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Резюме
Метаболический синдром (МС) тесно ассоциирован с развитием заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, одной из причин которых являются изменения в гормональных системах, в том числе 
в аденилатциклазной сигнальной системе (аЦСС), чувствительной к агонистам адренергических 
рецепторов (ар) и другим гормонам и играющей ключевую роль в регуляции функций миокарда. 
однако функциональное состояние аЦСС миокарда при МС в настоящее время мало изучено. Цель 
исследования состояла в изучении гормональной чувствительности аЦСС в миокарде крыс с МС 
и влияния на нее лечения метформином (МФ) и интраназально вводимым инсулином (ии). МС у крыс 
вызывали потреблением ими в течение двух месяцев 30-процентного раствора сахарозы и диеты, 
обогащенной насыщенными жирами. лечение МС-крыс МФ (200 мг/кг/день) и ии (0,5 МЕ/крыса/
день) проводили в течение 5 недель. У леченных МФ и ии МС-крыс восстанавливались толерантность 
к глюкозе, инсулиновая чувствительность и липидный метаболизм. В миокарде МС-крыс снижались 
стимулирующие аденилатциклазу (аЦ) эффекты β1/β2-ар-агонистов, релаксина и глюкагонподобного 
пептида-1, соотношение между β1/β2-ар и β3-ар смещалось в сторону β3-ар, ослаблялся ингибирующий 
эффект 2-хлор-N6-циклопентиладенозина, агониста A1-аденозиновых рецепторов. лечение МФ и, 
в меньшей степени, ии восстанавливало гормональную регуляцию аЦ в миокарде. Таким образом, 
в миокарде МС-крыс нарушалась гормональная чувствительность аЦСС, а лечение МФ и ии приводило 
к ее полному или частичному восстановлению, что является одним из механизмов кардиопротекторного 
действия этих препаратов. 

Ключевые слова: метаболический синдром, миокард, аденилатциклаза, адренергический рецептор, 
метформин.
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Метаболический синдром (МС) представляет со-
бой одно из широко распространенных заболеваний, 
которое включает ожирение, гипергликемию, ги-
пертензию, дислипидемию. Поскольку важнейшим 
фактором, который ассоциирован с развитием МС, 
является инсулиновая резистентность, то отмечает-
ся тесная взаимосвязь между МС и сахарным диа-
бетом (Сд) 2-го типа [1]. В мире МС страдают от 20 

до 30 % взрослого населения, и это число постоянно 
возрастает. Наибольшую опасность для пациентов 
с МС представляют осложнения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (ССС), являющиеся основ-
ной причиной их смерти. Уже на ранних этапах МС 
отмечаются нарушения липидного обмена. дисли-
пидемия и усиление воспалительных процессов 
в сосудистой стенке приводят к прогрессирующим 
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Abstract
Background. Metabolic syndrome (MS) is closely associated with the development of diseases of the 
cardiovascular system, one of the causes of which are changes in the hormonal system, including adenylyl 
cyclase signaling system (AcSS), which is sensitive to agonists of adrenergic receptors (AR) and the other 
hormones and plays a key role in the regulation of myocardial function. however, the functional state of the 
myocardial AcSS in MS is currently poorly understood. Objective. The aim of the work was to study the 
hormone sensitivity of AcSS in the myocardium of rats with MS and the influence of metformin (MF) and 
intranasally administered insulin (I-I) treatment on it. Design and methods. The MS in rats was caused by two-
month consumption of 30% sucrose solution and diet enriched by saturated fat. The treatment of the MS-rats 
with MF (200 mg/kg/day) and I-I (0.5 IU/rat/day) was performed for 5 weeks. Results. The MF and I-I treatment 
of MS-rats led to restoration of glucose tolerance, insulin sensitivity and lipid metabolism. In the myocardium of 
MS-rats the adenylyl cyclase (Ac) stimulating effects of β1/β2-AR agonists, relaxin and glucagon-like peptide-1 
were decreased, the relationship between β1/β2- and β3-AR was shifted to β3-AR, and the inhibitory effect of 
2- chloro-N6-cyclopentyl adenosine, an agonist of A1-adenosine receptors, was reduced. The treatment with MF 
and, to a lesser extent, with I-I restored the hormonal regulation of Ac in the myocardium. Conclusion. Thus, in 
the myocardium of MS-rats the hormonal sensitivity of AcSS was impaired, and the MF and I-I treatment led 
to its complete or partial restoration, which is one of the mechanisms of cardioprotective effect of these drugs. 
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атеросклеротическим изменениям и гипертензии, 
что в конечном итоге становится причиной тяжелых 
форм кардиомиопатии и инфаркта миокарда [2]. 

В основе развития болезней ССС лежат патоло-
гические изменения в гормональных сигнальных 
системах, ответственных за регуляцию функций 
сердечной мышцы. Ключевую роль здесь играет 
аденилатциклазная сигнальная система (аЦСС), 
чувствительная к лигандам адренергических ре-
цепторов (ар) и ряду других гормонов [3]. ранее 
нами и другими авторами было показано, что при 
Сд 2-го типа, который функционально связан с МС, 
меняется чувствительность аЦСС к агонистам 
β-ар и релаксину, и эти изменения положительно 
коррелируют с тяжестью и продолжительностью 
заболевания [4–7]. однако функциональное со-
стояние аЦСС и ее чувствительность к гормонам 
в миокарде при экспериментальных моделях МС 
остаются мало изученными [8]. В миокарде не ис-
следовано влияние лечения животных с МС мет-
формином (МФ) и интраназально вводимым ин-
сулином (ии) на активность аЦСС. МФ в настоя-
щее время является основным антидиабетическим 
препаратом, который, активируя аМФ-зависимую 
протеинкиназу, восстанавливает липидный обмен 
и глюкозный гомеостаз, повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину [9]. Нами показано, что 
МФ улучшает метаболические и гормональные 
показатели у крыс с ожирением [10]. ии восста-
навливает активность инсулиновой системы мозга 
и улучшает центральную регуляцию энергетиче-
ского гомеостаза и периферическую инсулиновую 
чувствительность [4, 11]. исходя из вышесказан-
ного, идентификация гормональных нарушений 
в миокарде в условиях МС и влияние на них лече-
ния МФ и ии является одной из актуальных задач 
медицины, поскольку позволяет разработать новые 
подходы для лечения заболеваний ССС при МС 
и вносит важный вклад в понимание их этиологии 
и патогенеза. 

Цель исследования состояла в изучении фун-
кционального состояния аЦСС и ее регуляции 
гормонами в миокарде крыс с МС, а также влия-
ния на активность аЦСС лечения МФ и ии. МС 
у крыс вызывали потреблением ими в течение двух 
месяцев 30-процентного раствора сахарозы и ди-
еты, обогащенной животными жирами. изучали 
регуляцию аЦСС активаторами аденилатциклазы 
(аЦ) — агонистами β-ар, включая селективные 
β3-ар-агонисты, релаксином, глюкагоном, глюка-
гонподобным пептидом-1 (гПП-1), которые дейст-
вуют через сопряженные с Gs-белками рецепторы. 
Наряду с этим изучали влияние на аЦСС миокар-
да лейцин-энкефалина и 2-хлор-N6-циклопентила-

денозина, агониста A1-аденозиновых рецепторов 
(A1-аденр), действие которых реализуется через 
рецепторы, сопряженные с аЦ через Gi-белки. 

материал и методика
для индукции МС были взяты 30 самцов крыс 
Wistar, которые с возраста 25 дней начали получать 
высокоуглеводную диету (30-процентный раствор 
сахарозы вместо питьевой воды) в сочетании с вы-
сокожировой диетой, включающей потребление 5 г 
маргарина/крыса/сутки. через 2 месяца животных 
обследовали с помощью глюкозотолерантного теста 
(гТТ), и тех из них, у кого через 120 мин после на-
грузки глюкозой ее уровень превышал 6,5 ммоль/л, 
рассматривали, как крыс с признаками МС и ис-
пользовали в дальнейших экспериментах. МС-крыс 
разделили на 3 группы — без лечения (МС, n=6), 
с лечением МФ (МСМ, n = 6) и ии (МСи, n = 6). 
МФ давали перорально в суточной дозе 200 мг/кг, 
ии – в суточной дозе 0,5 МЕ/крысу. Контрольные 
животные (К, n = 6) и группа МС вместо препара-
тов получали их плацебо. группы МС, МСМ и МСи 
во время лечения находились на той же диете, что 
и до лечения. лечение продолжали в течение 5 не-
дель, после чего крыс декапитировали и извлекали 
миокард, который промывали, немедленно замора-
живали в жидком азоте и хранили при температуре 
–80°С. За неделю перед забоем всех крыс обследо-
вали с помощью гТТ, а перед забоем забирали кровь 
для оценки показателей липидного обмена. 

для оценки толерантности к глюкозе крысам в/б 
вводили раствор глюкозы (2 г/кг), после чего в те-
чение 120 мин измеряли концентрацию глюкозы 
и инсулина в крови животных. измерение уровня 
глюкозы проводили в цельной крови, полученной 
из хвостовой вены, с помощью глюкометра Life 
Scan Johnson&Johnson (дания) и тест-полосок One 
Touch Ultra (СШа). Концентрацию инсулина в сы-
воротке крови измеряли с помощью набора Rat 
Insulin ELISA (Mercodia AB, Швеция). Концентра-
цию триглицеридов, общего холестерина и ком-
плексов холестерина с липопротеидами низкой 
(хол-лПНП) и высокой (хол-лПВП) плотности 
измеряли с помощью наборов фирмы ольвекс ди-
агностикум (россия). 

В биохимических экспериментах использова-
ли норадреналин, изопротеренол, селективные 
β3-ар-агонисты — [4-[[2-(3-хлорофенил)-2-ги-
дроксиэтил]амино]пропил] уксусной кислоты на-
триевую соль (BRL-37344) и [(2R)-2-[[(2R)-2-(3-
хлорофенил)-2-гидроксиэтил]амино]пропил]-1,3-
бензодиоксол-2,2-дикарбоновой кислоты дина-
триевую соль (cL-316243), релаксин, глюкагон, 
гПП-1, лейцин-энкефалин, 2-хлор-N6-циклопенти-
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ладенозин, 5’-гуанилилимидодифосфат (гидФ), 
форсколин, цаМФ, аТФ, креатинфосфокиназу 
из мышц кролика, креатинфосфат (Sigma, СШа). 

Плазматические мембраны из миокарда крыс 
выделяли, как описано ранее [4]. для этого желу-
дочки отделяли от предсердий, жира и сердечных 
клапанов, промывали охлажденным физиологиче-
ским раствором, измельчали и гомогенизировали 
с помощью Polytron в охлажденном 50 мМ Tris-hcl 
буфере (ph 7,4), который содержал 5 мМ Mgcl2, 
320 мМ сахарозу и коктейль ингибиторов протеаз 
(буфер а). Соотношение ткани и буфера составило 
1:20 (по объему). Полученный гомогенат центри-
фугировали (480 g, 10 мин), осадок отбрасывали, 
супернатант снова центрифугировали (27 500 g, 20 

мин). Полученный осадок переосаждали в буфере 
а без сахарозы (27 500 g, 20 мин), ресуспендирова-
ли в том же буфере и использовали для определе-
ния активности аЦ. 

активность аЦ определяли, как описано ранее 
[12], для чего в течение 12 мин при 370c инкуби-
ровали миокардиальные мембраны в смеси, содер-
жащей 50 мМ Tris-hcl (ph 7.5), 5 мМ Mgcl2, 0.1 
мМ цаМФ, 1 мМ аТФ, 37 КБк [α-32P]-аТФ, 20 мМ 
креатинфосфата, 0,2 мг/мл креатинфосфокиназы 
и 50–75 мкг мембранного белка. В качестве ради-
оактивно меченого субстрата использовали [α-32P]
аТФ (150 гБк/ммоль) («изотоп», россия). актив-
ность аЦ выражали в пмоль цаМФ/мин на 1 мг 
мембранного белка. 

Рис. 1. Влияние лечения мС-крыс интраназально вводимым инсулином и метформином 
на динамику изменения уровня глюкозы в глюкозотолерантном тесте. 

* - различия между группами К и МС достоверны при P < 0,05. данные представлены в виде M ± SD.

Таблица 1. масса тела, уровни глюкозы и инсулина натощак у самцов крыс с мС и влияние 
на них лечения метформином и интраназально вводимым инсулином 

группа крыс Масса, г глюкоза, мМ инсулин, нг/мл

К (n=6) 287 ± 18 3,5 ± 0,3 0,46 ± 0,20

МС (n=6) 363 ± 23* 4,8 ± 0,3* 0,64 ± 0,07

МСи (n = 6) 343 ± 19 4,2 ± 0,6 0,44 ± 0,13

МСМ (n = 6) 314 ± 17# 4,2 ± 0,2# 0,47 ± 0,18

данные представлены как M ± SD. * — различия между группами К и МС, # — различия между МС-
крысами с лечением и без лечения статистически значимы при P < 0.05. 
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Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием компьютерной про-
граммы ANOVA. данные представлены в виде M 
± SD нескольких независимых экспериментов. раз-
личия между значениями активности аЦ в различ-
ных группах животных оценивали как достоверные 
при P < 0,05. 

Результаты
У МС-крыс масса тела и уровень глюкозы были 
выше, чем в группе К, нарушалась толерантность 
к глюкозе, на что указывают результаты гТТ  
(Табл. 1, рис. 1). У МС-крыс немного повышался 

уровень инсулина, на 91 % возрастал индекс инсу-
линовой резистентности hOMA-IR, что указывает 
на снижение чувствительности тканей к инсулину. 
лечение МС-крыс с помощью ии и МФ снижало 
массу тела, уровни глюкозы и инсулина, улучша-
ло толерантность к глюкозе. На это указывает тот 
факт, что в гТТ концентрационные кривые для глю-
козы в группах МСМ и МСи почти не отличались 
от контроля (Табл. 1, рис. 1). У МС-крыс отмечали 
повышение уровня триглицеридов, общего холесте-
рина, хол-лПНП и соотношения хол-лПНП/хол-
лПВП. лечение с помощью ии и МФ частично 
восстанавливало показатели липидного метаболиз-

Рисунок 2. Стимулирующие АЦ эффекты агонистов β-АР и пептидных гормонов в миокарде 
мС-крыс и влияние на них лечения интраназально вводимым инсулином и метформином. 

1 – норадреналин, 2 – изопротеренол, 3 – BRL-37344, 4 – cL-316243 (все – 10-5 М), 5 –релаксин  
(10-8 М), 6 – глюкагон (10-7 М), 7 – гПП-1 (10-7 М). 

различия между группами МС и К (*) и между группой МС и группами МСи и МСМ (#) достоверны 
при P < 0.05. данные представлены в виде M ± SD.

Таблица 2. уровень триглицеридов, общего холестерина, Хол-ЛПВП и xол-ЛПНП,  
соотношение xол-ЛПНП/Хол-ЛПВП у мС-крыс и влияние на них лечения ии и мФ. 

группа крыс Триглицериды, 
мМ

общий хол, 
мМ

хол-лПВП, 
мМ

хол-лПНП, 
мМ

хол-лПНП/ 
хол-лПВП

К (n=6) 0,82 ± 0,19 4,47 ± 0,23 2,67 ± 0,20 1,48 ± 0,17 0,554 ± 0,019

МС (n=6) 1,47 ± 0,22* 6,14 ± 0,33* 2,52 ± 0,24 2,85 ± 0,18* 1,131 ± 0,026*

МСи (n = 6) 0,93 ± 0,18# 5,37 ± 0,34# 2,71 ± 0,20 2,07 ± 0,12# 0,764 ± 0,025#

МСМ (n = 6) 1,02 ± 0,37# 5,32 ± 0,28# 2,52 ± 0,26 2,41 ± 0,19 0,956 ± 0,030#

данные представлены как M ± SD. * — различия между группами К и МС, # — различия между МС-
крысами с лечением и без лечения статистически значимы при P < 0.05.



 78 3 (1) / 2016

Экспериментальные исследования / Experimental studies

ма, снижая уровень триглицеридов, общего холесте-
рина и соотношение хол-лПНП/хол-лПВП (Табл. 
2). Таким образом, у МС-крыс было выявлено нару-
шение толерантности к глюкозе, инсулиновая рези-
стентность, дислипидемия, а их лечение МФ и ии 
улучшало энергетический обмен и повышало чувст-
вительность тканей к инсулину.

В фракциях мембран, выделенных из миокарда 
контрольных и МС-крыс, как базальная, так и сти-
мулированная форсколином (10-5 М) активность аЦ 
существенно не различались. В то же время, стиму-
лирующие эффекты гидФ (10-5 М), негидролизуе-
мого аналога гТФ, и фторида натрия (10 мМ) в ми-
окарде МС-крыс снижались в сравнении с группой 
К на 28 и 23 %, соответственно (Табл. 3). Таким 
образом, каталитическая активность аЦ в миокар-
де МС-крыс существенно не менялась, в то время 
как опосредуемая Gs-белками активация фермента 
заметно ослаблялась, о чем свидетельствуют сни-
женные аЦ эффекты гидФ и NaF, которые перево-
дят Gs-белки в активированное состояние. лечение 
МС-крыс МФ и ии существенно не влияло на ба-
зальную и стимулированную форсколином актив-
ность аЦ, но частично (ии) или полностью (МФ) 
восстанавливало стимуляцию аЦ активаторами 
gs-белков (Табл. 3). Эти данные свидетельствуют 
о том, что лечение МФ и в меньшей степени ии 
способствует восстановлению функций Gs-белков 
и их взаимодействия с аЦ. 

далее изучали регуляцию аЦ гормонами, сти-
мулирующими активность фермента. У МС-крыс 
стимулирующие аЦ эффекты норадреналина 
и изопротеренола, действие которых реализуется 
преимущественно через β1- и β2-ар, достоверно 
снижались, в то время как аЦ эффекты β3-агонистов 

BRL-37344 и cL-316243, напротив, повышались 
(рис. 2). Эти данные указывают на изменение со-
отношения между β1/β2-ар- и β3-ар-путями в мио-
карде МС-крыс в пользу β3-ар-путей. ослабление 
стимулирующего влияния на аЦ отмечали и для 
пептидных гормонов — гПП-1, глюкагона и релак-
сина. В наибольшей степени снижался аЦ эффект 
гПП-1, который в группе МС был на 38 % ниже 
такового в контроле. лечение МФ в значительной 
степени восстанавливало аЦ эффекты агонистов 
β-ар и их соотношение, ии был менее эффек-
тивным. Так рассчитанное соотношение величин 
аЦ эффектов β1/β2-агониста изопротеренола и β3-
агониста BRL-37344 в группе МС составило 2,1, 
в группе МСМ повышалось до 3,6, что близко к его 
значениям в контроле (3,5). В группе МСи это со-
отношение повысилось только до 2,8. оба препа-
рата также восстанавливали аЦ эффекты гПП-1 
и релаксина (рис. 2). Таким образом, в миокарде 
МС-крыс, леченных МФ и ии, отмечалось восста-
новление чувствительности аЦ к гормональным 
агентам, активаторам аЦ, причем МФ в этом отно-
шении был более эффективным, чем ии. 

На заключительном этапе исследовали ингиби-
рующие аЦ эффекты лейцин-энкефалина, агони-
ста Gi-сопряженных δ- и μ-опиоидных рецепторов, 
и селективного A1-аденр-агониста 2-хлор-N6-ци-
клопентиладенозина. для этого изучали влияние 
лейцин-энкефалина и 2-хлор-N6-циклопентиладено-
зина на стимулированную форсколином активность 
аЦ. Вызываемое лейцин-энкефалином снижение 
аЦ эффекта форсколина в миокарде контрольных 
и МС-крыс почти не различалось – 21,9 ± 2,0 и 19,4 
± 1,6 пмоль цаМФ/мин на 1 мг мембранного белка, 
а лечение МС-крыс МФ и ии слабо влияло на эти 

Таблица 3. базальная и стимулированная негормональными агентами активность АЦ  
в миокардиальных мембранах мС-крыс и влияние на нее лечения ии и мФ

активность аЦ, пмоль цаМФ/мин  
на 1 мг белка, M ± SD.

Базальная Форсколин, 10-5 М гидФ, 10-5 М NaF, 10 мМ

К 27 ± 2 164 ± 6 (137, 100%) 95 ± 3 (68, 100%) 121 ± 5 (94, 100%)

МС 29 ± 3 152 ± 9 (123, 90%) 78 ± 3 (49, 72%)* 101 ± 4* (72, 77%)*

МСи 25 ± 1 166 ± 7 (141, 103%) 88 ± 6 (63, 93%) 109 ± 6 (84, 89%)

МСМ 28 ± 4 153 ± 5 (125, 91%) 93 ± 3 (65, 96%)# 126 ± 6 (98, 104%)#

В скобках приведены прирост активности аЦ на ее базальным уровнем (пмоль цаМФ/мин на 1 мг 
белка) и прирост активности (в процентах) от такового в группе К, принятого за 100 %. данные пред-
ставлены, как M ± SD. * — различия между группами К и МС, # — между группой МС и группами МСи 
и МСМ статистически значимы при P < 0,05. 
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значения (23,0 ± 2,5 и 20,2 ± 1,8 пмоль цаМФ/мин 
на 1 мг мембранного белка). В то же время ингиби-
рующий эффект A1-аденр-агониста 2-хлор-N6-ци-
клопентиладенозина, который превосходил таковой 
у лейцин-энкефалина, в миокарде МС-крыс был 
ниже, чем в контроле, и восстанавливался в группе 
МСМ. Снижение аЦ эффекта форсколина в груп-
пах К, МС, МСМ и МСи составило 34,8 ± 2,2, 25,1 ± 
1,7, 32,6 ± 1,5 и 28,4 ± 2,2 пмоль цаМФ/мин на 1 мг 
мембранного белка. Эти данные указывают на спо-
собность МФ восстанавливать ингибирующий аЦ 
эффект агонистов A1-аденр в миокарде МС-крыс. 

обсуждение
Заболевания ССС играют важную роль в этиологии 
и патогенезе МС, вследствие чего поиск их молеку-
лярных причин является одной из актуальных за-
дач эндокринологии и кардиологии. одной из них 
является нарушение гормональной регуляции ми-
окарда в условиях метаболических расстройств, 
и ключевую роль здесь играет аЦСС, чувстви-
тельная к β-агонистам. Повышение уровня цаМФ 
в клетке в ответ на активацию аЦ β-агонистами 
вызывает открытие активируемых гиперполяриза-
цией, цаМФ-зависимых ионных каналов, а также 
стимулирует активность протеинкиназы а, которая 
фосфорилирует множество эффекторных белков, 
участвующих в регуляции процессов возбужде-
ния и сокращения кардиомиоцитов. В результате 
повышается внутриклеточная концентрация ca2+, 
что опосредует хорошо известные эффекты сим-
патической иннервации сердца — положительные 
хронотропный, дромотропный, лузитропный и ио-
нотропный эффекты [13]. Свои эффекты на аЦ 
β-агонисты могут оказывать через различные типы 
β-ар. При этом β1-ар сопряжены только с Gs-бел-
ками, β2-ар — преимущественно с Gs-белками, 
но при длительной активации взаимодействуют и с 
gi-белками, β3-ар с одинаковой эффективностью 
взаимодействуют с Gs- и Gi-белками [14]. Вследст-
вие этого активация β3-ар приводит к снижению 
сердечного ритма [13]. 

Нами показано, что в миокарде МС-крыс сти-
мулирующие аЦ эффекты норадреналина и β1/β2-
агониста изопротеренола снижаются, в то время как 
аЦ эффекты BRL-37344 и cL-316243, селективных 
β3-агонистов, напротив, усиливаются. По величине 
аЦ эффекты β3-агонистов существенно уступают 
таковым у норадреналина и изопротеренола, что 
определяется большим числом β1-ар в миокарде 
и способностью β3-агонистов разнонаправленно 
действовать на аЦ как стимулирующим, так и ин-
гибирующим способом. Соотношение между β1/
β2-ар- и β3-ар-путями в миокарде МС-крыс ме-

нялось, и если у здоровых животных аЦ эффекты 
норадреналина и изопротеренола превосходили та-
ковые β3-агонистов в 3,5 раза, то при МС — только 
в два раза. лечение МФ и ии в различной степени 
нормализовало соотношение β-ар-путей в пользу 
β1/β2-ар, причем наиболее эффективным был МФ, 
который полностью восстанавливал как аЦ эффек-
ты β-агонистов, так и соотношение между β1/β2-ар 
и β3-ар. 

Сходную картину ранее наблюдали другие авто-
ры при изучении β-ар-сигнальных путей в миокар-
де крыс с Сд 1-го типа, где соотношение β1-, β2- и β3-
ар составило 40:36:23 и существенно отличалось 
от такового в контроле — 62:30:8. лечение инъек-
ционным инсулином предотвращало снижение чи-
сла β1- и β2-ар, вследствие чего соотношение β1-, β2- 
и β3-ар восстанавливалось до 57:33:10 [15]. Нами 
при изучении аЦСС в миокарде крыс с Сд 2-го типа 
также было выявлено ослабление аЦ эффекта изо-
протеренола и смещение соотношения β-ар-путей 
в пользу β3-ар, причем лечение крыс D2-агонистом 
бромокриптином улучшало регуляцию аЦ β-ар-
агонистами [16]. данные об изменении соотноше-
ния между β1-, β2- и β3-ар получены и при изучении 
пациентов с острой сердечной недостаточностью. 
В кардиомиоцитах, выделенных из левого желудоч-
ка этих пациентов, в два-три раза повышалось число 
β3-ар [17]. У пациентов с МС и Сд 2-го типа вы-
явлена мутация в гене для β3-ар, которая приводи-
ла к повышению активности этого рецептора [18]. 
Поскольку в условиях метаболических расстройств 
и ассоциированной с ними кардиомиопатии ослаб-
ляются β1-ар-пути и усиливаются β3-ар-пути, 
то нормализация соотношения между ними под 
действием лекарственных препаратов может быть 
важнейшим показателем их эффективности, и это 
заключение вполне применимо к изученным нами 
МФ и ии. одной из причин этого является восста-
новление энергетического гомеостаза у МС-крыс, 
которых в течение 5 недель лечили МФ и ии. оба 
препарата, хотя и в различной степени, улучшали 
толерантность к глюкозе, восстанавливали инсули-
новую чувствительность и липидный метаболизм. 

Наряду с β-агонистами функции регуляторов 
внутриклеточного уровня цаМФ и зависимых 
от него каскадов в кардиомиоцитах могут вы-
полнять пептидные гормоны — релаксин, гПП-1 
и глюкагон, а также агонисты опиоидных и пури-
нергических рецепторов. релаксин, гПП-1 и глю-
кагон через Gs-сопряженные рецепторы стимули-
руют аЦ [19, 20], в то время как лейцин-энкефалин 
и 2-хлор-N6-циклопентиладенозин, агонисты Gi-со-
пряженных δ/μ-опиоидных рецепторов и A1-аденр, 
напротив, снижают стимулированную другими 
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агентами активность аЦ [21, 22]. В проведенном 
исследовании нами показано, что у МС-крыс сни-
жаются стимулирующие аЦ эффекты гПП-1 и ре-
лаксина и ингибирующий эффект 2-хлор-N6-цикло-
пентиладенозина, что указывает на ослабление их 
регуляторного влияния на сердечную мышцу. 

имеются многочисленные данные о том, что 
гПП-1 играет важную роль в регуляции сердечного 
ритма, артериального давления, выполняет кардио-
протекторные функции при повреждении миокарда 
в условиях ишемии/реперфузии [23]. ряд авторов 
различают способность гПП-1 контролировать фун-
кции ССС и его способность влиять на глюкозный 
гомеостаз [24]. релаксин, пептидный гормон инсу-
линовой группы, также обладает выраженными кар-
диопротекторными свойствами, стимулирует рас-
ширение кровеносных сосудов, запускает процессы 
ангиогенеза и ремоделирования сосудов, предотвра-
щая таким образом острую сердечную недостаточ-
ность, острый инфаркт миокарда, ишемическую 
болезнь сердца и развивающуюся в условиях МС 
и Сд 2-го типа кардиомиопатию [25]. агонисты A1-
аденр ингибируют высвобождение норадреналина 
и препятствуют гиперактивации аЦ, что позволяет 
сохранить β1-ар в функционально активном состо-
янии [22]. Поскольку лечение МС-крыс с помощью 
МФ восстанавливало аЦ эффекты гПП-1, релак-
сина и 2-хлор-N6-циклопентиладенозина, то можно 
предположить, что одним из механизмов кардио-
протекторного действия МФ на ССС является вос-
становление и модуляция сигнальных каскадов, ре-
гулируемых этими гормонами. Как мы полагаем, это 
предположение справедливо и для ии. 

Таким образом, нами впервые показано, что 
в миокарде крыс с МС, вызванным потреблением 
30-процентного раствора сахарозы и диеты, обо-
гащенной животными жирами, нарушена регуля-
ция аЦ агонистами β-ар, пептидными гормонами 
(гПП-1, релаксин) и агонистами A1-аденр. Пятине-
дельное лечение с помощью МФ и ии в различной 
степени восстанавливало эти эффекты. Следова-
тельно, восстановление гормональной чувстви-
тельности аЦ миокарда при МС является одним 
из молекулярных механизмов, лежащих в основе 
кардиопротекторного действия МФ и ии. Полу-
ченные данные открывают новые возможности 
для коррекции заболеваний ССС в условиях МС 
с помощью регуляторов и модуляторов гормональ-
ной чувствительности аЦСС в миокарде.
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