число работ [56, 70–72].

В кровеносных сосудах также могут встречать-
ся все три подтипа α2-АР, однако их распределе-
ние очень вариативно и зависит от вида животно-
го и типа сосуда [73]. Неселективные α2-адре-
ноагонисты клонидин и UK 14304 вызывают
вазорелаксацию аорты, предсокращенной фе-
нилэфрином (α1-адреноагонист) [74], хотя авто-
ры связывают эти эффекты взаимодействием с
α1d-АР. Однако это предположение ставят под
сомнение результаты, полученные в условиях
блокирования α1-АР празозином, при этом вазо-
релаксантный эффект может быть не связан с
NO.

Для дексмедетомидина были показаны как ва-
зорелаксантные, так и вазоконстрикторные эф-
фекты, при этом через α2a-АР эндотелия запуска-
ется релаксация, в то время как через α2b-АР –
сокращение гладкомышечных клеток [75]. В аор-
те крысы с удаленным эндотелием дексмедетоми-
дин вызывал сократительный ответ, в то время
как на интактных препаратах – нет [76]. Кроме
того, дексмедетомидин может ограничивать со-
кратимость сосудов, связываясь c α1d-АР [77].

Сведения о действии на сердечную функцию в
условиях гипотермии α2-адреноагонистов и, в
частности, дексмедетомидина весьма ограниче-
ны. Однако косвенным свидетельством того, что
дексмедетомидин может использоваться в усло-
виях гипотермии, является тот факт, что анесте-
зиологические смеси с его применением зача-
стую вызывают гипотермию, давая при этом хо-
роший результат по переносимости анестезии
[78, 79]. Также применение дексмедетомидина
для первичной седации обеспечивает наимень-
ший риск возникновения осложнений в условиях
терапевтической гипотермии по сравнению с
другими препаратами [80, 81].

При стимуляции α2-АР сократительный ответ
может значительно усиливаться в условиях
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умеренной гипотермии в аорте кролика [82] и в
некоторых венах собаки и человека [83–85].
В условиях мягкой гипотермии в пиальных арте-
риях кролика происходит инверсия эффекта
дексмедетомидина с вазорелаксантного на вазо-
констрикторный [86].

Таким образом, в настоящий момент кардио-
протективные эффекты α2-адреноагониста декс-
медетомидина описаны достаточно хорошо, вме-
сте с тем, имеется определенный недостаток дан-
ных относительно его прямых инотропных
эффектах как в нормальных условиях, так и при
гипотермии.

β-Адренергические рецепторы. β1-АР являются
преобладающей формой в сердце и обеспечивают
большую часть инотропного ответа миокарда в
норме, в то время как при патологии значимость
β1-рецепторов заметно снижается, и β2-АР игра-
ют компенсаторную роль [87]. При этом гиперак-
тивация β1-АР в большинстве случаев расценива-
ется как кардиотоксическая, а активация β2-АР
выполняет кардиопротективную роль [88–90].
Примечательно, что β2-АР участвуют в кардио-
протекторных эффектах холодовой акклиматиза-
ции [91], что делает изучение этого сигнального
пути особенно интересным в контексте гипотер-
мии. β3-АР весьма малочисленны в здоровом
миокарде, но их количество возрастает при пато-
логии [92], при этом инотропный ответ может но-
сить разнонаправленный характер [92–94]. Это-
му типу рецепторов также отводится кардиопро-
текторная роль, и их активация рассматривается
как возможная терапевтическая стратегия при
некоторых заболеваниях сердечно-сосудистой
системы [95–98].

В сосудах представлены все три подтипа β-ре-
цепторов, и все они опосредуют вазорелаксант-
ный эффект [99, 100], хотя в условиях воздей-
ствия неселективных агонистов, таких как адре-
налин и норадреналин, релаксантный эффект β1-
и β2-АР превалирует [101]. В грудной аорте крысы
селективный агонист β3-АР вызывает вазорелак-
сантный эффект как с наличием эндотелия, так и
при его отсутствии [102, 103].

В условиях низкой температуры может повы-
шаться чувствительность к β-адренергической сти-
муляции в сердце крысы [108], кролика [104], 
мор-ской свинки [105], причем через β1-, нежели 
β2-рецепторы в миокарде и гладких мышцах [105, 
106]. При этом имеются свидетельства и сниже-
ния чувствительности в миокарде предсердий 
кролика [45, 107] и крысы [107]. При охлаждении 
до 15°С β-адренергическая стимуляция повышает 
уровень цАМФ в 4 раза, что говорит о высокой 
устойчивости к гипотермии этого сигнального пу-
ти [108]. Однако при глубоком охлаждении сов-
местное действие гипотермии и β-адренергиче-
ской  стимуляции может приводить к Са2+-пере-

грузкам клеток миокарда и снижению сократи-
тельной способности [109]. Также в миокарде
крысы было показано, что, если при 30°С изопро-
теренол вызывает мощный рост силы сокраще-
ний, то при 10°С в ответ на действие β-адреноаго-
ниста сила сокращений достоверно снижается.

В гладких мышцах гипотермия усиливает ре-
лаксантный эффект β1-стимуляции [110]. Не-
смотря на это, в опытах in vivo некоторые из β-ад-
реноагонистов давали эффекты, приводящие к
вазоконстрикции, повышению периферического
сопротивления и угнетению сократимости сердца
[108, 111]. В то же время, при охлаждении до 25°С
на собаках изопротеренол мало влиял на сердеч-
ный выброс, одновременно приводя к общей ва-
зодилатации [112]. Также отсутствие эффекта
изопротеренола на какие-либо гемодинамиче-
ские параметры было показано при 24°С у крыс
[12]. 

Приведенные выше данные свидетельствуют о
том, что в условиях гипотермии, видимо, сохра-
няется эффективность β-адренергической сигна-
лизации. Вместе с тем, подобная стимуляция лег-
ко ведет к кальциевой перегрузке клеток миокар-
да и, в конечном итоге, приводит к угнетению
сократительной функции сердца.

Подводя итог, следует сказать, что из адре-
ноагонистов в настоящий момент наибольший
интерес представляют дексмедетомедин как ве-
щество с большим кардиопротективным потен-
циалом, который может быть полезен для мио-
карда, перенесшего охлаждение. Также привле-
кает к себе внимание способностью вызывать
выраженный положительный инотропный эф-
фект в сочетании с определенным кардиопротек-
тивным потенциалом α1a-адреноагонист А61603.
Однако инотропные эффекты данных соедине-
ний еще не вполне охарактеризованы, особенно в
условиях гипотермии.
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Regulation of the function of the cardiovascular system under and after hypothermia is one of important and
relevant tasks in biomedical research. It is because of both – serious complications of hypothermia and the
potential outcome benefits with hypothermia used for medicinal purposes. Adrenergic regulation is central
for the normal function of the cardiovascular system. There are three types of adrenergic receptors known as
α1, α2 and β, the expression levels of which are different in the myocardium and blood vessels. Activation
of each of the adrenergic receptor subtypes can cause differently directed effects, which are significantly
modified under the conditions of low temperature. The effectiveness of β-adrenergic stimulation decreases
and β-adrenergic stimulation can even act like hypothermia, leading to impairment of myocardial function.
The severity of the effects of α1 adrenergic agonists both on myocardial tissue and in blood vessels is also di-
minished, however, sensitivity to stimulation of α1a receptors in blood vessels may increase. The activation
of α1 adrenergic receptors mediates protective effect in the heart. The activation of α2 adrenergic receptors
has a fairly wide range of protective effects on the heart. However, there is now increasing evidence of direct
inotropic and vascular effects mediated by this type of receptor. There is also some evidence that these effects
become more pronounced under hypothermia. This review examines the current state of research on the ef-
fects of stimulation of certain types of adrenergic receptors under normal and hypothermic conditions, ana-
lyzes the mechanisms of physiological action and prospects for their further research.
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