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СПОРТИВНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ И МОРФОЛОГИЯ

РОЛЬ БЕТА-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ В РЕГУЛЯЦИИ 
СЕРДЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ У ИНТАКТНЫХ 
И ДЕСИМПАТИЗИРОВАННЫХ РАСТУЩИХ КРЫС

А.Р. Гиззатуллин1, Р.Р. Миннахметов2, Д.М. Сорокина1, Ф.Г. Ситдиков1

1Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Россия
2Поволжский государственный университет физической культуры, спорта и туризма, Казань, Россия

Аннотация 
Цель исследования – изучение роли бета-адренорецепторов в регуляции деятельности сердца у интакт-
ных и десимпатизированных крыс разного возраста.
Методы и организация исследования. Эксперименты проводили на интактных и десимпатизирован-
ных 14-120-суточных разнополых лабораторных крысах. Десимпатизацию производили ежедневным 
введением подогретого до 38ºС раствора гуанетидина сульфата из расчета 10 мл/кг массы животного 
в течение 28 дней с момента рождения. Блокатор β-адренорецепторов обзидан вводили в бедренную 
вену из расчета 0,8 мг/кг массы животного. Для анализа сердечной деятельности регистрировали 
электрокардиограмму и дифференцированную реограмму.
Результаты исследования и их обсуждение. Данная серия экспериментов с введением неселективного блокато-
ра β-адренорецепторов обзидана у интактных и десимпатизированных крыс проведена после ваготомии, что 
исключает рефлекторные влияния и позволяет выделить роль внутрисердечных регуляторных механизмов 
в регуляции сердца. Одномоментная перерезка обоих блуждающих нервов (БН) во всех исследуемых возраст-
ных группах интактных и десимпатизированных животных вызывает достоверное повышение частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), которая и в конце эксперимента у всех возрастных групп десимпатизированных 
животных сохраняется выше исходного показателя, тогда как у 14-дневных и взрослых интактных крыс отме-
чается восстановление данного показателя. У контрольных животных с возрастом реакция частоты сердечных  
сокращений на обзидан уменьшается, у десимпатизированных животных подобной динамики не наблю-
дается, что подтверждает значительную роль β-адренорецепторов, в том числе внутрисердечных, в регуля-
ции деятельности сердца крыс.
Заключение. Зарегистрирована выраженная отрицательная хронотропная реакция сердца на введение 
неселективного блокатора β-адренорецепторов обзидана на фоне перерезанных блуждающих нервов у 
всех исследованных возрастных групп интактных и десимпатизированных животных, что свидетель-
ствует о важной роли β-адренорецепторов в регуляции частоты сердечных сокращений (ЧСС). Выра-
женная положительная реакция ударного объема крови (УОК) на введение обзидана у обеих исследуе-
мых групп животных проявляется с трехнедельного возраста, что подтверждает формирование у крыс 
в данном возрасте внутрисердечных механизмов, регулирующих инотропную функцию сердца.
Ключевые слова: десимпатизация, миокард, бета-адренорецепторы, инотропный эффект, хронотроп-
ный эффект, регуляция сердца, in vivo.

THE ROLE OF BETA-ADRENERGIC RECEPTORS IN THE REGULATION OF 
CARDIAC ACTIVITY IN INTACT AND SYMPATHECTOMIZED GROWING RATS
A.R. Gizzatullin1, e-mail: almaz-giz@rambler.ru, ORCID: 0000-0002-7725-3503
R.R. Minnakhmetov2, e-mail: minnakhmetov@rambler.ru, ORCID: 0000-0003-4651-4093
D.M. Sorokina1, e-mail: dinagabita@mail.ru, ORCID: 0000-0002-2114-6880
F.G. Sitdikov1, e-mail: kafanatomk@mail.ru, ORCID: 0000-0002-0041-4049
1Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia
2Volga Region State University of Physical Culture, Sport and Tourism, Kazan, Russia
Abstract
The research purpose is to study the role of beta-adrenergic receptors in the regulation of cardiac activity in intact 
and sympathectomized rats of different ages.
Methods and organization of the research. The experiments were carried out on intact and sympathectomized 
14-120-day-old heterosexual laboratory rats. Sympathectomy was performed by daily administration of a solution 

УДК 612.178 DOI: 10.36028/2308-8826-2023-11-2-24-32
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что в механизме адаптации организ-
ма и сердечно-сосудистой системы к физиче-
ской нагрузке участвует симпатический отдел 
вегетативной нервной системы. Симпатические 
нервы оказывают на сердце разностороннеe воз-
действие и способны изменить сократительную 
и электрическую активность. Регуляторные вли-
яния реализуются через изменение активности 
симпатических нервов, а также надпочечнико-
вой и вненадпочечниковой хромаффинной тка-
ни [2, 7]. Возрастные особенности становления 
симпатической и парасимпатической регуляции 
сердца важны для специалистов по возрастной 
физиологии и для специалистов в области фи-
зиологии спорта, так как повышенные физиче-
ские нагрузки юные спортсмены испытывают 
еще в дошкольном возрасте [1, 3, 8].
Физиологические эффекты катехоламинов ре-
ализуются при их взаимодействии с адреноре-
цепторами (АР) клеток миокарда. Известны два 
типа АР – альфа и бета, которые также под-
разделяются на подтипы. Бета-АР обладают 
более широким спектром действия. Активация 
альфа1-АР вызывает только положительную 
инотропную реакцию, тогда как в сердце кры-
сы и морской свинки число альфа- и бета-АР 
примерно одинаково. Эффекты альфа1-АР ча-
сто непостоянны и разнонаправлены. Функции 
альфа1-АР сердца достаточно разнообразны и, 
по имеющейся информации, дополняют роль 

бета-адренергических влияний при некоторых 
состояниях организма [4].
Бета-АР при активации вызывают усиление со-
кращений и ускорение ритма сердца, являются 
основными каналами регуляции симпатоадре-
наловой системы. Выделяют три подтипа бета-
АР, среди которых бета1 и бета2 доминируют 
в сердце. Известно что бета1-АР сопряжены с 
сигнальным путем Gs-белка и обеспечивают 
увеличение систолического внутриклеточно-
го Са2+ и частоты генерации потенциалов 
действия пейсмекерными кардиомиоцитами, 
оказывая таким образом положительные ино-
тропные и хронотропные эффекты сердца [12]. 
β1-адренорецепторы одинаково чувствительны 
к адреналину и норадреналину, играют функ-
циональную роль в функции кардиомиоцитов 
и составляют приблизительно 70% адренерги-
ческих рецепторов сердечной ткани в предсер-
диях, 80% в желудочках и 95% в синоатриаль-
ном узле [13, 20]. 
Бета2-АР в сердце составляют 20-30% от обще-
го количества бета-АР и могут активировать как 
Gs-белок, так и Gi-белок [13]. Бета2-АР имеют 
возможность запускать разные сигнальные ка-
скады, и эти эффекты зависят от температуры. 
Снижение температуры на 10 градусов от нор-
мы (до 25°С) снижает зависимую от бета2-АР 
продукцию NO, что приводит к изменению 
кальциевого транзиента и снижению амплиту-
ды сокращений предсердий [5].

of guanethidine sulfate heated to 38°C at the rate of 10 ml/kg of animal weight for 28 days from birth. The blocker 
of β-adrenergic receptors obzidan was injected into the femoral vein at the rate of 0.8 mg/kg of animal weight. For 
the analysis of cardiac activity, an electrocardiogram and a differentiated rheogram were recorded.
Results and their discussion. This series of experiments with the introduction of the non-selective blocker of 
β-adrenergic receptors obzidan in intact and sympathectomized rats was carried out after vagotomy, which 
excludes reflex effects and makes it possible to highlight the role of intracardiac regulatory mechanisms in the 
regulation of the heart. Simultaneous cutting of both vagus nerves (VN) in all studied age groups of intact and 
sympathectomized animals causes a significant increase in heart rate, which remains higher than the initial 
indicator at the end of the experiment in all age groups of sympathectomized animals, while in 14-day-old and 
adult intact rats, this indicator is restored. In control animals, the response of heart rate to obzidan decreases 
with age. In sympathectomized animals, such dynamics is not observed, which confirms the significant role of 
β-adrenergic receptors, including intracardiac ones, in the regulation of rat heart activity. 
Conclusion. A pronounced negative chronotropic reaction of the heart to the administration of the non- 
selective β-adrenergic receptor blocker obzidan against the background of severed vagus nerves (VN) was registered 
in all studied age groups of intact and sympathectomized animals, which indicates the important role of β-adrenergic 
receptors in the regulation of heart rate (HR). A pronounced positive reaction of stroke volume (SV) to the admin-
istration of obzidan in both studied groups of animals is manifested from the age of three weeks, which confirms the 
formation of intracardiac mechanisms regulating the inotropic function of the heart in rats at this age.
Keywords: sympathectomy, myocardium, beta-adrenergic receptors, inotropic effect, chronotropic effect, cardiac 
regulation, in vivo.
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Имеющиеся данные литературы свидетельству-
ют о важной роли бета3-АР в регуляции сокра-
тимости желудочков и предсердий [14, 17]. При 
этом стимуляция бета3-АР разными исследова-
телями вызывала разнонаправленные эффекты 
[18]. Активация бета3-АР снижает сократимость 
желудочков и повышает сократимость предсер-
дий, снижает степень автоматии. Данные эф-
фекты стимуляции вызывают активацию NO-
синтаз и продукции NO, активацию гуанилат-
циклазы, рост содержания цГМФ, активацию 
протеинкиназы G, что повышает фосфорили-
рование клеточных эффекторов [16, 19, 20].
Особенность симпатической регуляции может 
быть изучена регистрацией импульсов в этих 
нервах. Эффективность их воздействия зависит 
от частоты и амплитуды, а также от реактивно-
сти ткани к этим воздействиям, плотности ре-
цепторов [9, 11]. Возможно определение уров-
ня норадреналина, комедиаторов: АТФ, NO, 
H2S в крови, тканях сердца при симпатических 
воздействиях. Изменение деятельности сердца 
растущего организма при выключении адре-
нергических влияний путем десимпатизации 
представляет значительный теоретический и 
практический интерес [6, 10]. Чувствительность 
сердца к катехоламинам и ацетилхолину, а так-
же активность рецепторных структур сердца с 
возрастом изменяются [15]. Исследование осо-
бенностей становления механизмов, регулиру-
ющих УОК и ЧСС, в постнатальном онтогене-
зе является весьма актуальным. 

МЕТОДЫ И ОРГАНИЗАЦИЯ  
ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проводили на интактных и де-
симпатизированных 14-120-суточных разнопо-
лых лабораторных крысах. Десимпатизацию 
производили ежедневным введением подогре-
того до 38ºС раствора гуанетидина сульфата 
из расчета 25 мг/кг в течение 28 дней после 
рождения. Контрольную группу составили жи-
вотные аналогичного возраста, содержащиеся 
в идентичных условиях. Наркотизированных 
25% раствором уретана (1,2 г/кг массы) крыс 
фиксировали на операционном столе и про-
водили препаровку блуждающих нервов. Бло-
катор β-адренорецепторов обзидан вводили в 
бедренную вену из расчета 0,8 мг/кг массы жи-
вотного. Для анализа сердечной деятельности 
после каждого экспериментального вмешатель-

ства в течение 15 мин регистрировали ЭКГ и 
дифференцированную реограмму. Регистра-
ция результатов проводилась на комплексной 
электрофизиологической установке, в основу 
которой положена обработка ЭКГ по методике 
Р.М. Баевского, с дополнительной возможно-
стью анализа дифференцированной реограммы 
для расчета УОК. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась по парному t-критерию 
Стьюдента и парному критерию Вилкоксона с 
использованием программы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно нашим исследованиям, после десим-
патизации у крыс УОК оказался меньше, чем у 
интактных (рисунок 1). При этом для поддер-
жания постоянства минутного объема кровоо-
бращения у десимпатизированных животных 
низкие значения УОК компенсируются более 
высокими показателями ЧСС.
Взаимодействия и взаимоотношения экстракар-
диальных нервов на деятельность сердца про-
являются во влиянии симпатических нервов на 
реакцию сердца к холинергическим влияниям, 
и в то же время холинергические влияния могут 
изменить симпатические эффекты. Исследова-
ния с выключением или нарушением одного из 
отделов вегетативной нервной системы, сим-
патического или парасимпатического, более 
детально раскрывают механизмы функциони-
рования отдельных органов и систем. Выклю-
чение центральных парасимпатических нерв-
ных влияний на сердце достигается перерезкой 
блуждающих нервов, а выключение симпатиче-
ских влияний на сердечную деятельность более 
эффективно можно исключить при исполь-
зовании фармакологической десимпатизации 
животных. С целью исключения рефлекторных 
влияний и выявления роли внутрисердечных 
регуляторных механизмов данная серия экспе-
риментов с введением неселективного блокато-
ра β-адренорецепторов обзидана у интактных 
и десимпатизированных крыс проведена после 
ваготомии. 
Одномоментная перерезка обоих БН во всех 
исследуемых возрастных группах интактных и 
десимпатизированных животных вызывает до-
стоверное повышение ЧСС, которая и в конце 
эксперимента у всех возрастных групп десим-
патизированных животных сохраняется выше 



27Science and sport: current trends. № 2 (Vol. 11), 2023  /  www.sciencesport.ru

исходного показателя. Тогда как у 14-дневных 
и взрослых интактных крыс отмечается вос-
становление данного показателя. После одно-
моментной двусторонней ваготомии у интакт-
ных животных УОК в основном снижается с 
последующим восстановлением к концу экс-
перимента. Двусторонняя ваготомия у десим-
патизированных растущих крыс вызывает раз-
нонаправленную динамику УОК, но у всех ис-
следуемых групп, кроме 28-дневных, к концу 
эксперимента УОК повышается и становится 
выше исходного значения. У интактных и де-
симпатизированных животных после двусто-
ронней ваготомии происходит достоверное 
снижение показателя дельта Х (∆Х) и повы-
шение показателя амплитуды моды (АМо), из-
менение которых свидетельствует об усилении 
симпатических и ослаблении парасимпатиче-
ских нервных влияний.
Неселективным β-адреноблокатором являет-
ся обзидан, обладающий антиишемическими 
действиями и блокирующий быстрые натрие-
вые каналы. Блокирование натриевых каналов 
увеличивает рефрактерность. Точками при-
ложения β-адреноблокаторов являются сер-
дечные ушки, синоатриальный узел, атриовен-
трикулярный узел и, в меньшей степени, мио-
кард желудочков. Эти препараты, ингибируя 
действие катехоламинов, замедляют процесс 
спонтанной диастолической деполяризации 
клеток, обладающих пейсмекерными свойства-

ми. Поэтому использование неселективного 
β-адреноблокатора обзидана у интактных и де-
симпатизированных крыс представляет боль-
шой научный интерес.
Введение обзидана из расчета 0,8 мг/кг массы 
14-дневным интактным крысятам приводит к 
постепенному снижению ЧСС, которая к 15-й 
минуте становится достоверно ниже исходно-
го значения на 29,6% и составляет 249±4,8 уд/
мин (р<0,001) (рисунок 2А). После введения 
обзидана также достоверно уменьшается УОК 
(р<0,01) с последующим его восстановлением 
к 1-й минуте. Введение обзидана 14-дневным 
десимпатизированным крысятам опытной груп-
пы приводит к постепенному снижению ЧСС, 
которая к 15-й минуте становится ниже исход-
ного значения на 26,3% (р<0,001) и составляет 
282±5,1 уд/мин. При этом существенных из-
менений УОК в течение всего эксперимента не 
наблюдается (рисунок 3А).
У 21-дневных интактных крысят введение об-
зидана вызывает к 15-й минуте постепенное 
урежение ЧСС с 404±6,3 до 299±5,5 уд/мин 
(р<0,001) и достоверное увеличение УОК на 
24,2% (р<0,05). У десимпатизированных кры-
сят введение обзидана вызывает к 15-й минуте 
постепенное урежение сердцебиений с 455±8,1 
до 351±4,6 уд/мин, что ниже исходного уровня 
на 22,8% (р<0,001), при этом УОК также посте-
пенно к концу эксперимента достоверно увели-
чивается на 17,7% (р<0,05).

Рисунок 1 – Динамика ударного объема крови у крыс с 14- до 120-дневного возраста
Figure 1 – Dynamics of stroke volume in rats from 14 to 120 days of age
Примечание: достоверность различий по отношению к данным:
1) предыдущей возрастной группы *- р<0,05; **- р<0,01; ***-р<0,001; 2) внутри возрастной группы #- р<0,05; ##- р<0,01; ###-р<0,001
Note: significance of differences in relation to data:
1) previous age group *- p<0.05; **- p<0.01; ***-p<0.001; 2) within the age group #-p<0.05; ## – p<0.01; ###-p<0.001
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Введение блокатора β-адренорецепторов об-
зидана на фоне двусторонней ваготомии у 
28-дневных крысят контрольной группы на 15-й 
минуте приводит к достоверному урежению 
ЧСС с 416±10,6 до 314±7,9 уд/мин (р<0,001) 
(рисунок 2Б), при этом наблюдается повыше-
ние УОК, и в конце эксперимента его значение 
равняется 0,115±0,006 мл, что выше исходно-
го показателя на 24,3% (р<0,001). У десимпа-
тизированных животных данное оперативное 
вмешательство также приводит к 15-й минуте к 
постепенному достоверному урежению ЧСС с 
463±4,2 до 355±4,2 уд/мин (р<0,001), при этом 
наблюдается повышение УОК, и в конце экс-
перимента его значение составляет 0,094±0,008 
мл, что достоверно выше исходного показателя 
на 16,4% (рисунок 3Б).
После введения обзидана у 42-дневных интакт-
ных крыс к 15-й минуте наблюдается снижение 
ЧСС на 24,2% (р<0,001), ее значение составляет 
336±8,3 уд/мин, а УОК сразу после введения 

резко повышается на 29% (р<0,01) и равняет-
ся 0,138±0,013 мл. В дальнейшем к 15-й минуте 
регистрации происходит некоторое его сниже-
ние, но полного восстановления не наблюдает-
ся. После введения обзидана у 42-дневных крыс 
экспериментальной группы наблюдается досто-
верное урежение ЧСС, которое сопровождается 
достоверным увеличением УОК. К концу экс-
перимента ЧСС снижается на 31,6% (р<0,001), 
а УОК увеличивается на 25,1% (р<0,01).
После внутривенной инъекции обзидана у 
56-дневных контрольных животных проис-
ходит достоверное урежение ЧСС на 16% 
(р<0,001) (рисунок 2В) и повышение УОК 
с 0,137±0,005 до 0,159±0,007 мл (р<0,001) с 
последующим некоторым снижением к 15-й 
минуте. У 56-дневных десимпатизированных 
животных после введения обзидана происхо-
дит к 15-й минуте достоверное урежение ЧСС 
до 349±8,6, что на 21,3% (р<0,001) ниже ис-
ходного значения. После введения обзидана в 

Рисунок 2 – Реакция частоты сердечных сокращений (уд/мин) (M±m) у 14-дневных (А), 28-дневных (Б), 56-дневных (В) 
и взрослых крыс (Г) при введении неселективного β-адреноблокатора обзидана
Figure 2 – Response of heart rate (beats/min) (M±m) in 14-day-old (A), 28-day-old (Б), 56-day-old (В) and adult rats (Г) 
after administration of the non-selective β-adrenergic receptor blocker obzidan
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Рисунок 3 – Реакция ударного объема крови (мл) (M±m) у 14-дневных (А), 28-дневных (Б), 56-дневных (В) и взрослых крыс 
(Г) при введения неселективного β-адреноблокатора обзидана
Figure 3 – Stroke volume response (ml) (M±m) in 14-day-old (A), 28-day-old (Б), 56-day-old (В) and adult rats (Г) after 
administration of the non-selective β-adrenergic receptor blocker obzidan

течение всего эксперимента наблюдается по-
степенное повышение УОК с 0,122±0,006 до 
0,152±0,007 мл (р<0,001) (рисунок 3В).
У 70-дневных крыс контрольной группы вну-
тривенное введение обзидана вызывает к 15-й 
минуте достоверное снижение ЧСС с 419±9,8 
до 346±8,9 уд/мин (р<0,001) и постепенное по-
вышение УОК с 0,170±0,003 до 0,200±0,007 мл 
(р<0,001). У крыс экспериментальной группы 
внутривенное введение обзидана вызывает к 15-й 
минуте достоверное снижение ЧСС с 403±5,4 до 
313±6,9 уд/мин (р<0,001) и повышение УОК с 
0,125±0,003 до 0,141±0,005 мл (р<0,01).
Введение блокатора β-адренорецепторов обзи-
дана на фоне двусторонней ваготомии у взрос-
лых 120-дневных крыс вызывает к 15-й минуте 
постепенное урежение ЧСС на 21,1% (р<0,001), 
ее значение составляет 275±6,0 уд/мин (ри-
сунок 2Г). После введения обзидана УОК по-
вышается к 5-й минуте до 0,219±0,011 мл, что 
выше исходного показателя на 11,6% (р<0,05), 

с последующим некоторым снижением к концу 
эксперимента. Внутривенное введение блокато-
ра β-адренорецепторов обзидана на фоне дву-
сторонней ваготомии у взрослых 120-дневных 
десимпатизированных крыс вызывает к 15-й 
минуте постепенное урежение ЧСС на 20,8% 
(р<0,001), а УОК после введения обзидана по-
вышается к 5-й минуте на 23,7% (р<0,001) (ри-
сунок 3Г) с последующим некоторым снижени-
ем к концу эксперимента.
Таким образом, введение неспецифического 
блокатора β-адренорецепторов обзидана на 
фоне перерезанных БН у всех исследуемых 
групп животных вызывает достоверное сни-
жение ЧСС, свидетельствуя о важном значе-
нии этих рецепторов в регуляции деятельно-
сти сердца. Более выраженное урежение ЧСС 
на введение препарата наблюдается у крыс 
молочного периода развития, что, вероятно, 
связано с повышенной чувствительностью 
β-адренорецепторов растущих крысят. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, сравнительный анализ реак-
ции показателей деятельности сердца кон-
трольных и десимпатизированных живот-
ных на введение неселективного блокатора 
β-адренорецепторов обзидана на фоне пере-
резанных БН показал, что выраженная поло-
жительная реакция УОК на введение обзидана 

у обеих исследуемых групп животных проявля-
ется с 3-недельного возраста, что демонстри-
рует формирование у крыс в данном возрасте 
внутрисердечных механизмов, регулирующих 
инотропную функцию сердца. У интактных 
животных в отличие от десимпатизированных 
реакция сердца на обзидан с возрастом умень-
шается.
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