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Аннотация
Введение. Хроническая ишемическая болезнь сердца (ИБС) сопровождается прогрессирующим ремоделированием мио-
карда, обусловленным одновременным влиянием как ишемического фактора, так и гемодинамической нагрузки. При этом 
длительная активация симпатической нервной системы сопровождается изменением β-адренергической сигнализации, что 
может влиять на выраженность и топографию фиброзной перестройки миокарда.
Цель: оценить взаимосвязь параметров экспрессии β1- и β2-адренорецепторов в кардиомиоцитах с различными паттернами 
миокардиального фиброза у пациентов с хронической ИБС и определить влияние сопутствующей артериальной гипертензии 
(АГ) на особенности ремоделирования миокарда.
Материал и методы. В пилотное исследование были включены 29 пациентов с хронической ИБС, которым выполнялось 
плановое аортокоронарное шунтирование. В зависимости от наличия АГ пациенты были распределены на группы с ИБС 
(n = 17) и с ИБС + АГ (n = 12). Гистологически анализировали образцы ушка правого предсердия. Выраженность и топогра-
фию фиброза оценивали при окраске по Ван Гизону. Иммуногистохимически определяли интенсивность экспрессии ADRB1 
и ADRB2 в кардиомиоцитах. Ассоциации анализировали с использованием коэффициента Спирмена и модели пропорцио-
нальных шансов после включения переменной АГ в регрессионную модель.
Результаты. Фиброз был выявлен во всех случаях. Общая выраженность фиброза между группами не различалась, однако 
при сочетании ИБС с АГ отмечалось изменение распределения субэпикардиального фиброза (p = 0,008). В объединенной 
выборке снижение интенсивности экспрессии ADRB1 было ассоциировано с большей выраженностью субэндокардиального 
фиброза (ρ = −0,49; p = 0,007); связь сохранялась и после учета наличия АГ (OR = 0,17; p = 0,014). Для ADRB2 была выявлена 
отрицательная корреляция с выраженностью субэпикардиального фиброза (ρ = −0,43; p = 0,020), однако после включения 
переменной АГ в регрессионную модель статистическая значимость ослабевала (p = 0,074).
Заключение. Полученные данные указывают на неоднородность фиброзной перестройки миокарда при хронической ИБС. 
Снижение экспрессии β1-адренорецепторов связано преимущественно с субэндокардиальным направлением ремоделиро-
вания и сохраняет независимый характер, тогда как влияние β2-адренорецепторов на субэпикардиальный фиброз менее 
устойчиво и частично определяется клиническим фенотипом. АГ выступает фактором, модифицирующим топографию фи-
брозной перестройки.
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Abstract
Background. Chronic ischemic heart disease (IHD) is characterized by progressive myocardial remodeling caused by the combined 
effects of persistent ischemia and hemodynamic overload. Sustained activation of the sympathetic nervous system leads to alterations 
in β-adrenergic signaling, which may influence both the extent and spatial distribution of myocardial fibrosis.
Aim: To evaluate the association between β1- and β2-adrenergic receptor expression in cardiomyocytes and topographic patterns 
of myocardial fibrosis in patients with chronic IHD, and to determine the modifying effect of concomitant arterial hypertension on 
myocardial remodeling.
Material and Methods. This pilot study included 29 patients with chronic IHD undergoing elective coronary artery bypass grafting. 
According to the presence of hypertension, patients were stratified into an IHD group (n = 17) and an IHD with hypertension group 
(n = 12). Right atrial appendage specimens were analyzed. The extent and distribution of fibrosis were assessed using Van Gieson 
staining. Immunohistochemistry was performed to determine ADRB1 and ADRB2 expression intensity in cardiomyocytes. Associations 
were evaluated using Spearman’s rank correlation and proportional odds regression adjusted for arterial hypertension.
Results. Myocardial fibrosis was present in all cases. Although the overall burden of fibrosis did not differ between groups, patients 
with concomitant arterial hypertension demonstrated a distinct distribution of subepicardial fibrosis (p = 0.008). In the pooled cohort, 
lower ADRB1 expression intensity was significantly associated with greater subendocardial fibrosis severity (ρ = −0.49; p = 0.007), 
and this relationship remained independent after arterial hypertension (OR = 0.17; p = 0.014). ADRB2 expression intensity showed an 
inverse correlation with subepicardial fibrosis (ρ = −0.43; p = 0.020); however, statistical significance was attenuated after adjustment 
for arterial hypertension (p = 0.074).
Conclusions. These findings support the concept of spatial heterogeneity in myocardial fibrotic remodeling in chronic IHD. Reduced 
β1-adrenergic receptor expression is independently associated with subendocardial remodeling, consistent with an ischemia-driven 
pattern of injury. In contrast, the relationship between β2-adrenergic receptor expression and subepicardial fibrosis appears less 
robust and partially influenced by clinical phenotype. Arterial hypertension modifies the topographic distribution of fibrosis without 
increasing its overall burden.

Keywords: β-adrenergic receptors; ischemic heart disease; arterial hypertension; myocardial fibrosis; 
cardiac remodeling; immunohistochemistry.
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Введение
Хроническая ишемическая болезнь сердца (ИБС) 

сопровождается прогрессирующим структурным и функ-
циональным ремоделированием миокарда, формиру-
ющимся на фоне стойкой ишемии, нейрогуморальной 
активации и нарушений внутриклеточных сигнальных 
путей, определяющих развитие хронической сердечной 
недостаточности [1, 2]. Одним из ключевых патофизио-
логических механизмов данного процесса является дли-
тельная гиперактивация симпатической нервной системы 
с формированием хронической гиперкатехоламинемии, 
приводящей к перестройке адренергической регуляции 
в клетках миокарда [2–4]. Современные эксперименталь-
ные и клинические исследования демонстрируют, что 
хроническая катехоламинергическая стимуляция сопро-
вождается снижением чувствительности и активности 
β1-адренорецепторов, а также функциональными изме-
нениями β2-адренорецепторной сигнализации, что спо-
собствует прогрессирующему структурному ремоделиро-
ванию миокарда и развитию сердечной недостаточности 
[1, 3–5].

Отечественные клинико-морфологические исследо-
вания подтверждают, что параметры адренореактивно-
сти β1-адренорецепторов в миокарде человека при ИБС 
тесно связаны со структурно-функциональными характе-
ристиками сердца и отражают вклад адренергической ди-
срегуляции в процессы ремоделирования [6]. На уровне 
клеточной сигнализации хроническая адренергическая 
стимуляция ассоциирована со снижением экспрессии 
β1-адренорецепторов (ADRB1) и функциональной де-
активацией β2-адренорецепторов (ADRB2) [1, 7]. Изна-
чально данные изменения носят адаптивный характер 
и направлены на ограничение токсического воздействия 
избытка катехоламинов за счет снижения чрезмерной 
Gs-опосредованной активации внутриклеточных сигналь-
ных каскадов. По мере прогрессирования заболевания 
компенсаторные механизмы истощаются, что сопрово-
ждается снижением сократительной функции миокарда, 
нарушением энергетического метаболизма кардиомио-
цитов и активацией процессов структурного ремодели-
рования, включая формирование миокардиального фи-
броза [1, 3, 7]. ADRB1 традиционно рассматриваются в 
контексте регуляции инотропной функции и кальциевого 
гомеостаза кардиомиоцитов, а утрата ADRB1-опосредо-
ванной сигнализации в условиях хронической ишемии 
ассоциирована с углублением энергетического дефицита 
и снижением адаптационного потенциала миокарда [3, 7].

В отличие от ADRB1, ADRB2 играют более комплекс-
ную роль в процессах ремоделирования сердца. Они 
экспрессируются не только в кардиомиоцитах, но и в ми-
окардиальных фибробластах, эндотелиальных и воспа-
лительных клетках, тем самым принимая участие в регу-
ляции межклеточных взаимодействий, воспалительного 
ответа и фиброгенеза [1, 8]. Ослабление ADRB2-опосре-
дованной сигнализации сопровождается утратой антифи-
бротического контроля и активацией профибротических 
каскадов, включая путь TGF-β1/Smad, что способствует 

прогрессированию фиброза миокарда и неблагоприятно-
му структурному ремоделированию сердца [8, 9].

Сочетание ИБС с артериальной гипертензией (АГ) 
представляет значительный клинический интерес и ха-
рактеризуется более выраженной нейрогуморальной 
активацией с гиперсимпатикотонией, что в совокупности 
с хроническим возрастанием пред- и постнагрузки опре-
деляет ускоренное прогрессирование ремоделирования 
миокарда. В ряде клинических ситуаций именно АГ ас-
социирована с выраженными маркерами фиброза и из-
менениями геометрии левого желудочка [10–12]. В этих 
условиях адренергическая регуляция может не только 
усиливаться сама по себе, но и приобретать иные, в том 
числе гистотопографические проявления, что делает 
АГ потенциально важным клиническим модификатором 
структурных изменений миокарда. Использование ткани 
ушка правого предсердия с целью патоморфологиче-
ского исследования обусловлено возможностью безо-
пасного получения репрезентативного миокардиального 
материала в стандартных клинических условиях. Ранее 
было показано, что морфологические и транскриптомные 
характеристики этой зоны отражают ключевые процессы 
ремоделирования миокарда в целом при ИБС [13].

Несмотря на накопленные данные о роли β-адренер-
гической сигнализации в процессах ремоделирования 
миокарда, детальные патоморфологические исследо-
вания, анализирующие связь экспрессии β1- и β2-адре-
норецепторов с конкретными топографическими пат-
тернами фиброза в клиническом материале человека, 
практически отсутствуют. В частности, остается неясным, 
ассоциированы ли изменения экспрессии отдельных под-
типов рецепторов с преимущественным вовлечением в 
патологический процесс определенных слоев миокарда. 
Кроме того, влияние АГ как клинического модификатора 
топографии фиброзной перестройки при ИБС в контексте 
адренергической регуляции ранее системно не анализи-
ровалось.

Цель настоящего пилотного исследования: морфоло-
гический анализ взаимосвязи между особенностями экс-
прессии β1- и β2-адренорецепторов в кардиомиоцитах, 
оцененной с помощью иммуногистохимического метода, 
и паттернами миокардиального фиброза у пациентов с 
хронической ИБС с учетом влияния АГ как клинического 
модификатора.

Материал и методы

Дизайн исследования и характеристика пациентов
В исследование были включены 29 пациентов со ста-

бильной ИБС, которым выполнялось плановое аортоко-
ронарное шунтирование в НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ. Средний возраст пациентов составил 64,2 ± 7,0 
года. В зависимости от наличия АГ пациенты были раз-
делены на две группы: с ИБС (n = 17) и с ИБС в сочета-
нии с АГ (n = 12). Диагноз АГ устанавливался на осно-
вании клинических данных и анамнеза с учетом наличия 
повышенных значений артериального давления и про-
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водимой антигипертензивной терапии. При этом объек-
тивная верификация уровня артериального давления, 
а также оценка поражения органов-мишеней в рамках 
настоящего исследования не проводились. Все пациен-
ты также получали стандартную медикаментозную те-
рапию ИБС, включая β-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II. Частота назначения β-адре-
ноблокаторов не различалась между группами. Влияние 
проводимой терапии на изучаемые параметры не ана-
лизировали, а приверженность к лечению оценивали по 
данным опроса, что следует считать ограничением насто-
ящего исследования.

Исследуемые группы пациентов с изолированной 
ИБС и ИБС в сочетании с АГ были сопоставимы по воз-
расту, полу, индексу массы тела и частоте встречаемости 
ожирения. Не было отмечено статистически значимых 

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп
Table 1. Clinical characteristics of the study cohorts

Показатель Вся выборка, n = 29 ИБС, n = 17 ИБС+АГ, n = 12 р
Возраст, лет, M ± SD 64,2 ± 7,0 63,5 ± 7,3 65,2 ± 6,7 0,27
Мужчины n,% 25 (83) 16 (82) 10 (83) 0,8
Индекс массы тела, кг/м2 30,0 ± 4,5 29,7 ± 5,1 30,3 ± 3,9 0,36
Общее ожирение, n (%) 12 (41) 7 (41) 5 (42) 0,8
Дислипидемия, n (%) 24 (82) 14 (82) 10 (83) 0,8
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 13 (44) 5 (29) 8 (67) 0,03
Базальная гликемия, ммоль/л, M ± SD 6,5 ± 2,3 5,8 ± 1,1 7,6 ± 3,1 0,015

различий в распространенности дислипидемии между 
группами больных, что указывает на сопоставимый про-
филь основных сердечно-сосудистых факторов риска. 
Статистически значимые различия были выявлены по по-
казателям, ассоциированным с нарушением углеводного 
обмена: так, частота сахарного диабета 2-го типа в груп-
пе пациентов с ИБС в сочетании с АГ была значитель-
но выше по сравнению с группой без АГ (67 против 29%,  
p = 0,03). Также в этой группе наблюдались более высо-
кие значения уровня базальной гликемии (7,6 ± 3,1 про-
тив 5,8 ± 1,1 ммоль/л; p = 0,015), что указывает на более 
выраженные метаболические нарушения у пациентов с 
сочетанной патологией, что, вероятно, может вносить 
дополнительный вклад в процессы фиброзного ремоде-
лирования миокарда. Основные клинические характери-
стики пациентов представлены в таблице 1.

Забор и обработка материала для исследования
Интраоперационно производили забор фрагментов 

ушка правого предсердия. Тканевые образцы фиксиро-
вали в 10% забуференном нейтральном формалине в те-
чение 24 ч с последующей стандартной гистологической 
проводкой и заливкой в парафин. Серийные срезы тол-
щиной 2–3 мкм изготавливали с использованием ротаци-
онного микротома (Leica Biosystems, Германия).

Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-
дование

Для выявления и оценки выраженности фиброза ги-
стологические препараты окрашивали по методу Ван 
Гизона (БиоВитрум, Россия) в соответствии со стандарт-
ным протоколом производителя. Анализировали нали-
чие, процент и локализацию зрелой соединительной 
ткани. По локализации выделяли субэндокардиальный, 
интерстициальный, периваскулярный и субэпикардиаль-
ный паттерны фиброза. Выраженность каждого паттерна 
оценивали полуколичественно по трехбалльной шкале: 
1 балл – низкая степень соответствовала наличию оча-
говых тонких прослоек соединительной ткани без де-
формации архитектуры миокарда, 2 балла – умеренная 
степень характеризовалась более протяженными зонами 
фиброза с частичной дезорганизацией мышечных пучков, 
3 балла – высокая степень сопровождалась формирова-
нием фиброзных участков с выраженной перестройкой 
гистоархитектоники миокарда. Процент фиброза уста-
навливали с помощью анализа сканированных гистоло-
гических препаратов с использованием программы Aperio 
ImageScope (Leica Biosystems, Германия). Площадь кол-
лагеновых волокон фиброзной ткани, окрашенных по Ван 

Гизону, рассчитывали в пределах анализируемого участ-
ка миокарда без учета эпикардиальной жировой ткани. 
Результат выражали в процентах от общей площади ми-
окарда в срезах.

Иммуногистохимическое исследование проводили 
с применением кроличьих поликлональных антител к 
ADRB1 (Huabio, Китай)1 и кроличьих моноклональных 
антител к ADRB2 (клон EPR707(N), Abcam, Великобрита-
ния) [14] на автоматизированном иммуностейнере Leica 
BOND-MAX (Leica Biosystems, Германия). Оценивали 
наличие окрашивания и процент кардиомиоцитов, экс-
прессирующих рецепторы. Специфичность иммуногисто-
химической реакции контролировали с использованием 
отрицательных контролей без первичного антитела. Ха-
рактер распределения окрашивания сопоставляли с ти-
пичной локализацией β-адренорецепторов в кардиоми-
оцитах. Интерпретацию результатов проводили с учетом 
мембранной и цитоплазматической визуализации рецеп-
торов при фиксации формалином. Интенсивность окра-
шивания определяли визуально и оценивали по трех-
балльной шкале: 1 балл (низкая) – слабое разбросанное 
окрашивание кардиомиоцитов, 2 балла (умеренная) – 
окрашивание средней степени выраженности, 3 балла 
(выраженная) – яркое интенсивное окрашивание боль-
шинства клеток [15, 16]. Распределение окрашивания ха-
рактеризовали как гомогенное при наличии диффузной 
позитивной реакции большинства кардиомиоцитов или 
как гетерогенное – в случае фокальной положительной 
реакции в клетках [17]. Оценку морфологических измене-
ний и иммуногистохимического окрашивания выполняли 
в «слепом режиме» (без знания клинических данных па-
циентов) на изображениях, полученных с помощью циф-

1 ADRB1 Rabbit Polyclonal Antibody, catalog ER1903-47. Product data sheet. Hangzhou, China: Huabio; 2026. Available from: (13.02.2026).
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рового гистосканера Leica Aperio AT2 (Leica Biosystems, 
Германия). Дополнительно оценивали наличие и харак-
тер воспалительной инфильтрации миокарда.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли с по-

мощью программного пакета STATISTICA 12 (StatSoft 
Inc., США). Количественные показатели представлены в 
виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± 
SD) при распределении, близком к нормальному. Катего-
риальные показатели представлены абсолютными (n) и 
относительными (%) частотами. Для сравнения количе-
ственных показателей в двух независимых группах при-
меняли t-критерий Стьюдента. Сравнение категориаль-
ных показателей в группах проводили с использованием 
точного критерия Фишера. Связь между интенсивностью 
экспрессии β-адренорецепторов и выраженностью пат-
тернов фиброза анализировали с использованием коэф-
фициента корреляции Спирмена (ρ) с учетом порядкового 
характера переменных. В регрессионные логит-модели 
пропорциональных шансов включали интенсивность экс-
прессии соответствующего рецептора и наличие АГ как 
клинического ковариата. Эффекты представлены в виде 
отношения шансов (OR) с 95% доверительным интер-
валом (95% CI OR). Допущений о пропорциональности 
шансов в модели не выявлено. В связи с пилотным харак-
тером исследования и ограниченным объемом выборки 
коррекция на множественные сравнения не проводилась, 
полученные результаты следует интерпретировать как 
клинические гипотезы. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез составлял 0,05.

Результаты

Характеристика миокардиального фиброза
Фиброз миокарда различной степени выраженности 

был обнаружен у всех включенных в исследование па-
циентов, что соответствует тяжести хронической ише-
мии миокарда и подтверждает показания к хирургиче-
ской реваскуляризации. Учитывая ограниченный объем 
выборки, анализ распределения фиброзных паттернов 
носил преимущественно описательный характер. Сред-
ний процент фиброзной ткани в образцах ушка правого 
предсердия был достаточно высоким и составил 59,5 ± 
16,7%. Морфологически были выявлены различные пат-
терны фиброза, включая субэндокардиальный, интерсти-
циальный, периваскулярный и субэпикардиальный. При 

сравнительном анализе групп не было обнаружено стати-
стически значимых различий по доле пациентов с нали-
чием тех или иных паттернов фиброза. Что касается ин-
тенсивности фиброза, то его распределение в миокарде 
между группами пациентов с изолированной ИБС и ИБС 
в сочетании с АГ отличалось незначительно (табл. 2). В 
субэндокардиальном слое преобладали случаи низкой и 
умеренной интенсивности фиброза в обеих группах без 
достоверной разницы между пациентами с ИБС и ИБС 
+ АГ (p = 0,382). Интерстициальный и периваскулярный 
фиброз в обеих группах преимущественно характери-
зовались умеренной выраженностью без статистически 
значимых межгрупповых различий (p > 0,05). Значимые 
различия были выявлены лишь для субэпикардиального 
фиброза: у пациентов с изолированной ИБС в 94% слу-
чаев он имел высокую интенсивность, тогда как при со-
четании с АГ высокая и умеренная интенсивность отме-
чались с одинаковой частотой (50 и 50% соответственно;  
p = 0,008).

Экспрессия ADRB1 и ADRB2 в кардиомиоцитах
Параметры экспрессии β-адренорецепторов в кар-

диомиоцитах оценивали по доле позитивно окрашенных 
клеток, интенсивности и характеру окрашивания. Экс-
прессия ADRB1 была выявлена у 94,1% пациентов груп-
пы с изолированной ИБС и у 100% пациентов с ИБС + АГ 
(p = 1,000). Средний процент позитивно окрашенных 
кардиомиоцитов статистически значимо не различал-
ся между группами (58,8 ± 32,5 против 63,2 ± 34,0%,  
p = 0,722) (табл. 3). Интенсивность окрашивания с анти-
телами к ADRB1 варьировала от низкой до выраженной, 
при этом в обеих группах пациентов преобладали низкая 
и умеренная интенсивность, а межгрупповых различий по 
этому показателю обнаружено не было. Характер окра-
шивания ADRB1 также был сходен в обеих группах (гете-
рогенный тип – у 81,2% пациентов с ИБС против 58,3% 
– у пациентов с ИБС + АГ, p = 0,231).

Позитивная экспрессия ADRB2 в кардиомиоцитах 
была выявлена у 82,4% пациентов с изолированной ИБС 
и у 91,7% в группе с ИБС + АГ (p = 0,622). Процент по-
зитивных кардиомиоцитов был схожим между группами 
(50,8 ± 34,7 против 58,7 ± 33,1%, p = 0,363). Чаще реги-
стрировалась низкая или умеренная интенсивность окра-
шивания с антителами к ADRB2 в обеих группах, высокую 
интенсивность регистрировали лишь единично в группе 
пациентов с ИБС + АГ, статистически значимого различия 
установлено не было. 

Таблица 2. Интенсивность и локализация миокардиального фиброза
Table 2. Intensity and localization of myocardial fibrosis

Паттерн фиброза Интенсивность ИБС, n (%) ИБС + АГ, n (%) p

Субэндокардиальный
Низкая 7 (41,2) 5 (41,7)

0,382Умеренная 7 (41,2) 1 (8,3)
Высокая 3 (17,6) 6 (50,0)

Интерстициальный
Низкая 6 (35,3) 3 (25,0)

0,715Умеренная 8 (47,1) 7 (58,3)
Высокая 3 (17,6) 2 (16,7)

Периваскулярный
Низкая 4 (23,5) 0 (0,0)

0,092Умеренная 11 (64,7) 9 (75,0)
Высокая 2 (11,8) 3 (25,0)

Субэпикардиальный
Низкая 0 (0,0) 0 (0,0)

0,008Средняя 1 (5,9) 6 (50,0)
Высокая 16 (94,1) 6 (50,0)

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2026-2959
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Таблица 3. Экспрессия ADRB1 и ADRB2 в кардиомиоцитах
Table 3. ADRB1 and ADRB2 expression in cardiomyocytes

Показатель ИБС ИБС + АГ p

ADRB1, наличие, n (%) 16 (94,1) 12 (100) 1,000

ADRB1, % экспрессии 
(M ± SD) 58,8 ± 32,5 63,2 ± 34,0 0,722

ADRB2, наличие, n (%) 14 (82,4) 11 (91,7) 0,622

ADRB2, % экспрессии 
(M ± SD) 50,8 ± 34,7 58,7 ± 33,1 0,363

Ассоциация экспрессии β-адренорецепторов с пат-
тернами фиброза

В объединенной выборке было установлено, что 
снижение интенсивности экспрессии ADRB1 в кардио- 
миоцитах ассоциировано с более высокой степенью 
субэндокардиального фиброза (ρ = −0,49; p = 0,007). При 
включении интенсивности экспрессии ADRB1 и перемен-
ной АГ в модель пропорциональных шансов выявленная 
ассоциация сохранялась (OR = 0,17; 95% CI 0,04–0,69;  
p = 0,014), что указывает на ее независимый характер. 
Для ADRB2 была выявлена умеренная отрицательная 
корреляция между интенсивностью экспрессии и вы-
раженностью субэпикардиального фиброза (ρ = −0,43;  
p = 0,020). Однако после учета наличия АГ статистиче-
ская значимость снижалась (OR = 0,20; 95% CI 0,03–1,17;  
p = 0,074), что свидетельствует о частичном влиянии 
клинического фенотипа на наблюдаемую зависимость  
(табл. 4). 

В совокупности полученные данные указывают на 
преимущественную связь снижения интенсивности экс-
прессии ADRB1 с субэндокардиальной локализацией 
фиброзной перестройки, что отражает специфическое 
морфофункциональное направление ремоделирования 
миокарда. Влияние ADRB2 на субэпикардиальный фи-
броз носит менее устойчивый характер и, вероятно, ча-
стично определяется клиническими особенностями, пре-
жде всего наличием АГ.

Лимфоцитарная инфильтрация в миокарде выявля-
лась у части пациентов и не демонстрировала взаимо- 
связи ни с параметрами экспрессии β-адренорецепторов, 
ни с выраженностью фиброза (p > 0,05). 

Иммуногистохимическая реакция с антителами к 
ADRB1 и ADRB2 характеризовалась мембранно-цито-
плазматическим типом окрашивания кардиомиоцитов с 
вариабельной интенсивностью и характером экспрессии. 
Примеры типичной гомогенной и гетерогенной экспрес-
сии ADRB1 и ADRB2, а также соответствующие паттерны 
фиброзных изменений представлены на микрофотогра-
фиях (рис. 1, 2).

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают значимую 

роль адренергической регуляции в процессах фиброз-
ного ремоделирования миокарда при хронической ИБС 
и позволяют детализировать вклад отдельных подтипов 
β-адренорецепторов в формирование различных мор-
фологических паттернов фиброза. Наиболее устойчи-
вой оказалась связь между снижением интенсивности 
экспрессии ADRB1 в кардиомиоцитах и выраженностью 
субэндокардиального фиброза. Эта ассоциация сохраня-
лась после учета наличия или отсутствия АГ, что указы-
вает на ее независимый характер. Субэндокардиальный 

слой миокарда представляет собой зону наибольшей 
метаболической и ишемической уязвимости, при этом он 
подвергается максимальной систолической компрессии и 
характеризуется более ограниченным перфузионным ре-
зервом. В этих условиях β1-адренергическая стимуляция 
играет ключевую роль в поддержании сократительной 
функции и энергетического гомеостаза кардиомиоцитов. 
Снижение экспрессии ADRB1 может быть связано с ос-
лаблением компенсаторной β1-опосредованной сигна-
лизации в условиях хронической ишемии, что морфо-
логически проявляется усилением субэндокардиальной 
фиброзной перестройки. Таким образом, выявленная ас-
социация демонстрирует преимущественно ишемически 
опосредованный механизм ремоделирования.

В объединенной выборке интенсивность экспрессии 
ADRB2 демонстрировала отрицательную корреляцию с 
выраженностью субэпикардиального фиброза. Однако 
после включения АГ в регрессионную модель ассоциация 
утрачивала статистическую значимость, что указывает на 
вклад клинического фенотипа в формирование данной 
зависимости. Таким образом, связь ADRB2 с субэпикар-
диальным ремоделированием не носит независимого ха-
рактера и, вероятно, модифицируется гемодинамической 
нагрузкой. Особый интерес представляет различие в рас-
пределении субэпикардиального фиброза между группа-
ми пациентов с изолированной ИБС и с ИБС в сочетании 
с АГ. Наличие АГ было ассоциировано с перераспределе-
нием топографии фиброзной трансформации без суще-
ственного увеличения общего объема фиброза. Данный 
феномен может свидетельствовать в пользу концепции 
неоднородного, послойно организованного ремоделиро-
вания в ответ на сочетанное воздействие ишемической и 
гемодинамической нагрузки на различные слои миокар-
да. Важно отметить, что субэндокард характеризуется 
более выраженным градиентом перфузионного давления 
и максимальной систолической компрессией, что приво-
дит к снижению коронарного резерва и повышенной уяз-
вимости этого слоя к воздействию хронической ишемии, 
активирующей селективный фиброгенез и структурную 
перестройку миокарда. Следовательно, полученные дан-
ные позволяют предположить гипотезу о существовании 
двух направлений ремоделирования: субэндокардиаль-
ного, которое в большей степени ассоциировано со сни-
жением экспрессии ADRB1 и отражает преимущественно 
ишемический компонент повреждения кардиомиоцитов, 
и субэпикардиального – более чувствительного к гемо-
динамическим факторам варианта, демонстрирующего 
связь с особенностями β2-адренергической регуляции, 
модифицируемого наличием АГ.  Следует отметить, что 
окончательное подтверждение данной гипотезы требует 
сопоставления с результатами визуализирующих мето-
дов, а также глубокого анализа клинических параметров 
ремоделирования.

Ограничения исследования
Среди ограничений исследования следует отметить 

сравнительно небольшой объем выборки, что снижает 
статистическую мощность анализа и ограничивает воз-
можность включения дополнительных клинических мо-
дификаторов в многофакторные модели. В частности, 
несмотря на выявленные различия по частоте сахарного 
диабета 2-го типа между исследуемыми группами, дан-
ный фактор не включался в регрессионные модели в свя-
зи с риском их перегрузки и нестабильности оценок при 
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Таблица 4. Ассоциация интенсивности экспрессии β1- и β2-АР с паттернами миокардиального фиброза
Table 4. Association of β1- and β2-adrenergic receptor expression intensity with myocardial fibrosis patterns

Паттерн фиброза Рецептор ρ p OR 95% CI p  
(скорректированное)

Субэндокардиальный
ADRB1 –0,49 0,007 0,17 0,04–0,69 0,014
ADRB2 –0,36 0,052 0,54 0,18–1,63 0,287

Субэпикардиальный
ADRB1 –0,32 0,095 – – –
ADRB2 –0,43 0,020 0,20 0,03–1,17 0,074

Примечание: OR – отношение шансов в модели пропорциональных шансов, p – значение p после включения наличия АГ в регрессионную модель.

Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция с антителами к β-АР. 
A – мембранно-цитоплазматическая умеренная гомогенная экспрессия ADRB1 (указано стрелками). Масштабная линейка соответствует 60 мкм; 
B – мембранно-цитоплазматическая слабая и умеренная гетерогенная экспрессия ADRB2 (указана стрелками). Масштабная линейка – 200 мкм
Fig. 1. Immunohistochemical staining for β-adrenergic receptors in myocardial tissue.
A – Micrograph showing moderate, homogeneous membranous-cytoplasmic ADRB1 expression in cardiomyocytes, indicated by arrows. Scale bar – 60 µm; 
B – Micrograph demonstrating weak to moderate, heterogeneous membranous-cytoplasmic ADRB2 expression in cardiomyocytes, indicated by arrows. Scale 
bar – 200 µm

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2026-2959
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Рис. 2. Паттерны миокардиального фиброза. А – субэндокардиальный фиброз; B – интерстициальный фиброз; C – периваскулярный фиброз;  
D – субэпикардиальный фиброз. Окраска по Ван Гизону: коллагеновые волокна соединительной ткани окрашены в ярко-малиновый цвет (отмечено 
стрелками), кардиомиоциты – в желто-оранжевый цвет. Масштабная линейка – 300 мкм
Fig. 2. Histologic patterns of myocardial fibrosis. A – Subendocardial fibrosis; B – Interstitial fibrosis; C – Perivascular fibrosis; D – Subepicardial fibrosis. Van 
Gieson staining: collagen fibers are highlighted in bright crimson and indicated by arrows; cardiomyocytes appear yellow-orange. Scale bar – 300 µm

малом числе наблюдений. Следует также учитывать от-
сутствие рандомизации пациентов по проводимой тера-
пии и сопутствующей патологии, что потенциально может 
оказывать влияние на морфологические параметры ре-
моделирования. Все пациенты получали β-адреноблока-
торы и ингибиторы АПФ, что может рассматриваться как 
потенциальный фактор, способный влиять на уровень 
экспрессии β-адренорецепторов. Влияние проводимой 
терапии количественно не анализировалось, а оценка 
приверженности носила субъективный характер.

Материалом для исследования служило ушко право-
го предсердия, которое не является прямым эквивален-
том миокарда левого желудочка. Предсердный миокард 
характеризуется несколько иными условиями гемодина-
мической нагрузки, что может ограничивать воспроиз-
ведение типичных для левого желудочка паттернов фи-
брозного ремоделирования. Это следует учитывать при 
интерпретации полученных результатов.

Оценка выраженности фиброза и интенсивности им-
муногистохимического окрашивания проводилась по-
луколичественным методом одним морфологом. Меж-
наблюдательная вариабельность и воспроизводимость 
оценок не анализировались, что может предполагать не-
которую субъективность интерпретации. Таким образом, 
полученные результаты в большей степени носят гипо-
тезообразующий характер, а их подтверждение требует 
дальнейших исследований с большим объемом выборки 
и контролем влияния сопутствующих факторов, включая 
воспаление, лекарственную терапию и сахарный диабет 
2-го типа.

Заключение
Проведенное пилотное патогистологическое и им-

муногистохимическое исследование на материале ушка 
правого предсердия, полученного во время аортокоро-
нарного шунтирования, позволило оценить особенности 
адренергически-ассоциированной фиброзной перестрой-
ки миокарда in vivo в клиническом контексте хронической 
ИБС и АГ.

Показано, что снижение интенсивности экспрессии 
β1-адренорецепторов в кардиомиоцитах достоверно ас-
социировано с большей выраженностью субэндокарди-
ального фиброза и сохраняет статистическую значимость 
после учета наличия АГ. Данный результат указывает на 
независимую связь β1-опосредованной сигнализации с 
субэндокардиальным направлением ремоделирования и 
отражает повышенную уязвимость этого слоя миокарда 
в отношении длительной хронической ишемии. Для β2-а-
дренорецепторов выявлена отрицательная корреляция с 
выраженностью субэпикардиального фиброза на уровне 
объединенного анализа, однако после учета наличия АГ 
статистическая значимость ослабевала. Это свидетель-
ствует о менее устойчивом характере данной ассоциации 
и возможной роли гемодинамических факторов в форми-
ровании субэпикардиальной фиброзной трансформации 
миокарда. 

АГ может потенциально рассматриваться как клини-
ческий модификатор топографии фиброзных изменений 
в миокарде. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить неоднородность процессов фиброзного ремоде-
лирования в различных слоях миокарда при сочетанном 
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воздействии ишемической и гемодинамической нагрузки. 
С учетом пилотного характера исследования и ограни-
ченного объема выборки выявленные ассоциации следу-
ет рассматривать как гипотезообразующие. Их подтверж-
дение требует дальнейших исследований с расширенной 
морфометрической и молекулярно-биологической вали-
дацией, что может способствовать уточнению роли адре-
нергических механизмов в патогенезе миокардиального 
фиброза и определению потенциальных мишеней для 
терапии хронической сочетанной сердечно-сосудистой 
патологии.
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