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Целью настоящей работы было изучить участие эндотелиальных сосудорасширяющих факторов (оксида
азота и простациклина), а также различных подтипов адренорецепторов в механизме коронарорасширяющего
эффекта карведилола в изолированном сердце морской свинки. Установлено, что карведилол увеличивал коронар-
ный поток в изолированном сердце морской свинки. Данный эффект существенно ослаблялся в присутствии
неселективного ингибитора синтазы оксида азота L-NAME (10-4 М) и не изменялся на фоне применения ингиби-
тора циклооксигеназы индометацина (5  10-6 М), антагониста бета-1/бета-2 адренорецепторов надолола
(10-5 М) и антагониста альфа-1/альфа-2 адренорецепторов фентоламина (10-5 М). Таким образом, карведилол в
изолированном сердце морской свинки вызывает расширение коронарных сосудов, опосредованное оксидом азота
эндотелиального происхождения и не зависящее от высвобождения простациклина, а также от взаимодей-
ствия с каким-либо из подтипов адренорецепторов.

Ключевые слова: карведилол, изолированное сердце морской свинки, коронарное кровообращение, оксид азо-
та, адренорецепторы.

The aim of this work was to study contribution of endothelium derived factors (nitric oxide and prostacycline) as well
as different adrenoreceptor subtypes in the mechanism of coronary dilation induced by carvedilol in isolated guinea pig
heart. We found that carvedilol increased coronary flow in isolated guinea pig heart. This effect was significantly reduced
in the presence of nitric oxide synthase inhibitor L-NAME (10-4 M) and did not change in the presence of cyclooxygenase
inhibitor indomethacin (5  10-6 M), beta-1/beta-2 adrenoceptor antagonist nadolol (10-5 M) and alfa-1/alfa-2 adrenoreceptor
antagonist phentholamine (10-5 M). So, in isolated guinea pig heart carvedilol induce coronary vasodilation, which is
mediated by endothelium-derived nitric oxide and does not depend on release of prostacyclin as well as on interaction
with any subtype of adrenoceptors.

Key words: carvedilol, isolated guinea pig heart, coronary circulation, nitric oxide, adrenoreceptors.

Введение
Среди бета-адренергических антагонистов в

последнее время большой интерес привлекает кар-
ведилол. Это антагонист третьей генерации, обла-
дающий периферическим сосудорасширяющим
действием. Основным механизмом этого действия
считается блокада альфа-адренорецепторов [8, 17].
Известно также, что данный препарат обладает
антиоксидантными свойствами [12, 19]. В после-
дние годы обнаружено, что карведилол превосхо-
дит другие бета-адренергические антагонисты в
лечении застойной хронической сердечной недо-
статочности [14], однако пока нет чёткого объяс-
нения преимущества карведилола в лечении дан-
ного состояния. Одна из возможных гипотез свя-
зана с антиоксидантным эффектом препарата [10,
13].

В свете упомянутого выше эффекта карведило-
ла при застойной хронической сердечной недоста-
точности, особый интерес привлекает влияние пре-
парата на коронарное русло. В связи с этим целью

нашего исследования было: 1) оценить наличие
прямого сосудорасширяющего эффекта карведило-
ла на изолированном сердце морской свинки; 2)
исследовать возможные механизмы данного эф-
фекта, в частности, участие сосудорасширяющих
факторов эндотелиального происхождения (окси-
да азота и простациклина), а также возможной роли
взаимодействия с различными подтипами адрено-
рецепторов.

Материалы и методы
Модель изолированного сердца морской

свинки (метод Лангендорфа). Морских свинок
обоих полов, массой тела 300-400 г, наркотизиро-
вали пентобарбиталом (30-40 мг/кг массы тела).
После вскрытия грудной клетки сердца изолиро-
вались, промывались в холодном физиологическом
растворе, затем коронарное русло перфузировали
ретроградно через аорту под постоянным перфу-
зионным давлением 60 мм рт. ст. с использовани-
ем аппарата Лангендорфа (Hugo Sachs Electronics)
раствором Кребса – Ханзелайта следующего соста-
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ва (mM): NaCl – 118, CaCl2 – 2,52, MgSO4 – 1,64,
NaHCO3 – 24,88, KH2PO4 – 1,18, глюкоза – 5,55,
натрия пируват – 2,0. Перфузионный раствор ок-
сигенировали смесью 95% О2 + 5% СО2 при 37°С.
Сердца стимулировали с частотой 273 импульса в
минуту двумя платиновыми электродами, введён-
ными в правое предсердие. Объём жидкости, про-
текавший в единицу времени, соответствовал ве-
личине коронарного потока. Коронарный поток
измеряли с помощью ультразвукового датчика
(Hugo Sachs Electronics). Давление в левом желу-
дочке измеряли с помощью резинового шарика,
наполненного жидкостью, введённого в левый же-
лудочек и соединённого с датчиком давления (Hugo
Sachs Electronics). C помощью аналогового диф-
ференцирующего усилителя (Hugo Sachs
Electronics) рассчитывали максимальную скорость
изменения давления в левом желудочке (dP/dtmax),
по которой оценивали сократимость миокарда.
Величины коронарного потока и dP/dtmax записы-
вали в течение всего эксперимента, а затем анали-
зировали с помощью специальной программы
(PSCF – IGEL, Польша). Детали метода описаны
ранее [11].

Протокол экспериментов. Для изучения вли-
яния карведилола на коронарный поток изолиро-
ванного сердца морской свинки препарат вводили
путём внутрикоронарной инфузии до получения
концентраций в диапазоне 10-6 – 3  10-5 М. Для
оценки роли оксида азота и простациклина в ме-
ханизме сосудорасширяющего действия эффект
карведилола регистрировали повторно в присут-
ствии ингибитора синтазы оксида азота (NO-син-
тазы) метилового эфира L-NG-нитроаргинина (L-
NAME, 10-4 М) или ингибитора циклооксигеназы
индометацина (5  10-5 М). Для исследования воз-
можной роли взаимодействия с альфа- и бета-ад-
ренорецепторами карведилол вводили в присут-
ствии неселективного ингибитора альфа-адрено-
рецепторов фентоламина (10-5 М) или неселектив-
ного антагониста бета-адренорецепторов надоло-
ла (10-5 М). В контрольных опытах (без использо-
вания фармакологических антагонистов) эффект
карведилола был повторяем и существенно не из-
менялся в течение эксперимента. В качестве пре-
парата сравнения использовали антагонист альфа-
и бета-адренорецепторов лабеталол.

Карведилол растворяли в смеси диметилсуль-
фоксида и воды (1 : 1). Данная смесь при введении
со скоростью, аналогичной скорости подачи иссле-
дуемых растворов, вызывала незначительное уве-
личение коронарного потока в изолированном сер-
дце морской свинки (0,63±0,13 мл/мин). Величина
эффекта растворителя в каждом эксперименте вы-
читалась из показателя увеличения коронарного
потока, вызываемого карведилолом.

Результаты и их обсуждение
Базальный уровень коронарного потока в изо-

лированном сердце морской свинки составлял в
наших экспериментах 10,71±0,57 мл/мин. Карве-
дилол в концентрациях 10-6 М – 3  10-5 М вызывал
дозозависимое увеличение коронарного потока (от
0,55±0,5 мл/мин в концентрации 10 -6 М до
7,03±1,62 мл/мин в концентрации 3  10-5 М). Дан-
ный эффект карведилола (за исключением концен-
трации 3 Ч 10-5 М) значительно уменьшался в при-
сутствии L-NAME (10-4 M, рис. 1). Другой антаго-
нист альфа- и бета-адренорецепторов лабеталол не
вызывал увеличения коронарного потока в изоли-
рованном сердце морской свинки, а, напротив, не-
значительно снижал его.

Коронарорасширяющий эффект карведилола в
изолированном сердце морской свинки не изменял-
ся в присутствии ингибитора циклооксигеназы
индометацина (рис. 2), антагониста бета-1 и бета-
2 адренорецепторов надолола (рис. 3) и антагони-
ста альфа-1 и альфа-2 адренорецепторов фентола-
мина (рис. 4).

Рис. 1. Коронарорасширяющий эффект карведилола в
изолированном сердце морской свинки и его зависимость
от оксида азота. Результаты представлены как средняя

величина ± стандартная ошибка (n = 3-5).
Примечание: * - статистически достоверное различие в

сравнении с контролем (p < 0,05)

Рис. 2. Коронарорасширяющий эффект карведилола не
зависит от простациклина.

Результаты представлены как средняя величина ±
стандартная ошибка (n = 3).
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Таким образом, мы установили, что карведилол
обладает прямым коронарорасширяющим эффек-
том на модели изолированного сердца морской
свинки, причём данный эффект опосредован ок-
сидом азота эндотелиального происхождения.
Лишь при высоких концентрациях карведилола
(3  10-5 М) в механизме его сосудорасширяющего
эффекта начинает преобладать независимый от
оксида азота компонент (механизм его нами не ус-
тановлен), однако данные концентрации значитель-
но превышают концентрации препарата, исполь-
зуемые в клинике. В одном из исследований кар-
ведилол, в отличие от других бета-адренергичес-
ких антагонистов пропранолола, целипролола и
бопиндолола, вызывал увеличение коронарного
кровотока у крыс in vivo [16], однако механизм это-
го эффекта установлен не был. Другой известный
эндотелиальный сосудорасширяющий фактор –
простациклин, как следует из наших эксперимен-
тов, не имеет существенного значения в механиз-
ме сосудорасширяющего действия карведилола на
модели изолированного сердца морской свинки.

Отдельные авторы сообщают о том, что карве-
дилол улучшает эндотелиальную функцию у боль-
ных хронической сердечной недостаточностью [1,

2]. Обнаруженная нами способность карведилола
стимулировать продукцию эндотелиального окси-
да азота может быть одним из объяснений данно-
го эффекта препарата. В последнее время обнару-
жено, что нарушение функции эндотелия небла-
гоприятно влияет на прогноз больных хроничес-
кой сердечной недостаточностью [6], поэтому сти-
мулирующее влияние карведилола на продукцию
эндотелиального оксида азота в коронарных сосу-
дах может объяснять его преимущество перед дру-
гими бета-адренергическими антагонистами в ле-
чении данного патологического состояния.

Известно, что относительно небольшие количе-
ства оксида азота, продуцируемые эндотелиальной
синтазой оксида азота, благоприятно влияют на
сокращение и, в особенности, расслабление серд-
ца в фазу диастолы [4]. Обнаружено, что у мышей
с повышенной экспрессией эндотелиальной син-
тазы оксида азота значительно слабее выражены
проявления сердечной недостаточности, вызванной
окклюзией коронарных артерий [9]. Таким обра-
зом, стимуляция эндотелиальной синтазы оксида
азота карведилолом может способствовать благо-
приятному эффекту препарата при хронической
сердечной недостаточности.

Лабеталол, который, подобно карведилолу, со-
четает в себе свойства антагониста бета- и альфа-
адренорецепторов, не вызвал увеличения коронар-
ного потока в изолированном сердце морской свин-
ки. Поэтому мы можем заключить, что коронаро-
расширяющие свойства карведилола не связаны с
его свойствами антагониста альфа-адренорецепто-
ров.

Один из вероятных механизмов NO-зависимо-
го сосудорасширяющего действия бета-адренерги-
ческих антагонистов – возбуждение какого-либо из
подтипов бета-адренорецепторов. Известно, что в
коронарных сосудах преобладают бета-1 адрено-
рецепторы, при возбуждении которых развивает-
ся сосудорасширяющий эффект [7]. Однако в на-
ших экспериментах антагонист бета-1/бета-2 адр-
норецепторов надолол не влиял на коронарорас-
ширяющий эффект карведилола в изолированном
сердце морской свинки, что исключает участие
этих подтипов адренорецепторов в механизме вли-
яния карведилола на эндотелий коронарных сосу-
дов.

В последнее время установлено, что в эндоте-
лии некоторых сосудов имеются бета-3 адреноре-
цепторы, возбуждение которых вызывает расши-
рение сосудов, опосредованное оксидом азота [15,
18]. Тем не менее в одном из наших недавних ис-
следований мы не обнаружили в коронарных со-
судах изолированного сердца морской свинки эф-
фектов, связанных с возбуждением этого подтипа
бета-адренорецепторов [11]. В связи с этим учас-

Рис. 3. Коронарорасширяющий эффект карведилола не
зависит от взаимодействия с бета-1/бета-2

адренорецепторами. Результаты представлены как
средняя величина ± стандартная ошибка (n = 3).

Рис. 4. Коронарорасширяющий эффект карведилола не
зависит от взаимодействия с альфа-1/альфа-2

адренорецепторами. Результаты представлены как
средняя величина ± стандартная ошибка (n = 3).
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тие бета-3 адренорецепторов в механизме эндоте-
лий-зависимого коронарорасширяющего эффекта
карведилола представляется сомнительным.

Ещё один подтип адренорецепторов, обнару-
женный в эндотелии ряда сосудов, в том числе в
коронарных артериях свиньи, – альфа-2 адреноре-
цепторы. Возбуждение этих рецепторов может
вызывать сосудорасширяющий эффект, зависящий
от эндотелиального оксида азота [5]. В наших экс-
периментах сосудорасширяющий эффект карведи-
лола не уменьшался в присутствии антагонист аль-
фа-1/альфа-2 адренорецепторов фентоламина. Кро-
ме того, в одной из наших недавних работ мы на-
блюдали, что возбуждение альфа-2 адренорецеп-
торов клонидином вызывает сужение, а не расши-
рение коронарных сосудов [3]. В связи с этим мы
можем исключить взаимодействие с этими рецеп-
торами как возможный механизм влияния карве-
дилола на систему L-аргинин – оксид азота в эндо-
телии коронарных сосудов изолированного серд-
ца морской свинки.

Таким образом, мы установили, что карведилол
обладает прямым коронарорасширяющим эффек-
том на модели изолированного сердца морской
свинки. Данный эффект не зависит от альфа-адре-
ноблокирующих свойств препарата. Механизм
прямого коронарорасширяющего влияния карведи-
лола связан с активацией системы L-аргинин – ок-
сида азота в эндотелии коронарных сосудов.

Выводы
1. Карведилол в изолированном сердце морской

свинки обладает прямым коронарорасширяющим
эффектом.

2. Данный эффект карведилола опосредован
эндотелиальным оксидом азота и не связан с влия-
нием его на синтез простациклина или адреноре-
цепторы.
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In isolated guinea pig heart carvedilol induces direct

coronary vasodilator effect, which depends on
endothelial nitric oxide and is not mediated via
prostacyclin as well as any type of adrenoceptors.

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ




