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Резюме:  

    Катехоламины являются эндогенными нейромедиаторами и гормонами. Они 

участвуют в поддержании гомеостаза, незамедлительно отвечая на любой стресс-

фактор. Их синтетические аналоги являются общепринятой основой лечения 

шоковых состояний для противодействия угнетению миокарда и/или вазоплегии. 

Эти явления, связанные друг с другом, вносят значительный вклад в уменьшение 

чувствительности адренорецепторов и нарушение передачи адренергических 

импульсов, что происходит вследствие гипореактивности кардиомиоцитов и 

сосудистого эндотелия. Катехоламины преимущественно используются в дозах, 

превышающих физиологические для того, чтобы преодолеть эти патологические 

последствия. Однако, эти адренергические вещества могут оказывать прямой 

повреждающий эффект на органы и обладают множественными «бьющими мимо 

цели» биологическими эффектами, влияющими на иммунный ответ, процессы 

метаболизма, коагуляцию крови, большинство из которых нельзя установить или 

зарегистрировать у постели больного. Такие пагубные последствия могут 

отрицательно повлиять на исходы лечения пациентов. Данный обзор исследует 

способные свести с ума из-за своих противоречий (а-ля «доктор Джекилл и мистер 

Хайд») свойства катехоламинов, характерные для критического состояния, так как 

хотя они и необходимы для выживания, но в то же время пагубны в своём избытке. 

Эта статья также охватывает физиологию катехоламинов, плейотропные эффекты 

катехоламинов, действующие на различные системы органов и метаболические 

реакции, происходящие в организме, а также возможные варианты 

гемодинамической поддержки и адренергической модуляции у больных, 

находящихся в критическом состоянии.  

 

Ключевые слова: Катехоламины, Адреналин, Норадреналин, Физиология, 

Патофизиология, Критическое состояние, Сепсис. 
 

Влияние воспалительного шока на сердечно-сосудистую систему. 

     Узнавание клеткой патоген-ассоциированных молекулярных фрагментов 

(PAMPs – pathogen-associated molecular patterns) связанных с микроорганизмом 

и/или высвобождение внутриклеточных молекулярных фрагментов, 

ассоциированных с повреждением (DAMPs – damage-associated molecular patterns) из 

пострадавшей клетки, таких как: митохондрии, белки теплового шока и 



 

 

внутриклеточные цитокины, запускают системный воспалительный ответ в 

организме человека [1]. Действительно, DAMPs действует на рецепторы, схожие с 

теми, которые распознают PAMPs [2,3]. Этот воспалительный ответ регулирует 

каскад многочисленных метаболических процессов в различных системах от 

иммунной до сердечно-сосудистой, от эндокринной до системы свёртывания крови, 

влияет на обмен веществ и энергии [4]. Когда воспаление становится чрезмерным 

и/или нарушается его регуляция, возникают макро- и микроциркуляторные 

расстройства [5]. Угнетение миокарда, чрезмерная вазодилатация и увеличение 

капиллярной «утечки», приводящие к гиповолемии и отёку тканей – всё это 

способно помешать доставке достаточного количества кислорода и субстрата, 

необходимого для метаболических потребностей клеток. Такое состояние будет 

усугубляться нарушением функционирования митохондрий, что вызовет далее 

нарушение выработки АТФ.  Клетки могут защищать себя, снижая метаболическую 

активность для уменьшения риска активации «смертельных» для них путей 

метаболизма, но ценой понижения функциональности [7]. Поэтому 

«воспалительный» шок представляет собой не только отличительный признак 

сепсиса, но также и общий конечный путь метаболизма клеток при любой форме 

тяжёлой, затянувшейся гипоперфузии тканей или клеток.  

   Терапевтические воздействия, направленные на коррекцию микроциркуляторной 

и митохондриальной дисфункций в настоящее время развиты плохо, так что ведение 

больных с воспалительным шоком сосредоточено на лечении макроциркуляторных 

расстройств в то время, как проводится коррекция/устранение пускового фактора, 

лежащего в основе заболевания. На начальных этапах воспалительного шока часто 

развивается гиповолемия, обусловленная как внешними потерями, так и 
капиллярной утечкой. Однако, даже после возмещения объёма циркулирующей 

крови, пациенты зачастую остаются гемодинамически нестабильными, что 

обусловлено угнетением миокарда и вазоплегией.  

   Миокардиальная дисфункция является признаком обыкновенным для шоковых 

состояний. Установлено, что систолическая и диастолическая дисфункции 

встречаются у 50 и 25% пациентов соответственно [8, 9]. Увеличение уровней 

сывороточного тропонина и натрий-уретических пептидов [10, 11] означает 

повреждение миокарда и нарушение его функционирования, и то, и другое 

предвещает неблагоприятный исход заболевания. Миокардиальная дисфункция 

обычно обратима у больных, переживших сепсис, с незначительными или 

неочевидными отдаленными последствиями для работы сердца [12]. В угнетение 

миокарда вносят свой вклад несколько процессов [8], среди которых: уменьшение 

числа и функционирования β1 – адренорецепторов, а также потенциалозависимых 

кальциевых (Сa2+) каналов и рианодиновых рецепторов, что приводит к 

уменьшению уровня внутриклеточного Ca2+ и формированию меньшего количества 

поперечных мостиков между актином и миозином. К тому же уменьшается 

повторный возврат Ca2+ в саркоплазматический ретикулум, что влияет на 

диастолическое расслабление в то время как снижается чувствительность 



 

 

миофибрилл к Ca2+. А нарушение функционирования митохондрий приводит к 

уменьшению доступной энергии для процессов сокращения и расслабления.  
    Сосудистая дисфункция является отличительным признаком остро развившегося 

критического состояния. Сосудистый тонус и давление крови (часто) бывают 

нестабильными, несмотря на высокие уровни эндогенных и экзогенных 

вазопрессоров. Механизмы, способствующие вазоплегии, включают в себя 

избыточную продукцию вазодилатирующих медиаторов, таких как оксид азота и 

эйкозаноиды; изменение уровня гормонов со снижением ответа рецепторов на 

катехоламины, дефицит вазопрессина, нарушение функции гипоталамо-

гипофизарно-адреналовой системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы; 

снижение чувствительности к Ca2+; и активацию АТФ-чувствительных калиевых 

каналов сосудов гладкой мускулатуры [13-15].      

   Хотя патогенез воспалительного шока является многофакторным и еще не понят 

до конца, он никак не включает в себя недостаток катехоламинов. Уровни 

эндогенных эпинефрина и норэпинефрина в плазме заметно увеличены у пациентов 

с сепсисом [16, 17]. Катехоламины способны вызывать изобилие других не-

гемодинамических эффектов. Они являются ключевым компонентом реакции на 

стресс, которая представляет собой сохраняющийся на протяжении всей эволюции 

процесс с хорошо отлаженным влиянием на сердечно-сосудистую, иммунную, 

нервную системы, эмоциональную сферу восприятия и обмен веществ [18]. Являясь 

участником борьбы с остро возникшими ситуациями, требующими вмешательства, 

ответ организма на стресс – и, таким образом, катехоламиновая «перегрузка» - могут 

быть пагубными, если их величина и/или продолжительность будет чрезмерной.  

 

Физиологические эффекты катехоламинов 

     Для лучшего понимания того, с каким постоянством уровни эндогенных и/или 

экзогенных катехоламинов, превышающие физиологическую норму, способны 

вызывать дезадаптацию при состояниях стресса, будет полезно сначала описать их 

плейотропные эффекты в рамках нормальной физиологии. 

    Катехоламины выполняют функцию как нейромедиаторов при высвобождении их 

в синаптическую щель, так и гормонов при высвобождении в кровеносное русло. Они 

образуются из тирозина путём гидроксилирования до ДОФА (L-3,4-

дигидроксифенилаланина), который в цепи последующих клеточно-специфических 

реакций превращается в допамин, норадреналин и адреналин (Рис. 1). Катехоламины 

запасаются в цитозольных гранулах и высвобождаются посредством Ca2+-зависимого 

механизма, запускаемого потенциалом действия в адренергических синапсах, и 

благодаря симпатическим импульсам, поступающим к мозговому веществу 

надпочечников. Адренергические рецепторы представляют собой G-белки, 

включающие в себя α, β и γ субъединицы, объединённые вместе. α-субъединица 

определяет путь трансдукции сигнала, при этом рецепторы классифицируются в 

зависимости от того, какую α-субъединицу они содержат. Gs и Gi рецепторы 

стимулируют и подавляют, соответственно, циклический аденозин 

монофосфат/протеин-киназу А (цАМФ/ПКА), приводя, в конечном счёте, к 



 

 

фосфорилированию (Gs) или де-фосфорилированию (Gi) белков-мишеней. Gq 

рецепторы стимулируют инозитол-1,4,5-трифосфат/диацилглицерол (ИФ3/ДАГ), что 

приводит, в итоге, к повышению внутриклеточного Ca2+ (Рис. 2) [19]. 

 

 

 

 
 

 
Рис. 1 Путь синтеза катехоламинов (красный цвет) при участии ферментов (зелёный 

цвет) и ко-ферментов (синий цвет). Последний шаг биосинтеза ограничен в некоторых 
адренергических нейронах и в хромафинных клетках мозгового вещества надпочечников, 
и требует присутствия глюкокортикоидов.  

 

 



 

 

Рис.2  Катехоламины стимулируют α1, α2 и β-адренорецепторы (красный цвет), которые 
связаны попарно с Gq, Gi, Gs белками (зелёный цвет) соответственно. Пути передачи 
сигнала представлены на примерах, действующие ферменты изображены желтым 
цветом, вторичные мессенджеры фиолетовым и голубым, а зелёные и красные стрелки 
обозначают стимуляцию или ингибирование соответственно. ФЛС-β – фосфолипаза С-β, 
ФИФ2 – фосфатидилинозитол 4,5-бифосфат, ИФ3-инозитол 1,4,5-трифосфат, ДАГ – 
диацилглицерол, ПКС – протеинкиназа С, АЦ – аденилатциклаза, АМФ – 
аденозинмонофосфат, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, ПКА – протеинкиназа 
А.   

 

Центральная нервная система 

   Нейроны, расположенные в голубоватом месте и в латеральной области покрышки, 

представляют собой «ядро» норадренергической системы. Они принимают и 

отправляют сигналы, интегрируя фактически каждую область центральной нервной 

системы. Все подтипы адренорецепторов находятся в пределах центральной нервной 

системы, при этом α1-рецепторы преобладают. Норадренергическая система является 

ключевой для многих физиологических функций (чувственного восприятия и 

антиноцицепции, мышечного тонуса и сокращения, регуляции вегетативной нервной 

системы, температуры тела и секреции гормонов, цикла «сон-бодрствование») и 



 

 

когнитивных функций (возбуждения и внимания, долгосрочной памяти и 

воспоминаний, обучения и поведенческой адаптации). Их нарушения подразумевают 

психические расстройства, включающие в себя панические атаки, депрессию и 

посттравматический стресс [20].  

 

Вегетативная нервная система и мозговое вещество надпочечников 

   Симпатический отдел вегетативной нервной системы начинается из бокового 

промежуточного столба тораколюмбального отдела спинного мозга. Аксоны 

(преганглионарные волокна) покидают спинной мозг и входят в паравертебральные 

симпатические ганглии. Здесь они стимулируют нейроны ганглия, чьи аксоны 

(постганглионарные волокна) формируют сплетения вокруг магистральных артерий 

тела, входя в органы-мишени вместе с кровеносными сосудами. На органном уровне 

они выделяют норадреналин, который связывается с α и β-рецепторами гладкой 

мускулатуры и железистыми эпителиальными клетками, основными мишенями 

вегетативной нервной системы. Мозговое вещество составляет внутреннюю часть 

надпочечника и является эктопическим симпатическим ганглием; действительно, 

получая иннервацию от преганглионарных волокон 7-9 грудного сегментов. В ответ 

на симпатическую стимуляцию, хромафинные клетки выделяют адреналин и 

норадреналин в кровоток в соотношении 85:15 [21].  

 

Сердечно-сосудистая система 

   Катехоламины увеличивают величину сердечного выброса посредством 

увеличения частоты сердечных сокращений и ударного объёма, действуя на β1-

адренорецепторы, расположенные в сердце и увеличивают венозный возврат, 

действуя на α1-адренорецепторы, расположенные в венах. Сосудистый тонус 

изменяется путём активации α1-адренорецепторов, вызывающих сужение артериол 

или путём активации β2-адренорецепторов, вызывающих дилатацию. Давление 

крови, на которое влияют сердечный выброс и сопротивление сосудов, изменяется 

соответственно.  

 

Хронотропный эффект 

   Катехоламины устанавливают частоту сердечных сокращений влияя на 

синоатриальный и атриовентрикулярный узлы. Стимуляция β1-адренорецепторов или 

же клеток узлов ведёт к фосфорилированию натриевых (Na+) и Ca2+ каналов 

проводящей системы сердца, что приводит к притоку Na+ и Cа2+ в клетку увеличивая 

частоту проведения клеточных импульсов.  

 

Инотропный эффект 

   Активация β1-адренорецепторов кардиомиоцита увеличивает количество Ca2+, 

который входит в кардимиоцит. Здесь Ca2+ связывается с тропонином С, вызывая 

конформационные изменения в тропониновом комплексе, позволяя актину и миозину 

связаться друг с другом. Более высокая концентрация Ca2+ увеличивает количество 

актин-миозиновых связей, в конечном счёте увеличивая силу сердечного сокращения. 



 

 

Потребности миокарда в энергии 

   Са2+ поступающий в кардиомиоцит во время каждой деполяризации, должен быть 

откачан обратно из клетки или же в саркоплазматический ретикулум. Поскольку этот 

транспорт происходит против как электрического, так и химического градиентов, он 

требует энергии. АТФ также тратится на «перезарядку» головок миозина. Оборот 

АТФ в кардиомиоцитах черезвычайно велик; сердце восстанавливает 6 килограмм 

АТФ (в 20 раз больше собственного веса) ежедневно. Действительно, кардиомиоциты 

содержат больше митохондрий (на одну треть от своего объёма) чем любой другой 

тип клеток [22]. Катехоламины увеличивают количество вырабатываемой для 

миокарда энергии и, следовательно, потребности в кислороде, так как они 

увеличивают как количество АТФ, требуемой для каждого сокращения (инотропный 

эффект), так и число ударов в минуту (хронотропный эффект). Перегрузка 

катехоламинами вызывает гибель кардиомиоцитов в моделях на животных и людях, 

как in vitro, так и in vivo [23,24].  

 

Периферическая циркуляция 

   Как и в кардиомиоцитах, так и в клетках гладкой мускулатуры сосудов сокращение 

управляется путём «зарядки» головки миозина с последующей его «отдачей». В 

клетках гладкой мускулатуры активность миозина регулируется реакцией 

фосфорилирования, которая регулируется киназой лёгких цепей миозина (MLCK). 

Катехоламины стимулируют или вазоконстрикцию или вазодилатацию в зависимости 

от того, с каким рецептором они связываются т.е., в конечном счёте, в зависимости 

от оказываемого эффекта на MCLK. α1-адренорецепторы увеличивают количество 

внутриклеточного Ca2+, который, в свою очередь, активирует MLCK, тем самым 

вызывая сокращение. β2-адренорецепторы вызывают увеличение выработки цАМФ, 

активацию ПКА и фосфорилирование MCLK, вызывая расслабление. Некоторые 

участки сосудистого русла относительно нечувствительны к катехоламинам - либо 

потому, что там расположено меньше адренорецепторов, или из-за других локально 

преобладающих механизмов и медиаторов. Эти участки могут самостоятельно 

регулировать поток крови при широком диапазоне давления крови (например, 

мозговое и почечное кровообращение) или увеличивать поток ради метаболических 

потребностей клеток (например, церебральное и коронарное кровообращение). 

Однако кровообращение в печени, внутренних органах, мышцах и коже, необходимое 

для их перфузии, зависит от среднего артериального давления и локального 

сосудистого сопротивления. Влияние катехоламинов на регионарное 

кровообращение зависит от баланса между увеличенным сердечным выбросом и 

системным артериальным давлением с одной стороны, и от регионарного 

артериолярного тонуса с другой стороны.  

 

Желудочно-кишечный тракт 

   Катехоламины способны влиять фактически на любую клетку желудочно-

кишечного тракта. Норадреналин, выделяющийся нейронами, влияет на энтеральную 

нервную систему, расположенную в подслизистом и мышечном слоях внутренних 



 

 

органов. Она способна выступать независимо от вегетативного контроля для лучшей 

регуляции работы эпителиальных, гладких мышечных и иммунных клеток [25].  

  Сам кишечник также вырабатывает катехоламины. Следовательно, концентрация 

норадреналина (отчасти вырабатываемого в кишечнике) в системе портального 

кровообращения может значительно увеличиваться [26]. Клетки Купфера и 

гепатоциты таким образом подвергаются воздействию высокой концентрации 

катехоламинов, при этом норадреналин вызывает выработку клетками Купфера 

цитокинов [27], а также гепатоцеллюлярную дисфункцию, воздействуя на α2-

адренорецепторы [28]. Катехоламины также регулируют приток крови к кишечнику 

и являются важными медиаторами, перераспределяющими кровоток от внутренних 

органов к другим, жизненно важным органам, таким как: мозг, сердце и скелетные 

мышцы, - при, например, физической нагрузке.  

 

Метаболизм 

   Катехоламины вызывают состояние катаболизма, которое является частью ответа 

по типу «борьбы или бегства». Они способствуют распаду запасов гликогена и 

триглицеридов для образования глюкозы, при этом жирные кислоты и кетоновые тела 

используются как готовое «топливо» для сердца, мозга и скелетных мышц. 

Катехоламины стимулируют высвобождение лактата из мышц для обеспечения 

источника энергии для различных органов, включая мозг, печень, сердце и почки [29].  

 

Гемостаз 

   Симпатическая активация влияет на гемостаз индуцируя высвобождение фактора 

фон Виллебранда и VIII фактора свертывания (процесс регулируется β-

адренорецепторами), а также путём стимуляции активации, агрегации тромбоцитов и 

секреции ими факторов свертывания (что регулируется как α, так и β-

адренорецепторами). Всё это приводит к значительному ускорению 

тромбообразования. Катехоламины стимулируют фазу амплификации (расширения, 

увеличения, усложнения структуры) и стабилизации при формировании тромба, так 

что, строго говоря, они не являются протромбогенными веществами, но скорее 

обуславливают более быстрое образование тромба. Такое тромбообразование обычно 

подразумевается в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний и вполне вероятно 

при развитии критического состояния; однако, распространённость феномена и его 

клиническую актуальность ещё предстоит выяснить [30]. 

 

Иммунная система 

   Адренергические вещества влияют, в сущности, на каждый аспект врожденного и 

приобретённого иммунного ответа. Нервная система «нацелена» на иммунные клетки 

и действует на них посредством циркулирующих катехоламинов, а также через 

симпатическую иннервацию лимфоидных органов: костного мозга, лимфатических 

узлов, тимуса и селезёнки [31]. Почти все иммунные клетки экспрессируют (главным 

образом, β2-) адренергические рецепторы; более того, они вырабатывают 

значительное количество катехоламинов, особенно когда они подвергаются 



 

 

воздействию патогенов [32]. Активация симпатической и парасимпатической 

нервной системы оказывает, в общем, ингибирующий эффект на врожденный 

иммунный ответ как на системном, так и на регионарном уровнях. С другой стороны, 

активация периферической нервной системы зачастую будет усиливать локальный 

ответ, вызванный врождённым иммунитетом [33]. Катехоламины также регулируют 

пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток системы приобретенного 

иммунитета, равно как и выработку цитокинов (смотри ниже).  

 

Патологические эффекты катехоламинов и их влияние на исходы заболеваний  

    В предыдущем разделе была освещена ключевая роль, которую играют 

катехоламины в здоровом организме. Эта роль, однако, может вылиться во вредное 

воздействие на многие системы органов. И всё же, среди всех плейотропных 

воздействий катехоламинов, упомянутых выше и просуммированных в схеме (рис. 3), 

только их эффекты на сердечно-сосудистую систему обычно контролируются и 

поддерживаются на уровне целевых значениий у больных в критическом состоянии.  

    Эффекты невральной активации иммунной системы могут проиллюстрировать 

потенциальные отрицательные стороны избытка катехоламинов у больных в 

критическом состоянии. Серьёзная инфекция представляет собой объективно 

стрессовую ситуацию и врожденный иммунный ответ для уничтожения патогенов 

полагается главным образом на неспецифическое воспаление и увеличение 

количества активных фагоцитов. Однако, катехоламины тормозят фагоцитарную 

мощность как нейтрофилов, так и макрофагов in vitro, и ухудшают способность 

нейтрофилов генерировать респираторный взрыв [34]. В общем можно подытожить, 

что эффект катехоламинов in vitro заключается в торможении приобретенного 

иммунного ответа, характеризующимся генерализованной лимфопенией – из-за 

ингибирования пролиферации T-хелперов, Т-киллеров и B-клеток – и сдвига в 

равновесии Th1/Th2 в сторону поляризации Th2 клеток, как это было показано на 

примере низких коэффициентов Th1/Th2 клеток, TNF-α/IL-4 и IFN-γ/IL-4 [35, 36]. 

Если перевести эти эффекты на ситуацию in vivo, то они покажутся парадоксальными 

применительно к борьбе с инфекцией. Аналогичным образом, катехоламины могут 

способствовать росту фактически каждого вида бактерий [37-39], возможно путём 

увеличения доступности к железу гема [40]. Вдобавок, они увеличивают 

вирулентность бактерий способствуя образованию биоплёнки и ускоряют 

транскрипцию гена, связанного с вирулентностью [41], а также влияют на 

восстановление пула бактерий после смены антибиотиков [42].   

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
  
 

с. 

Плейотропные эффекты катехоламинов, выделяемых нервными клетками (посредством 
симпатической нервной системы) и циркулирующих в крови (выделяемых мозговым 
веществом надпочечников)  
   

Катехоламины могут имитировать сигнальные молекулы бактерий, называющиеся 

«аутоиндукторами» [43], которые работают в контексте принятия коллективных для 

бактерий решений (это так называемое quorum sensing – ощущение кворума, 

подразумевающее обмен информацией между бактериями, проще говоря «чувство 

локтя» у бактерий). В зависимости от условий среды, поведение бактерий может 



 

 

меняться от полезного или нейтрального для хозяина 

(комменсального/сапротрофного типа питания) до организованной атаки на носителя 

(микроорганизм становится патогенным) [44]. Взаимодействие между 

адренергической и иммунной системами и бактериями и в самом деле является 

сложным. Действительно, картина лимфопении, низкий коэффициент Th1/Th2 и 

чрезмерная пролиферация бактерий – всё это идентично тому, что вызывают 

катехоламины in vitro и что обнаружено in vivo как в моделях на животных, так и у 

пациентов, у которых развился инсульт на фоне инфекции [45,46]. Высокие уровни 

катехоламинов ассоциированы с намного более серьёзной лимфопенией и большим 

риском инфицирования и смерти [46, 47]. В опытах на мышах, β-адренергическая 

блокада поворачивает вспять эти иммунологические и микробиологические 

изменения и позволяет добиться увеличения выживаемости [45]. У больных в 

критическом состоянии, лимфопения и низкий коэффициент Th1/Th2 являются 

плохими прогностическими биомаркёрами [48].  

   Относительно метаболизма избыток катехоламинов вызывает резистентность к 

инсулину, увеличивает гликогенолиз и глюконеогенез в печени и ингибирует синтез 

гликогена в скелетных мышцах – всё перечисленное вызывает гипергликемию [49]. 

Это обеспечивает готовый источник глюкозы как субстрата при остром стрессе, но 

при затянувшемся процессе является вредным. β3-рецепторы адипоцитов опосредует 

липолитические эффекты катехоламинов стимулируя гормон-чувствительную 

липазу, которая разрушает триглицериды до глицерина и жирных кислот, которые 

впоследствии высвобождаются в кровоток. Свободные жирные кислоты 

представляют собой важный источник энергии для сердца; однако, их накопление 

оказывает одновременно провоспалительный [50] и кардиотоксический [51] 

эффекты. 

   Висцеральное кровообращение является важной частью сосудистого русла, которое 

подвергается опасности при развитии шокового состояния [52].  Катехоламины, 

наиболее всего адреналин, являются сильнодействующими констрикторами, 

влияющими на мезентериальные сосуды. Помогая сохранять перфузию жизненно 

важных органов, они могут вызывать или усугублять ишемию кишечника [53] и, 

возможно, вносят свой вклад в снижение барьерной функции кишечника с 

транслокацией бактерий или/и токсинов [54]. Циркулирующие катехоламины 

способствуют притоку лейкоцитов в слизистую кишечника [55], адгезии бактерий к 

кишечному эпителию [56], бактериальной интернализации (проникновению бактерий 

в цитоплазму) [57] и увеличению вирулентности, т.е. степени патогенности бактерий 

(смотри выше).  

   Гиперадренергическое состояние ответственно за обратимое угнетение миокарда, 

которое характеризуется одновременно феохромоцитомным кризом [58] и 

кардиомиопатией связанной со стрессом (такоцубо) [59]. Этот последний синдром 

так называемого «разбитого сердца» может быть запущен физическим или 

эмоциональным расстройством и характеризуется содержанием в плазме на очень 

высоком уровне концентраций катехоламинов и биомаркёров, ассоциированных с 

повреждением или нарушением функции сердца, таких как тропонин и натрий-



 

 

уретический пептид типа B. Также для этого синдрома характерны 

эхокардиографические нарушения, такие как баллотирование верхушки сердца и 

непостоянные электрокардиографические изменения несмотря на нормальные 

коронарные артерии. Стрессорная кардиомиопатия может имитировать острый 

коронарный синдром и может привести к сердечной недостаточности; её также 

можно определить после изолированного повреждения мозга, что возможно 

представляет собой последнюю попытку поврежденного мозга обеспечить его 

собственную перфузию любой ценой [60].  

   Во многих других клинических ситуациях, не вызванных в первую очередь 

всплеском адренергической активности, ответ организма на постоянное действие 

стресса также может быть идентифицирован. Также фактически можно найти 

многочисленные примеры, когда избыток адренергической активации, как 

эндогенной, так и экзогенной природы, был ассоциирован с неблагоприятными 

исходами. Перегрузка катехоламинами ассоциируется с сомнительным прогнозом 

при: остром коронарном синдроме, сердечной недостаточности, циррозе печени и 

острых цереброваскулярных заболеваниях [61-64]. Высокие уровни катехоламинов 

предвещают ухудшение исходов у пациентов с травмами и инфекцией [65,66] 

независимо от тяжести заболевания, а также ухудшение исходов у пожилых (даже в 

остальном здоровых, физически активных пациентов) [67]. 

   Несмотря на такую связь с неблагоприятными исходами, агонисты 

адренорецепторов остаются оплотом кардиоваскулярной поддержки. Норадреналин 

является в настоящее время рекомендуемым средством первой линии лечения при 

состояниях с низким сосудистым сопротивлением, в то время как добутамин 

рекомендуется при нарушениях функции миокарда [68]. Адреналин обладает 

одновременно инотропным и прессорным свойствами, что может быть использовано 

в качестве альтернативы тому или другому из упомянутых препаратов [69]. Вполне 

вероятно, что эти экзогенные катехоламины в дальнейшем дополнят эндогенный 

ответ на стресс, увеличив, вследствие этого общую адренергическую нагрузку. После 

уточнения статистических данных стало понятно, что назначение добутамина было 

независимо ассоциировано с повышенной смертностью при острой сердечной 

недостаточности и после хирургических вмешательств на сердце [70, 71]. Высокие 

уровни эндогенных [72] и экзогенных [73] катехоламинов, равно как и постоянно 

высокая частота сердечных сокращений [74] позволяют предсказать 

неблагоприятный исход состояния пациента в сепсис. Несмотря на то, что высокий 

уровень катехоламинов может быть просто маркёром тяжести заболевания, они также 

могут оказаться виновны в дальнейшем ухудшении функционирования органов. 

Действительно, увеличение доз катехоламинов было ассоциировано с увеличением 

смертности, независимо от оказываемых ими эффектов на давление крови[75]. Даже 

при условии остановки сердца, использование адреналина и его дозирование 

являются независимыми предикторами неполного выздоровления [76, 77].  

 

 

 



 

 

Альтернативы катехоламинам 

Возможный ятрогенный вклад при применении катехоламинов, увеличивающий 

количество неблагоприятных исходов, требует дальнейшего изучения. Несмотря на 

то, что катехоламины являются полезными и даже жизнеспасающими 

лекарственными веществами для восстановления тканевой перфузии на короткий 

период времени или коррекции жизнеугрожающей гипотензии, они, как и любое 

лекарство, могут быть ядом при назначении в больших дозах. Попытки 

минимизировать дозы катехоламинов путём достижения соответствующего целевого 

артериального давления, установленного для каждого пациента в отдельности, 

оптимизация седации и введения других гипотензивных/угнетающих миокард 

лекарств, инфузионной терапии, равно как и использование других подходов к 

лечению – все эти мероприятия должны быть рассмотрены дополнительно.  

   Первым шагом навстречу уменьшению адренергической (сверх)нагрузки не 

обязательно является достижение целевых «нормальных» гемодинамических 

величин или величин «выше нормы». Несмотря на то, что слишком низкое давление 

крови или низкий сердечный выброс могут скомпрометировать тканевую перфузию 

и оксигенацию, ни увеличение давления крови >65 мм.рт.ст. [78], ни достижение 

величины сердечного выброса «выше нормы» [79] в пересчёте на общую 

выживаемость не являются тактически выгодными. Действительно, пациенты с 

нормотонией в анамнезе имели тенденцию к более неблагоприятным прогнозам при 

достижении у них более высокого целевого артериального давления [75]. 

Аналогично, у многих пациентов в критическом состоянии зачастую остаётся 

нераспознанной диастолическая дисфункция сердца, что может привести к 

ухудшению состояния при использовании катехоламинов [9]. Несмотря на это 

обстоятельство, злоупотребление катехоламинами всё ещё широко распространенно, 

даже когда среднее артериальное давление намного выше заявленных норм. В 

недавних рандомизированных контролируемых исследованиях, у большинства 

пациентов величина среднего артериального давления была значительно выше 

целевого диапазона, но в то же время они всё равно получали высокие дозы 

катехоламинов, несмотря на обучающие протоколы, призывающие к быстрой де-

эскалации дозы[78].  

   Множество не-адренергических инотропов, вазопрессоров и вспомогательных 

терапевтических методик были изучены по отношению к угнетенному миокарду и 

развившейся вазоплегии как в доклинических, так и в клинических исследованиях 

(Табл. 1). Эти средства также обладают своим профилем побочных эффектов. Таким 

образом, ни одно из них ещё убедительно не продемонстрировало явное 

преимущество над адренергическими эквивалентами, а некоторые исследования 

были даже преждевременно остановлены из-за вреда, наносимого здоровью 

больных[80,81]. Однако, анализ постфактум позволяет предположить возможную 

пользу таких препаратов у некоторых подгрупп пациентов. Варианты лечения 

вазоплегии включают в себя: вазопрессин и его аналоги, оксид азота и регуляцию 

вазоплегии эйкозаноидами  [82,83], ангиотензин II [84], ингибирование калиевых 



 

 

каналов гладкой мускулатуры сосудов [85] и контроль над лихорадкой путём 

физического охлаждения [86]. 

 

Таблица 1 Альтернативы катехоламинам при воспалительном шоке 

 

Лекарственные средства Клинические  эффекты 

Вазопрессоры   

Вазопрессин и аналоги  

   Вазопрессин Вазопрессор, возможно 

увеличение выживаемости при не 
очень тяжелом состоянии 
пациентов 

   Терлипрессин Вазопрессор, крупных 
исследований не проводилось 

   Селепрессин Вазопрессор, уменьшает 
капиллярную утечку, клинические 
исследования идут в настоящее 
время 

Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система 

 

   Ангиотензин II Вазопрессор, крупных 
исследований не проводилось 

Ингибиторы системы оксида 
азота (NO) 

 

   Метиленовый синий Вазопрессор, крупных 
исседований не проводилось 

   Ингибиторы iNOS (L-NMMA) Вазопрессор, увеличивает 
летальность 

   Поглотители NO (PHP) Вазопрессор, увеличивает 
летальность 

Ингибиторы системы 
эйкозаноидов (НПВС) 

 

   Неселективные (ибупрофен) Минимальное улучшение 
гемодинамики, не влияет на 
исходы 

   ЦОГ-2 ингибиторы 

(лорноксикам) 

Не улучшает гемодинамику, 

крупных исследований не 
проводилось 

Блокаторы АТФ-чувствительных 
калиевых каналов 

 



 

 

   Блокаторы сульфанил-
мочевины               
   (глибенкламид) 

Не улучшает гемодинамику, чаще 
вызывает гипогликемию, крупных 
исследований не проводилось 

Инотропы  

Ингибиторы Фосфотидиэстеразы 
III 

 

   Милринон Дилататор, нет крупных 
исследований при сепсисе, шоке 

Ингибиторы Na+/K+ АТФ-азы  

   Дигоксин Инотропный эффект при 
сердечной недостаточности, нет 
крупных исследований при 
сепсисе, шоке 

Неизученные (новые) инотропы  

   Левосимендан Дилататор, клинические 
испытания идут в настоящее 
время 

   Омекамтив мекарбил Инотропный эффект при 
сердечной недостаточности, нет 
данных при сепсисе и шоке 

   Истароксим Инотропный эффект при 
сердечной недостаточности, нет 
данных при сепсисе и шоке 

Препараты, усиливающие 
метаболизм 

 

   Высокие дозы  GIK  Улучшает состояние 
гемодинамики, нет крупных 
исследований 

Вспомогательная терапия  

Глюкокортиокоиды  

   Низкие дозы Улучшает состояние 
гемодинамики, возможно 
увеличивает пользу при лечении 
более тяжелых пациентов 

   Высокие дозы Улучшает состояние 
гемодинамики, но увеличивает 
летальность 

 
Представлены как не-адренергические варианты коррекции вазоплегии и угнетения 
миокарда, так и дополнительная стероидная терапия. Включены только те лекарства, 
которые дошли до этапа клинических испытаний. 
NOS – NO синтаза, L-NMMA – L-NGмоно-метиларгинин, PHP – пиридоксилированный 
полиоксиэтилен гемоглобина, GIK – глюкоза-инсулин-калий. 



 

 

 

   Несмотря на отсутствие улучшения исходов в общем по сравнению с 

норадреналином, низкие дозы АДГ уменьшают потребность в катехоламинах и 

увеличивают процент выживаемости у пациентов, получающих более низкие дозы 

норадреналина в качестве базисной терапии [87]. Доклинические исследования или 

исследования на небольшой группе больных продемонстрировали краткосрочные 

плюсы лечения угнетенного миокарда левосименданом и терапией с применением 

растворов глюкозы, натрия и инсулином [88, 89]. Рандомизированное 

контролируемое исследование в группе из 516 пациентов получающих левосимендан 

при септическом шоке близко к своему завершению [90]. С точки зрения 

дополнительной терапии, терапия кортикостероидами была широко изучена при 

септическом шоке; кортикостероиды увеличивают транскрипцию адренергических 

рецепторов и, соответственно, усиливают ответ сердца [91] и сосудов [92] на действие 

катехоламинов, тогда как многие больные в критическом состоянии имеют 

надпочечниковую недостаточность, что является прогностически значимым [93]. 

Клинические исследования показывают, что нагрузочная доза глюкокортикоидов 

ведёт к ускоренному разрешению шока [94]. В то время, как такой эффект, влияющий 

на общую выживаемость, не был доказан, положительный эффект наблюдали у 

пациентов с шоком, резистентным к вазопрессорам, причём таким пациентам 

кортикостероиды рекомендованы и в настоящее время [68].  

   Наконец, значительное внимание вызвало недавнее Римское одноцентровое 

исследование [95], оценивающее роль бета-адренергической блокады при 

неблагоприятных прогнозах у подгруппы пациентов с септическим шоком, то есть 

требующим высокие дозы катехоламинов после 24 часов от заболевания и с 

конкурентной тахикардией. Те пациенты, которые находились в рандомизированной 

группе, получающей эсмолол, показали значительное снижение смертности, 

снижение времени на вазопрессорах, а также снижение риска почечного и 

миокардиального повреждения по сравнению с контрольной группой. 

   Механизм ответа организма на стресс хорошо оберегается от вредных воздействий 

у представителей различных видов. С точки зрения эволюции, организм должен быть 

способен справляться с ситуациями, требующими физического или 

психологического напряжения. Однако, критическое состояние и тактика ведения 

больных в палате интенсивной терапии характеризуются тяжелым и патологически 

длительным ответом на стрессовый фактор, и этот ответ может стать неадекватным. 

Исходя из этого, уменьшение чрезмерного адренергического компонента в реакциях 

стресса является заманчивым терапевтическим выбором при развитии сепсиса и 

других критических состояний. Предварительное назначение β-блокаторов 

уменьшает смертность в моделях на животных [96], при этом использование β-

блокаторов до госпитализации ассоциировалось с увеличением выживаемости [97, 

98]. При возникновении сепсиса в моделях на животных, блокада β-рецепторов 

позволяла контролировать частоту сердечных сокращений без уменьшения ударного 

объёма или давления крови [99]; более того, было продемонстрировано улучшение 

функции сердца, уменьшение воспаления, сохранение функции интестинального 



 

 

барьера [96, 100-103]. В исследованиях на пациентах, титрование доз β-блокаторов 

для достижения целевой частоты сердечных сокращений было осуществимо без 

ухудшения гемодинамики у большинства пациентов; ударный объём обычно 

увеличивался в то время как потребности в катехоламинах уменьшались [95, 104]. 

Возможные механизмы при этом включают в себя улучшение наполнения 

желудочков, синхронизацию работы предсердий и желудочков; восстановление 

количества адренергических рецепторов, плотность расположения которых могла 

быть уменьшена чрезмерной адренергической стимуляцией [101, 105]; а также 

уменьшение системного воспалительного ответа [106, 107]. От дальнейших 

исследований требуется подтверждение пользы использования бета-блокаторов при 

сепсисе и других критических состояниях. Из-за риска ухудшения функции миокарда 

отбор пациентов и тщательный мониторинг должны быть решающими среди других 

критериев исследования. Фиксированная доза (т.е. нетитруемая при индивидуальной 

необходимости) бета-блокаторов может быть пагубной для пациента [108].  

 

Выводы 

   Хотя некоторая степень симпатической активации необходима для выживания 

пациента (или животного) при действии стрессовых условий, возникающих из-за 

развития сепсиса, адренергическая «перегрузка» обладает некоторыми 

недооценёнными побочными эффектами, которые могут негативно повлиять на исход 

заболевания. Существуют несколько стратегий для того, чтобы избежать 

катехоламиновой гиперстимуляции при критическом состоянии, среди которых: 

принятие субнормальных гемодинамических величин показателей за норму, которая 

при этом будет достаточной для адекватной перфузии органов, использование 

вазопрессорных и инотропных препаратов не-катехоламиновой природы, а также 

применение блокаторов β-адренорецепторов. Последняя из перечисленных стратегий 

является многообещающим терапевтическим инструментом, однако она требует 

дальнейших исследований для определения подгрупп пациентов, которые могут 

пострадать и которые почувствуют себя лучше после назначения этих лекарственных 

средств.  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Список сокращений  
 

DAMS – damage-associated molecular patterns, молекулярные фрагменты, 

ассоциированные с повреждением  

GIK – glucose-insulin-potassium, глюкоза-инсулин-калий  

IL-4 – interleukin-4, интерлейкин-4 

L-NMMA – L-NGmono-methylarginine, L-NGмоно-метиларгинин 

MLCK – myosin light-chain kinase, киназа лёгких цепей миозина 

NOS – NO synthase, NO-синтаза 

PAMS – pathogen-associated molecular patterns, патоген-ассоциированные 

молекулярные фрагменты 

PHP – pyridoxalated haemoglobn polyoxyethylene, пиридоксилированный 

полиоксиэтилен гемоглобина 

ДАГ – диацилглицерол 

ДОФА – диоксифенилаланин 

ИФ3 – инозитол 1,4,5-трифосфат 

ПКА – протеинкаинза А 

ПКС – протеинкиназа С 

ФИФ2 – фосфатидилинозитол 4,5-бифосфат  

ФЛС-β – фосфолипаза С-β 
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