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АННОТАЦИЯ
Развитие сердечной недостаточности сопровождается выраженной активацией симпатической нервной системы, 
которая изначально осуществляется как компенсаторный эффект, необходимый для поддержания насосной 
функции сердца. Тем не менее, на долговременной основе, симпатическая активация вызывает ряд негативных 
структурно-функциональных изменений миокарда, которые способствуют прогрессированию сократительной 
дисфункции, и определяют неблагоприятный клинический прогноз. Природа данных изменений и их механизмы 
были изучены с помощью модели сердечной недостаточности, полученной при хроническом введении 
норадреналина или его аналогов экспериментальным животным. В данной модели aдренергическая активация 
приводит к гипертрофии сердца в связи с усилением синтеза сократительных белков в кардиомиоцитах, а также 
вызывает фиброзные изменения миокарда посредством увеличения образования коллагена фибробластами 
сердца. Параллельно с этим происходит гибель кардиомиоцитов за счет некроза и апоптоза, что связано с их 
перегрузкой ионами кальция и повреждением митохондрий в результате образования свободнорадикальных 
форм кислорода. Адренергическая стимуляция повышает активность матриксных протеиназ, которые разрушают 
коллагеновые связи между пучками мышечных волокон, что вызывает смещение интрамуральных слоев миокарда, 
и как следствие – дилатацию полости левого желудочка. Чрезмерная адренергическая стимуляция также приводит 
к истощению запасов катехоламинов в симпатических терминалях сердца, а на клеточном уровне – к выраженным 
нарушениям кальциевого гомеостаза. К числу последних относится "утечка" кальция из саркоплазматического 
ретикулума в связи с дисфункцией рианодинового рецептора, а также уменьшение обратного поступления 
кальция из цитозоля в саркоплазматический ретикулум во время диастолы в результате угнетения Са2+ АТФазы 
(SERCA2a). Сочетанное действие этих факторов играет ключевую роль в снижении сократительных резервов 
сердца. Структурно-функциональные изменения миокарда в условиях хронической активации симпатической 
нервной системы опосредованы стимуляцией образования ангиотензина II и альдостерона, а также локальных 
факторов роста, и повышением экспрессии цитокинов. На субклеточном уровне эти изменения реализуются за 
счет стимуляции митоген-активируемых протеинкиназ, которые в свою очередь активируют гены "раннего ответа", 
и таким образом инициируют процессы транскрипции, ведущие к увеличению белкового синтеза, образованию 
новых саркомеров, и их включению в структуру кардиомиоцитов.
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ABSTRACT
Heart failure is associated with profound sympathetic overactivation, which initially develops as an adaptive 
effect that supports cardiac contractile function. Nevertheless, in the long term, sympathetic activation promotes 
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detrimental myocardial changes, and therefore contributes to systolic dysfunction and poor clinical prognosis. The 
current knowledge about the mechanisms of these maladaptive effects largely stems from the animal studies that 
utilized a model of heart failure induced by chronic administration of adrenergic agonists. In this model, sustained 
adrenergic overactivation was found to induce cardiac hypertrophy owing to the increased protein synthesis in 
cardiac myocytes, and to promote myocardial fibrosis by stimulating collagen production in cardiac fibroblasts. 
Catecholamines also produce toxic effects leading to the myocyte cell death via necrosis and apoptosis. Systolic 
dysfunction in the setting of adrenergic overactivation is partly attributed to the eccentric ventricular chamber 
remodeling, an effect related to the increased activity of matrix metalloproteinases which digest cross-linked 
collagen, and promote myocyte slippage. At the cellular level, cardiac contractile failure is linked to the impaired 
calcium handling. Beta-adreneregic stimulation causes hyperphosphorylation of the ryanodine receptor (RyR2) via 
cAMP-protein kinase A-dependent mechanism, which increases RyR2 open probability, and hence contributes to the 
calcium leakage, resulting in depleted sarcoplasmic reticulum calcium stores. This change is further exacerbated 
owing to the decreased SERCA2a expression in failing cardiac myocytes, which impairs sarcoplasmic reticulum 
calcium uptake in diastole. Overall, myocardial structural changes upon sustained adrenergic overactivation are 
related to the increased activity of the renin-angiotensin-aldosterone system, stimulation of the myocardial growth 
factors, and increased expression of cytokines. The adrenergic cellular growth-promoting effects are mediated 
through the mitogen-activated protein kinase signaling pathway, transient up-regulation of the immediate-early 
genes, and activation of transcription factors. These effects translate to the increased synthesis of contractile 
proteins and their assembly into the organized sarcomeric units in cardiac myocytes.

Keywords: sympathetic activation, myocardial changes, heart failure

В настоящее время не вызывает сомнения тот 
факт, что развитие заболеваний сердца сопрово-
ждается выраженной активацией симпатической 
нервной системы. Эта связь доказывается, пре-
жде всего, увеличением плотности импульсации 
в симпатических нервах и многократным повы-
шением содержания норадреналина в плазме 
крови у больных с сердечной недостаточностью 
в сравнении со здоровыми людьми [1, 2]. В на-
чальной стадии симпатической активации от-
водится роль адаптивного механизма, который 
позволяет поддерживать адекватную насосную 
функцию сердца, несмотря на наличие патологи-
ческих структурных изменений кардиомиоцитов, 
возникающих, например, после перенесенного 
инфаркта миокарда. Однако если симпатиче-
ская активация сохраняется на долговременной 
основе, то она вызывает ряд неблагоприятных 
структурно-функциональных изменений мио-
карда и таким образом становится механизмом, 
который вносит существенный вклад в прогрес-
сирование сердечной недостаточности. В част-
ности, клинические исследования убедительно 
демонстрируют, что смертность у кардиологиче-
ских пациентов возрастает по мере увеличения 
уровня норадреналина в системном кровотоке [2] 
или его локального выделения из симпатических 
терминалей сердца в кровь коронарного синуса 
[3]. Соответственно, устранение эффектов сим-
патической активации, например, путём исполь-
зования бета-блокаторов, является одним из ос-
новополагающих принципов в лечении сердечной 
недостаточности.

В экспериментальных исследованиях роль 
симпатической активации в патогенезе сердечной 
недостаточности может быть изучена с использо-
ванием модели, предусматривающей хроническое 
(в течение нескольких дней, недель, или даже ме-

сяцев) введение животным норадреналина или 
его аналогов, более селективных по отношению к 
бета-адренорецепторам [4, 5]. В данной обзорной 
статье обобщены наиболее важные результаты, 
полученные с использованием этой эксперимен-
тальной модели, применительно к части иссле-
дований, которые касаются патологических струк-
турных изменений миокарда, его сократительной 
дисфункции, а также системных и клеточных ме-
ханизмов, опосредующих негативные эффекты 
адренергической активации.

Общая характеристика патологических 
изменений миокарда при адренергической 

активации
Xроническая активация симпатической нервной 

системы сопровождается развитием гипертрофии 
и фиброза сердечной мышцы, а также появлением 
очаговыx дегенеративныx изменений, связанныx 
с гибелью кардиомиоцитов. В опытах на крысах 
введение изопротеренола (агонист бета-адрено-
рецепторов) в течение одной-четырех недель при-
водит к возрастанию массы сердца до 70% [4, 5], 
что обусловленo утолщением мышечных волокон, 
преимущественно в стенке левого желудочка, а 
также увеличением пропорционального содержа-
ния саркоплазмы по отношению к ядерной части 
кардиомиоцитов. Гипертрофия миокарда связа-
на с увеличением размеров кардиомиоцитов, но 
не их количества, поскольку кардиомиоциты во 
взрослом периоде жизни являются зрелыми клет-
ками, не способными к пролиферации. 

В общем виде, развитие гипертрофии 
сердца в данной модели может происходить 
по двум патогенетическим сценариям, которые 
не исключают друг друга. В первом случае, она 
развивается компенсаторно как последствие 
перенесенного микроинфаркта. Норадреналин 
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увеличивает частоту сердцебиений, тем самым 
повышая потребность миокарда в кислороде, 
и вместе с тем, сужает коронарные сосуды, 
ограничивая, таким образом, его доставку к 
мышечным клеткам. Возникший дисбаланс 
в кислородном обеспечении приводит к 
ограниченному некрозу кардиомиоцитов [6, 7], 
в основном в субэндокардиальных участках, 
отличающихся недостаточным коллатеральным 
кровоснабжением. Некроз кардиомиоцитов и 
связанная с этим сократительная дисфункция 
впоследствии частично компенсируются за 
счет гипертрофии мышечных волокон в тех 
областях левого желудочка, которые сохранили 
жизнеспособность. В соответствии с другим 
механизмом, гипертрофия сердца может 
быть обусловлена прямым воздействием 
адренергического агониста на кардиомиоциты, 
и следовательно развиваться независимо от 
того, присутствует ишемическое повреждение 
или нет. Так, например, в опытах на изолиро-
ванной культуре кардиомиоцитов действие 
микромолярных концентраций норадреналина 
или изопротеренола сопровождается стимуля-
цией клеточного роста, увеличением обьема 
клеток и площади их поверхности [8, 9]. Есть 
основания полагать, что в условиях целого 
организма эти изменения могут приводить к 
гипертрофии миокарда независимо от изме-
нения постнагрузки левого желудочка при хро-
нической активации симпатической нервной 
системы. В частности, введение антигипертен-
зивных препаратов в комбинации с норадре-
налином устраняет его прессорный эффект, но 
не препятствует развитию гипертрофии серд-
ца [10].

Независимо от того, какой механизм превали-
рует, на клеточном уровне развитие гипертрофии 
миокарда связано со стимуляцией синтеза белка 
в кардиомиоцитах. Введение изопротеренолa со-
провождается снижением концентрации свобод-
ных аминокислот в плазме крови и увеличением 
их включения в структуру белков миокарда [11]. 
Данные изменения опережают во времени эф-
фект увеличения массы левого желудочка, кото-
рое развивается позже. 

Несмотря на то, что гипертрофия миокарда 
оптимизирует его сократительную функцию, 
она вызывает также и негативные последствия. 
Увеличение массы мышечных клеток в данных 
условиях не сочетается с пропорциональным 
увеличением васкуляризации миокарда, что 
предрасполагает к развитию ишемических 
повреждений, особенно при наличии 
атеросклеротических изменений в коронарных 
артериях [12]. Гипертрофия миокарда также 
увеличивает риск развития аритмий, поскольку 
формирование замкнутых аномальных путей 
проведения электрического импульса по 
механизму ре-энтри значительно облегчается 

при увеличении анатомических размеров левого 
желудочка [13].

Следует подчеркнуть, однако, что cтруктурные 
изменения миокарда при хронической aктивации 
симпатической нервной системы затрагивают 
не только кардиомиоциты, но и сердечный 
интерстиций. Последнее реализуется за счет 
стимуляции синтеза коллагена фибробластами 
сердца, а также усиленной продукции белков 
внеклеточного матрикса, таких как ламинин и 
фибронектин [14-16]. Отложение коллагеновых 
волокон может происходить в межклеточных про-
странствах (интерстициальный фиброз), вокруг 
коронарных сосудов (периваскулярный фиброз), 
или в некротизированных участках миокарда, 
подвергнувшихся острой ишемии (репаративный 
фиброз). При адренергической активации дан-
ные изменения становятся более выраженными 
по мере увеличения возраста эксперименталь-
ных животных [16]. Интерстициальный фиброз 
вызывает функциональные нарушения в работе 
сердца посредством нескольких факторов. Пре-
жде всего, усиленная продукция коллагенa спо-
собствует повышению упругих свойств миокарда 
[15], что нарушает процесс наполнения желудоч-
ков кровью во время диастолы. В перспективе 
это приводит к увеличению конечно-диастоличе-
ского давления в левом желудочке и застою кро-
ви в легочных микрососудах, то есть развитию 
сердечной недостаточности по диастолическому 
типу. Кроме того, фиброз нарушает нормальный 
цикл сокращения и расслабления миофибрил, 
окруженных жестким каркасом коллагеновых 
волокон, что со временем приводит к их дегене-
рации и атрофии [17], создавая тем самым пред-
посылки для сократительной дисфункции. Очаго-
вые фиброзные изменения в ишемизированном 
миокарде (репаративный фиброз) препятствуют 
нормальному распространению электрического 
импульса, создавая локальный блок проведения, 
и тем самым увеличивая риск развития тахиарит-
мий по механизму ре-энтри [18]. В свою очередь, 
патофизиологическая роль периваскулярного 
фиброза состоит в том, что он создает структур-
ные барьеры для диффузии кислорода из крови 
коронарных сосудов к клеткам сердца, а также 
препятствует полноценному расширению коро-
нарных артерий, и следовательно, ограничивает 
возможности для увеличения кровотока в ситуа-
циях, связанных с повышением потребности мио-
карда в кислороде (стресс, физическая нагрузка) 
[19].

Гибель кардиомиоцитов
Парадокс структурных изменений миокарда в 

условиях хронической активации симпатической 
нервной системы заключается в том, что рост 
и увеличение размеров одних кардиомиоцитов 
осуществляется параллельно с гибелью других 
в результате некроза и апоптоза [20, 21]. В па-
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тогенезе некроза основным фактором является 
нарушение кислородного обеспечения кардиоми-
оцита, что приводит к угнетению образования АТФ 
в митохондриях за счет окислительного фосфоре-
лирования, и, следовательно, парализует работу 
ионных насосов клетки. В результате резко увели-
чивается внутриклеточная концентрация натрия 
и кальция, возникает необратимая гиперконтрак-
тура миофибрил, и развивается осмотический 
дисбаланс, с последующим набуханием кардио-
миоцита и разрывом его плазматической мембра-
ны [22]. Освобождение клеточного содержимого, 
включая лизосомальные ферменты, вызывает 
выраженную местную воспалительную реакцию. 
В отличие от этого, апоптоз является генетически 
запрограмированной гибелью клетки, которая 
реализуется независимо от образования АТФ, 
и проявляется в сморщивании кардиомиоцита, 
конденсации хроматина, и распаде мышечной 
клетки на отдельные фрагменты, окруженные 
участками неповрежденной мембраны 
(апоптозные тельца), которые затем 
фагоцитируются макрофагами [21]. Процессы 
апоптоза значительно активизируются при 
патологии сердца. 

Рассматривая роль адренергической 
активации, важно отметить что гибель мышечных 
клеток (так называемый "кардиотоксичный" эффект 
катехоламинов) может развиваться независимо 
от ишемического повреждения, то есть за счет 
прямой стимуляции бета-адренорецептора, 
которая приводит к перегрузке кардиомиоцитов 
ионами кальция [22, 23]. В качестве другого 
механизма рассматривается увеличение 
образования в клетке свободнорадикальных 
форм кислорода и повреждение митохондрий 
[24, 25]. Поскольку сердечная мышца не обладает 
способностью к полноценной регенерации, даже 
незначительная гибель кардиомиоцитов вносит 
вклад в снижение функциональных резервов 
миокарда в осуществлении его насосной функции.

Сократительная дисфункция
В начальной стадии гипертрофия сердца 

играет адаптивную роль, поскольку, согласно 
закону Лапласа, утолщение мышечных волокон 
способствует снижению систолического 
напряжения стенки левого желудочка (wall 
stress), необходимого для генерации ударного 
обьема данной величины [26]. Это уменьшает 
энергетические затраты и потребление кислорода, 
связанные с осуществлением насосной функции. 
Соответственно, при умеренной гипертрофии 
миокарда, индуцированной путем хронического 
введения адренергического агониста, его 
сократительная функция хорошо сохранена 
или даже повышена [27, 28]. Поддержание 
адекватной сократимости сердечных волокон 
в данных условиях также обеспечивается за 
счет определенных электрофизиологических 

изменений, способствующих увеличению 
внутриклеточной концентрации кальция. В 
гипертрофированном миокарде происходит 
увеличение продолжительности потенциала 
действия кардиомиоцитов [29], что подразумевает 
удлинение периода времени (фаза плато), в 
течение которого осуществляется вход кальция 
в клетку. Кроме того, одним из важных атрибутов 
гипертрофии сердца в условиях хронической 
активации симпатической нервной системы является 
угнетение Nа+-К+ ATФазы [30, 31], и связанное с 
этим увеличение внутриклеточной концентрации 
натрия. Последнее приводит к стимуляции Nа+-
Са2+ обменника в сарколемме кардиомиоцита [32], 
что также увеличивает поступление кальция, и 
следовательно, стимулирует работу миофибрил.

С течением времени, однако, эти 
компенcаторные эффекты нивелируются за 
счет действия ряда факторов, которые приводят 
к сократительной дисфункции. В условиях 
хронической активации симпатической нервной 
системы развивается дилатация полости левого 
желудочка, которую связывают с повышением 
активности матриксных металлопротеиназ 
[33, 34]. Данные ферменты осуществляют 
протеолиз коллагеновых фибрил, образующих 
поперечные каркасные связи ("сшивку") между 
соседними пучками мышечных волокон в стенке 
левого желудочка. Устранение таких связей 
приводит к смещению интрамуральных слоев 
миокарда относительно друг друга, результатом 
чего является увеличениe внутреннего 
диаметра левого желудочка. Последнее, в 
соответствии с формулой Лапласа, повышает 
систолическое напряжение стенки левого 
желудочка, что со временем приводит к 
дестабилизации его сократительной функции 
[26]. Другим фактором в развитии нарушений 
сократимости является гибель кардиомиоцитов, 
обусловленная необратимыми изменениями их 
ультраструктуры при действии норадреналина, 
о чем было сказано выше. Наконец, снижение 
сократимости миокарда при долговременной 
адренергической активации может усугубляться 
в результате истощения запасов катехоламинов 
в сердечной мышце, что связано с усиленной 
стимуляцией их выделения из симпатических 
волокон, а также ингибированием обратного за-
хвата норадреналина пресинаптическими окон-
чаниями [35]. 

На клеточном уровне сократительная 
дисфункция обусловлена нарушениями 
кальциевого гомеостаза. Стимуляция бета-
адренорецептора yвеличивает образование 
цАМФ в кардиомиоците и активирует 
протеинкиназу А, которая фосфорелирует 
рианодиновый рецептор (RyR2), выполняющий 
функцию кальций-высвобождающего канала в 
саркоплазматическом ретикулуме. Чрезмерная 
активация рианодинового рецептора приводит 
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к диссоциации кальстабина 2 – регуляторной 
субьединицы, необходимой для стабилизации 
кальций-высвобождающего канала в закрытом 
состоянии, что в итоге способствует "утечке" 
кальция в саркоплазму [36]. Помимо этого, в 
условиях хронической активации симпатической 
нервной системы происходит угнетение 
активности Са2+ АТФазы (SERCA2a), которая 
обеспечивает обратный транспорт кальция из 
цитозоля в саркоплазматический ретикулум 
во время диастолы [31]. Данные изменения 
в результате приводят к снижению запасов 
кальция в саркоплазматическом ретикулуме, и 
соответственно, к уменьшению его выделения 
при поступлении электрического импульса, 
инициирующего процесс сокращения миофибрил. 

В недавно выполненных исследованиях 
было показано, что нарушения сократительной 
функции миокарда, индуцированные у крыс 
после введения адренергического агониста в 
течение 4 недель, могут быть предотвращены 
посредством увеличения экспрессии SER-
CA2a в кардиомиоцитах [37]. Данный механизм, 
следовательно, является одной из отправных 
точек для разработки нового направления (генная 
терапия) в лечении сердечной недостаточности.

Роль ренин-ангиотензиновой системы
Развитие структурных изменений миокарда 

при хронической активации симпатической нерв-
ной системы связано с повышением активности 
ренин-ангиотензиновой системы. Патофизиоло-
гическое значение данного механизма определя-
ется рядом убедительных доказательств. Прежде 
всего, развитие гипертрофии сердца у крыс при 
введении изопротеренола сопровождается увели-
чением концентрации ангиотензина II в миокарде 
левого желудочка и в плазме крови [38, 39]. Так-
же установлено, что при сочетанном действии 
изопротеренола и ингибиторов ренин-ангиотен-
зиновой системы устраняется не только эффект 
повышения концентрации ангиотензина II, но и 
нормализуется масса левого желудочка, а также 
снижается выраженность фиброзных изменений 
миокарда [40]. В дополнение к этому следует от-
метить, что рецепторы ангиотензина II выявлены в 
сердце различных млекопитающих, включая чело-
века [41], и их стимуляция увеличивает продукцию 
коллагена фибробластами сердца, а также стиму-
лирует белковый синтез и развитие гипертрофии 
кардиомиоцитов [42]. Другими словами, действие 
ангиотензина II приводит к тем же принципиаль-
ным структурным изменениям миокарда, что на-
блюдаются при хронической активации симпати-
ческой нервной системы.

Активация ренин-ангиотензиновой системы 
при введении адренергического агониста осущест-
вляется посредством системных механизмов, а 
также локально, на уровне миокарда. Системные 
механизмы реализуются за счет прямой, осущест-

вляемой через бета-адренорецептор, стимуляции 
образования ренина в юкстагломерулярных клет-
ках почки [43], с последующим увеличением про-
дукции ангиотензина II и его выделения в общий 
кровоток. Другой системный механизм заключает-
ся в увеличении выделения ангиотензина II из кар-
диоваскулярных симпатических нервных волокон 
в ответ на стимуляцию пресинаптических бета- 
адренорецепторов [44]. Локальная стимуляция 
ренин-ангиотензиновой системы непосредствен-
но в сердце подтверждается тем, что адренерги-
ческая активация приводит к увеличению экспрес-
сии ангиотензиногена в миокарде и фибробластах 
сердца [45], а также к повышению активности 
ангиотензин-превращающего фермента в левом 
желудочке, причем степень этих эффектов корре-
лирует с выраженностью гипертрофии миоцитов 
[38]. В этой связи представляется важным, что 
гипертрофия сердца и повышение концентрации 
ангиотензина II в левом желудочке в условиях 
хронической активации симпатической нервной 
системы сохраняются после двухсторонней неф-
рэктомии у крыс [39]; последнее предполагает са-
мостоятельную роль внепочечных механизмов (и 
в том числе – сердечной ренин-ангиотензиновой 
системы) в осуществлении данных эффектов.

Интересно то, что помимо ангиотензина II, раз-
витие структурно-функциональных изменений 
сердца при адренергической активации может 
быть опосредовано участием других элементов 
ренин-ангиотензиновой системы, и в частности, 
альдостерона. Известно, например, что измене-
ния патоморфологии миокарда и его сократитель-
ной функции становятся менее выраженными в 
том случае, когда хроническое введение адренер-
гического агониста осуществляется в комбинации 
с блокатором рецепторов альдостерона [34, 46]. 
Эти экспериментальные данные хорошо согласу-
ются с результатами клинических исследований 
– у больных с сердечной недостаточностью от-
мечено повышение содержания альдостерона в 
плазме крови, и оно ассоциируется с существен-
ным увеличением риска смертности при данной 
патологии [47]. Использование антагонистов аль-
достерона, наоборот, улучшает долговременный 
клинический прогноз при сердечной недостаточ-
ности [48, 49]. Роль альдостерона, очевидно, 
наиболее велика в развитии фиброза сердечной 
мышцы; в этом отношении, его эффекты реали-
зуются за счет повышения активности НАДФ-ок-
сидазы в макрофагах и эндотелиальных клетках, 
либо непосрдественно в митохондриях кардио-
миоцитов, что ведет к генерации свободноради-
кальных форм кислорода и развитию периваску-
лярной воспалительной реакции, с последующей 
пролиферацией фибробластов и увеличением 
продукции коллагена [50].

С другой стороны, нужно констатировать, что 
стимуляция ренин-ангиотензиновой системы 
является принципиальным, но далеко не един-
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ственным патогенетическим звеном в развитии 
структурно-функциональных изменений сердца 
при активации симпатической нервной системы. 
В качестве других механизмов рассматриваются 
стимуляция паракринных факторов роста в клет-
ках сердца [51], индукция процессов перекисного 
окисления липидов и образования свободнора-
дикальных форм кислорода [52], и повышение 
экспрессии цитокинов [10, 53]. Таким образом, не 
вызывает сомнений, что в основе этих изменений 
лежит сложный и многофакторный механизм, от-
дельные элементы которого могут пересекаться и 
дополнять друг друга.

Роль внутриклеточной сигнализации
На субклеточном уровне стимуляция процес-

сов роста кардиомиоцитов в условиях адренер-
гической активации связана с повышением ак-
тивности митоген-активируемых протеинкиназ 
(МАП-киназы) [54, 55], которые подразделяются 
на несколько подгрупп (ERK, JNK и p-38 киназы). 
В миокарде желудочков крысы повышение актив-
ности JNK и ERK киназ происходит уже через 15 
мин после внутривенного введения адренергиче-
ского агониста, и достигает пиковых значений че-
рез 48 часов [56]. Роль данных ферментов состоит 
в активации, путем фосфорелирования, факторов 
транскрипции, что инициирует экспрессию генов, 
кодирующих синтез сократительных белков (α-ак-
тин, белок тяжелых цепей миозина) и компонентов 
внеклеточного матрикса (коллаген, фибронектин). 
Стимуляция синтеза белков, в свою очередь, при-
водит к образованию новых саркомеров, которые 
встраиваются в структуру кардиомиоцита, что 
увеличивает его размеры. На макроскопическом 
уровне эти изменения способствуют возрастанию 
площади поперечного сечения мышечных воло-
кон, и в конечном итоге – утолщению стенки лево-
го желудочка.

В регуляции данных процессов одной из 
основных мишеней МАП-киназ являются так 
называемые гены "раннего ответа", такие как 
c-fos, c-myc, c-jun и jun-B. Последние отвечают 
за образование факторов транскрипции, которые 
в свою очередь осуществляют индукцию генов, 
непосредственно контролирующих процессы роста 
кардиомиоцитов. В условиях in vivo повышение 
уровней экспрессии генов c-fos, c-myc и jun-B 
в миокарде желудочков происходит в течение 
1-2 часов после введения адренергического 
агониста [57, 58]. Аналогичные эффекты можно 
наблюдать в опытах на изолированном сердце 
[59] и культуре кардиомиоцитов [60]. Экспрессия 
генов "раннего ответа", по всей видимости, 
играет ключевую роль в регуляции процессов 
саркомерогенеза. В частности, известно, что 
в культуре кардиомиоцитов из сердца крысы 
повышение экспрессии c-fos и c-jun при деиствии 
адренергического агониста сопровождается 
увеличением синтеза сократительных белков и их 

включением в структуру субьединиц саркомеров 
[60, 61]. 

Mеханизмы внутриклеточной сигнализации, 
регулирующие рост кардиомиоцитов, построе-
ны по каскадному типу. Это означает, что меж-
ду стимуляцией бета-адренорецептора и по-
вышением активности МАП-киназ существуют 
промежуточные звенья, роль которых состоит 
в "запуске" МАП-киназного механизма. Приме-
ром физиологических изменений, впоследствии 
ведущих к повышению активности МАП-киназ, 
может являться повышение внутрклеточной кон-
центрации кальция и связанная с этим актива-
ция кальцинейрина – Ca2+ – зависимой протеин-
фосфатазы, участвующeй в регуляции процес-
сов транскрипции и клеточного роста. Предпола-
гается, что cтимуляция бета-адренорецепторa 
инициирует процесс транслокации кальциней-
рина в область ядра кардиомиоцита [55]. Кроме 
того, в опытах на трасгенных мышах показано, 
что бета-агонист не способен активировать ERK 
киназу, если в сердце животных присутствует 
доминантно-негативная форма кальцинейри-
на [55]. Данный механизм, однако, не является 
единственным. В качестве других регуляторов 
активности МАП-киназ рассматриваются проте-
инкиназа А, ферменты Src-семейства тирозино-
вых киназ, а также фосфотидилинозитол 3-кина-
зa [62, 63, 64]. Кроме того, активация МАР-киназ 
при введении адренергического агониста может 
быть опосредована образованием свободнора-
дикальных форм кислорода (супероксид анион) 
[65], а также увеличением продукции цитокинов 
в миокарде [53].

Заключение
Модификации структуры кардиомиоцитов и 

внеклеточного матрикса способствуют прогресси-
рованию сердечной недостаточности и во многом 
определяют неблагоприятный клинический про-
гноз. Одной из иллюстраций такой взаимосвязи 
являются, например, результаты Фрамингемского 
исследования, которые показывают, что гипертро-
фия сердца является самостоятельным фактором 
риска внезапной сердечной смерти [66]. Следо-
вательно, выяснение механизмов, вызывающих 
патологические структурно-функциональные из-
менения миокарда, представляется важным не 
только с теоретической, но и с практической точки 
зрения. Данные экспериментальных исследова-
ний, изложенные в настоящей статье, позволяют 
заключить, что ключевую роль в осуществлении 
этих изменений играет хроническая активация 
симпатической нервной системы. Прогресс, до-
стигнутый в последние годы в понимании фунда-
ментальных характеристик данного механизма, 
вероятно, может рассматриваться как первый шаг 
к усовершенствованию лечебно-диагностических 
алгоритмов, используемых в настоящее время в 
кардиологической практике.
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