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0-адрсноблокаторы являются классом лекарственных соединений, 
широко применяемых при сердечно-сосудистых заболеваниях и нашед
ших свое применение, особенно в последние годы, при нарушениях моз
гового кровообращения (’). Однако вопрос о характере влияния на 
мозговые сосуды и кровоток далек ог окончательного решения; су
ществующий фактический материал чрезвычайно противоречив С од
ной стороны, классические воззрения на адренергическую регуляцию 
тонуса мозговых сосудов предусматривают увеличение под действием 
0-адреноблокаторов тонуса мозговых артерий с возможным снижением 
мозгового кровотока (2). Вместе с тем в работах ряда исследователей 
было установлено, что под действием 0-адреноблокаторов, в частности 
пропранолола, возможно развитие церебральной вазодилатации, увели
чение мозгового кровотока (3 4). Наиболее оправданной представля
ется точка зрения, согласно которой эффект 0-адреноблокаторов на 
мозговую сосудистую сеть носит сложный характер и может включать, 
в зависимости от конкретных условий, различные по характеру изме
нения церебральной гемоциркуляции. При этом если механизмы сосу
досуживающего эффекта 0-адрсноблокаторов относительно ясны, го 
причины сосудорасширяющего компонента их действия совершенно нс 
изучены.

Все это диктует необходимость новых исследований характера и 
механизмов действия 0-адреноблокаторов на состояние циркуляторно
го гомеостаза мозга, что и явилось целью настоящей работы.

Исследования выполнены на 40 кошках, наркотизированных нем- 
буталом (50 мг/кг) или уретаном (600 мг/кг) с хлоралозой (50 м г/кг I 
С целью регистрации изменений сопротивления мозговых сосудов при 
менялся метод резистографии в условиях стабилизации перфузионною 
давления, дающий возможность устранить влияние сдвнюв иктемш,- 
го артериального давления на внутричерепную гемодинамику. Резисто- 
графию осуществляли при помощи перистальтическою насоса S 32 
(ПНР), обеспечивающего постоянство поступающей в мозговые сосу
ды крови. Адекватный потребности животного объем перфузии у с и 
навливался так, чтобы уровень перфузионного давления соответство 
вал величине системного артериального давления либо незна ihtc лы о 
превышал его. Перфузируемая кровь нагнеталась из бедренной ар е 
рни во внутренние челюстные артерии, являющиеся ветвью наружной 



сонной артерии, так как внутренняя сонная артерия у кошек редуци
рована и питание мозга осуществляется в основном через позвоночные 
и внутренние челюстные артерии ('*).

Состояние микроциркуляции мозга исследовали методом череп
ного окна. Микрофотографии пиальных артерий и вен получали на 
микроскопе Wild; измерения диаметра сосудов проводили на телевп 
знойном анализаторе «Видеоплан», по разработанной нами методике.

Объемный мозговой кровоток определяли при помощи новой мо
дификации метода теплового клиренса Сущность его состоит в подве
дении тепла к исследуемому участку и последующей регистрации там 
же спада температуры, который обусловлен главным образом крово
током. *

Сосудистые сегменты перфузировали на установке, детально опи
санной ранее (7), в режиме, соответствующем условиям реального кро
вотока. Изменение тонуса сосудистого сегмента контролировали по его 
диаметру, мониторинг которого осуществлялся с использованием блока 
оптической регистрации (модель 275 K/Hiigo Saks Elektr, ФРГ). Уда
ление эндотелия осуществляли прогонкой сжатого воздуха.

Исследования показали, что в подавляющем большинстве экспе
риментов введение пропранолола вызывало снижение цереброваскуляр
ного сопротивления (рис. 1). Эффект пропранолола был дозозависи-

п

Рис. I. Влияние пропранолола (о) и Шадрина (б) на перфузион
ное (/) и артериальное (2) давление у наркотизированных кошек.

мым, причем перфузионное давление при введении пропранолола в до
зе 0,03 мг/кг снижалось на 13,8+3,9 мм рг. ст., а в дозе 0,1 мг/кг—на 
20,7+6,7 мм рт. ст-

Эффект изадрииа также включал в себя снижение перфузионного 
давления и был более выражен, чем у пропранолола. Таким образом, 
проведенное исследование подтвердило возможность развития цереб
ральной вазодилатации под действием |3-адреноблокаторов. Продол
жив исследования в этом направлении, мы провели анализ влияния 
изадрииа и пропранолола на пиальные артерии и вены мозга. Оказа
лось, что и в этом случае как изадрин, так и пропранолол вызывают 
расширение пиальных артерий и в меньшей степени вен (рис. 2). Сле 
дует отметить, что имелись различия в эффектах пропранолола при 
внутривенном и внутриартериальном введениях. Если при внутриарте- 
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риальном введении сосудорасширяющий эффект пропранолола был 
выраженным, то при внутривенном его воздействие был маловыражеи- 
ным и недостоверным.

Аналогичная зависимость наблюдается и во влиянии пропраноло-

Гнс. 2. Изменение диаметра пмальных артерии (/) и вен (2| 
под действием Шадрина (б) и пропрапо юлз (а). По оси 
абсцисс—время после введения препарата в минутах, по осн 
ординат—изменение диаметра в процентах к исходному уров

ню

ла на объемным мозговом кровоток. Как видно на рис. 3, пропранолол 
при внутриартериальном введении вызывает дозозависимое увеличение 
мозгового кровотока, причем степень этого повышения весьма значл-

Рнс. 3 Влияние* пропранолола на объемный мозговой 
кровоток у наркотизированных кошек (регистрация ме
тодом СВ’I радиографии): и внутриартериальное» вис 
денне. б—внутривенное введение. По осн абсцисс 
доза вводимого пропранолола. по осн ординат—измене 
икс объемного мозгового кровотока в процентах к ис

ходному уровню

тельна При внутривенном введении эффект пропранолола гораздо 
меньше, причем в ряде наблюдении под его воздействием наблюдается 
снижение кровотока при стабильном артериальном давлении и увели
чение кровотока со снижением АД.

Итак, согласно полученным данным, пропранолол в условиях ста
билизированной перфузии и при внутриартериальном введении может 
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вызвать церебральную вазодилатацию и \ ьеличиватъ мозговой кровоток. 
Различия в его эффектах при внутриартериальном и внутривенном 
введениях, по-видимому, связаны с тем, что в последнем случае эф
фект определяется также воздействием пропранолола на центральную 
гемодинамику. Можно предположить, что вазодилатирующий эффект 
пропранолола по механизму не связан с блокадой 0-адреноблокато- 
ров, активация которых нзадрнном вызывала закономерную вазодила
тацию. Тем нс менее наличие вазодилатирующего компонента сосудис
тых эффектов пропранолола позволяет считать возможным его приме
нение для коррекции цереброваскулярных и, в частности, ангиоспасти- 
ческн.х расстройств. Об этом свидетельствует тот факт, что, как пока
зали проведенные исследования, на фоне действия пропранолола ар- 
гиосиастический эффект норадреналина при аутоперфузии мозга ко
шек снижается на 36,8%±7,9 (Р<0,05). Очевидно, что этот эффект 
также не может быть объяснен простым воздействием пропранолола 
в виде блокады 0-адренорецепторов. Чем же определяется способность 
пропранолола модулировать тонус мозговых сосудов? Следует отме
тить, что эта способность продемонстрирована и при исследовании ау- 
торсгуляцни мозговых сосудов (8).

Для исследования этого вопроса было обращено внимание на воз
можность участия эндотелия в развитии сосудистых эффектов пропра
нолола Известно, что эндотелий может высвобождать значительное 
количество вазодилатирующих агентов при самых различных воздейст
виях (8 и тем самым опосредовать сосудорасширяющий эффект 
очень многих веществ. Однако применительно к 0-адреноблокаторам 
данная проблема до сих пор не изучена. На модели перфузируемой 
сонной артерии кошки было установлено, что изадрин и пропранолол 
расслабляют сосудистые сегменты, причем удаление эндотелия прак
тически нс влияет на эффект изадринз, однако полностью устраняет, 
а иногда и извращает воздействие пропранолола (рис. 4). Отсюда сле
дует, что воздействие 0|,02-агониста изадрина является эндотелийнеза- 
висимым и. по-видимому, определяется его взаимодействием с рецеп
торами гладкой мускулатуры сосудов. Вазодилатирующий эффект же 
пропранолола (0|,02-антагонист) определяется эндотелием и может 
быть связан с его взаимодействием с р-адрснорецепторамн эндотелио- 
цитов. В этой связи важно отметить, что на эндотелии сосудов распо
ложен только 02-подтип адренорецепторов. Поэтому представляло ин
терес сравнение вазотропной активности пропранолола и селективно
го 0|-антагониста атенолола. Оказалось, чго атенолол практически не 
влияет ни на сопротивление мозговых сосудов и диаметр пнальных ар
терий, ни на тонус перфузируемого сосудистого сегмента. Это подт
верждает гипотезу о различной точке приложения при развитии вазо
дилатирующего эффекта 0-агонистов и антагонистов. Если сосудорас
ширяющий эффект первых определяется взаимодействием с рецепто
рами гладкой мускулатуры, то воздействие вторых является эндоте- 
лийопосредованным и, возможно, определяется 02-рецепторами эндо
тел ионитов, которые каким-то образом регулируют высвобождение из 
клеток вазодилататоров.
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Рис. 4. Влияние нзэдрнна (10 7 У\) (и) и пропрано
лола (Ю՜7 М) (б) па диаметр перфузируемой сонной 

артерии кошки: I—реакция сосуда до деэндотелнзанни;
2—реакция сосуда после деэндотелнзацнн. По осп ор

дниат диаметр сосуда в миллиметрах

Подводя итоги, можно заключить, что проведенные исследования 
демонстрируют сложную природу сосудистых эффектов пропранолол I. 
Его воздействие на гладкую мускулатуру определяет способность про
пранолола нс вызывать вазоконстрикцию, эндотелиальный же компо
нент- вазодилатацию. В различных условиях может преобладать либо 
первое, либо второе, чем и определяется вышеотмеченная противоре
чивость литературных данных.
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