
АртериАльнАя гипертензия том 14 № 3 2008220

обзор

Статья поступила в редакцию: 16.07.08. и принята к печати: 18.08.08.

ВВЕДЕНИЕ
известно, что чрезмерное потребление хлорида 

натрия увеличивает риск развития заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы и почек [1–6]. Влияние 
повышенного yпотребления хлорида натрия на разви-
тие сердечно-сосудистых заболеваний подтверждается 
результатами ряда крупных клинических исследований 
таких, как INTERSALT (международное исследование 
влияния хлорида натрия на артериальное давление) [7] 
и DASH — исследование (Диетический подход к пре-
кращению артериальной гипертензии) [8]. Учитывая 
данные этих исследований, понимание механизмов, 
лежащих в основе действия хлорида натрия, становится 
особенно важным.
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резюме
В настоящее время выявлено несколько эндогенных кардиотонических стероидов, или дигиталис-подобных 

факторов, у человека; среди них уабаин, относящийся к классу карденолидов, и маринобуфагенин, из класса 
буфадиенолидов, изучены наиболее подробно. Физиологической функцией кардиотонических стероидов явля-
ется поддержание гомеостаза натрия и регуляция натрийуреза на уровне почек. Эндогенные кардиотонические 
стероиды, связываясь с Na/K–АтФ-азой, не только ингибируют трансмембранный транспорт моновалентных 
катионов, а также активируют Src–EGF–опосредованный путь клеточной сигнализации. У крыс линии Dahl с 
соль-индуцированной артериальной гипертензией эндогенный уабаин действует как нейрогормон, стимулируя 
высвобождение маринобуфагенина, обладающего натриуретическим и сосудосуживающим свойствами. У ряда 
больных полиморфизм гена альфа-аддуцина на фоне повышения уровня эндогенного уабаина приводит к акти-
вации Na/K–АтФ-азы в почечных канальцах и ретенции натрия, что является триггером развития гипертензии. 
Эндогенные кардиотонические стероиды также вносят вклад в патогенез хронической сердечной недостаточности, 
преэклампсии и сахарного диабета. иммунонейтрализация, антагонизм рецепторов кардиотонических стероидов, 
ингибирование протеин-киназы С и активация протеин-киназы G являются потенциальными подходами к фар-
макологическому антагонизму нежелательных эффектов кардиотонических стероидов. 
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Endogenous cardiotonic steroids: clinical perspectives
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Resume
Several endogenous digitalis-like cardiotonic steroids (CTS) have been identified in humans, including endogenous 

ouabain, a cardenolide, and marinobufagenin which belongs to a class of bufadienolides. The main function of CTS is 
maintenance of sodium homeostasis and regulation of natriuretic function. Endogenous cardiotonic steroids bind to 
the Na/K–ATPase and exhibit two kinds of effects, inhibition of transmembrane transport of monovalent cations, and 
induction of a complex cascade of cell signaling. In Dahl salt-sensitive rats with NaCl-induced hypertension, endogenous 
ouabain, acting as a neurohormone stimulates adrenocortical marinobufagenin, which raises blood pressure via inhibition 
of vascular Na/K–ATPase. In a subgroup of hypertensive subjects, which possess a polymorphism of alpha-adducin 
gene, elevated levels of endogenous ouabain activate renotubular Na/K–ATPase and induce renal sodium retention. 
Elevated levels of CTS also contribute to pathogenesis of congestive heart failure, preeclampsia, and diabetes mellitus. 
The approaches to pharmacological antagonism of the effects of CTS include blockade of CTS receptor site on the Na/
K–ATPase, immunoneutralization, and interactions at the levels of Na/K–ATPase phosphorylation/ dephosphorylation 
by protein kinases C and G.

Key words: endogenous cardiotonic steroids, NaCl-induced hypertension, Na/K–ATPase.

настоящий обзор рассматривает роль эндогенных 
кардиотонических стероидов (КтС), также известных 
как дигиталис-подобные вещества или ингибиторы 
натрий-калиевого АтФ-зависимого насоса (Na/
K–АтФ-азы), являющихся связующим звеном между 
диетической солью и развитием заболеваний почек и 
сердечно-сосудистой системы [9]. В частности, обзор 
рассматривает механизмы действия КтС в организме 
человека и потенциальные мишени для терапевтичес-
кого воздействия в свете новых знаний. значение и 
само существование этих веществ долгое время было 
предметом дискуссий [10–11]. значимыми достиже-
ниями последних лет можно считать идентификацию 
отдельных эндогенных КтС [12–15], разработку методов 
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их определения и выяснение их роли в развитии ряда за-
болеваний [16–19], а также открытие роли Na/K–АтФ-
азы в передаче клеточных сигналов [16–23]. 

ИCТорИЯ ПробЛЕМЫ
В 1960-х годах стало очевидным, что эффекты ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, вазопрессина и 
симпатической нервной системы не могут в полной мере 
объяснить физиологические и патофизиологические 
процессы, происходящие в ответ на острое или хроничес-
кое увеличение объема циркулирующей крови [24,25]. 
Эта точка зрения была убедительно описана в известной 
статье де Варденера и соавт., которые продемонстриро-
вали, что натрийурез, вызванный инфузией физиологи-
ческого раствора, сохраняется, даже когда перфузионное 
почечное давление и уровень клубочковой фильтрации 
искусственно поддерживаются на постоянном уровне 
[26]. Фактор, ответственный за этот феномен (названный 
«третьим фактором») был предметом интереса и поиска 
в 1960–1970-х годах. Cort и Lichardus, а также Buckalew 
с коллегами показали, что объем циркулирующей крови 
зависит от увеличения концентрации в плазме крови 
факторов, угнетающих активный транспорт ионов на-
трия in vitro. Важные предпосылки к пониманию роли 
«третьего фактора» были получены Schrier и коллегами 
[29–31], а также Kramer и Gonick [32]. последние в 
опытах на крысах продемонстрировали, что увеличение 
объема циркулирующей крови приводит к стимуляции 
выработки вещества, способного подавлять активность 
Na/K–АтФ-азы почек. Bricker и соавт. [33,34], на основе 
исследований патогенеза прогрессирующей почечной 
недостаточности, выдвинули концепцию о циркулирую-
щем натрийуретиеском факторе, ингибирующем Na/K–
АтФазу и вызывающем вазоконстрикцию, названную 
«компромиссной — trade-off» теорией. В 1980 г. Gruber с 
соавт. [35] в опытах на собаках показали, что увеличение 
объема циркулирующей крови сопровождается повыше-
нием уровня дигоксин-подобной иммунореактивности 
в плазме крови. Вскоре после этого Hamlyn с коллега-
ми продемонстрировали положительную корреляцию 
между способностью плазмы крови к угнетению Na/
K–АтФ-азы и показателями артериального давления 
у пациентов с гипертонической болезнью [36]. В то же 
время Kojima с соавт. [37] получили данные о том, что 
введение антител к дигоксину приводило к снижению 
артериального давления у крыс с дезоксикортикостерон- 
и соль-индуцированной гипертензией. 

В окончательном виде “Концепция натрийурети-
ческого гормона” была сформулирована Blaustein’ом 
[19]: было выдвинуто предположение, что КтС явля-
ются регуляторами натриевого гомеостаза и оказывают 
натрийуретический эффект посредством угнетения 
Na/K–АтФ-азы в почечных проксимальных каналь-
цах. Чрезмерное повышение уровня кардиотоничских 
стероидов в плазме крови приводит к развитию мальа-
даптивного эффекта — угнетению Na/K–АтФ-азы — в 
гладкомышечных клетках кровеносных сосудов, что, в 
свою очередь, усиливает вазоконстрикцию за счет акти-
вации Na/Са обменника вследствие повышения уровня 
внутриклеточного натрия и кальция.

В 1980-х и 1990-х годах интерес к теории ингибиторов 
Na/K–АтФ-азы снизился. Большинство исследований, 

изначально проводившихся для изучения ингибирова-
ния Na/K–АтФ-азы, было основано на перекрестной 
реактивности предполагаемых эндогенных факторов с 
различными антителами к дигоксину, однако результа-
ты этих исследований были противоречивыми [38–40]. 
Важным фактором явилось то обстоятельство, что диги-
талис, прототип эндогенных ингибиторов Na/K-насоса, 
не обладает натрийуретическим действием [41].

интерес к эндогенным КтС существенно возрос в 
течение последнего десятилетия, в основном, благодаря 
идентификации нескольких эндогенных КтС, включая 
уабаин [12, 42–43], маринобуфагенин [14–15], телоци-
нобуфагин [15] и буфалин [13], обнаруженных как у 
животных, так и у человека (рис. 1). Кроме этого, было 
установлено, что эффекторная функция опосредован-
ного Na/K–АтФ-азой каскада может не зависеть от 
ингибирования транспорта ионов КтС, а активируется 
при связывании последних с Na/K-насосом в присутс-
твии киназ семейства Src и рецептора эпидермального 
фактора роста (рЭФр) [19, 44–47] (рис. 2). наконец, 
были разработаны специфические иммунологические 
методы определения концентрации эндогенных КтС 
[16, 48–54].

ПоДТИПЫ ЭНДогЕННЫх 
КарДИоТоНИчЕсКИх сТЕроИДоВ
Эндогенные карденолиды
В 1991 году Hamlyn и соавт. [12] выделили из плаз-

мы крови человека стероид, не отличимый от уабаина 
растительного происхождения и названный эндогенным 
уабаином. С момента публикации этого исследования 
эндогенный уабаин был также выделен из бычьих над-
почечников [42], гипоталамуса [43], а также из клеток 
мозгового слоя надпочечников крыс [55]. C помощью 
масс-спектрометрии и ядерного магнитно-резонансного 
исследования было установлено, что эндогенный уабаин, 
выделенный у млекопитающих, идентичен растительно-
му уабаину [42–43, 55]. предполагается, что корковый 
слой надпочечников и гипоталамус являются основ-
ными местами выработки уабаина у млекопитающих 
[55–57]. Адренокортикотропный гормон, ангиотензин 
II, вазопрессин и адреномиметики активируют высво-
бождение уабаина из коркового слоя надпочечников in 
vitro [58–59]. 

Было высказано предположение о том, что дигоксин 
является эндогенным КтС [60–61], обладающим антаго-
нистическими свойствами по отношению к эндогенному 
уабаину. [16, 62]. однако высокая вариабельность выяв-
ления эндогенных дигоксин-подобных иммунореактив-
ных субстанций с помощью специфичных иммунологи-
ческих тестов у лиц, никогда не принимавших сердечных 
гликозидов [38, 41, 63], противоречит этой гипотезе.

Эндогенные буфадиенолиды
ткани амфибий содержат КтС, относящиеся к классу 

буфадиенолидов, отличающиеся от карденолидов на-
личием двойного, ненасыщенного шести-мембранного 
лактозного кольца (рис.1) [64]. препараты, содержащие 
буфадиенолиды, полученные из кожи лягушек и жаб, 
являлись традиционными средствами лечения хроничес-
кой сердечной недостаточности на Дальнем Востоке [65]. 
наиболее высокий уровень буфадиенолидов обнаружен 



АртериАльнАя гипертензия том 14 № 3 2008222

обзор

в коже тех видов амфибий, которые мигрируют между 
ареалами с различным содержанием хлорида натрия в 
воде [66]. так как кожный покров у амфибий регулирует 
транспорт электролитов и воды, а Na/K-насос является 
неотъемлемой частью этого процесса, было высказано 
предположение о том, что у амфибий буфадиенолиды 
являются эндогенными физиологическими регулято-
рами транспорта натрия [66–67]. В соответствии с этой 
гипотезой концентрации буфадиенолидов в головном 
мозге и в коже жаб в экспериментальных условиях 
изменяются в ответ на изменения уровня натрия в ок-
ружающей среде [67]. 

Эти наблюдения способствовали поиску эндогенных 
аналогов буфадиенолидов у млекопитающих. перво-
начально, буфалин-подобная иммунореактивность 
была выявлена в желчи и плазме крови человека [68, 
71]. Lichtstein и соавт. [13] выделили производные 
буфалина из хрусталика глаза нескольких видов мле-
копитающих. позже эндогенный маринобуфагенин был 
идентифицирован в человеческой плазме крови и моче 
с использованием специфичных иммунологических 
тестов, масс-спектрометрии и, впоследствии, с помощью 
ядерной магнитно-резонансной спектрометрии мари-
нобуфагенин был идентифицирован в плазме крови и 
моче млекопитающих [14–15]. Sich с соавт. [72] пока-
зали, что плазма крови человека и ткань надпочечников 
быка содержат вещества, перекрестно реагирующие с 
антителами к просцилларидину А, являющемуся редким 
примером буфадиенолида растительного происхожде-
ния (рис.1). Hilton с соавт. [73] выделили и с помощью 
масс-спектроскопии идентифицировали производные 
буфадиенолидов в плаценте и плазме крови человека.

маринобуфагенин был предложен в качестве потен-
циального эндогенного КтС млекопитающих благодаря 
данным исследований фармакологических свойств этого 
стероида [74–76]. В нашей лаборатории были получены 
результаты о присутствии дигоксиноподобного иммуно-
реактивного вещества, обладающего сосудосуживающим, 
ингибирующим Na/K-насос и положительным инотроп-

ным эффектами, в секрете паротидных желез жабы Bufo 
marinus [74,75]. В дальнейшем было установлено, что это 
вещество является маринобуфагенином — стероидом, 
ранее описанным у земноводных [14–15]. позже было 
показано, что антитела к маринобуфагенину перекрестно 
реагировали с плазмой и мочой человека, крыс и собак 
[14, 51, 63–64, 76].

Komiyama с соавт. [15] с помощью масс-спектромет-
рии и ядерной магнитно-резонансной спектрометрии 
показали, что плазма крови людей с уремией содержит 
высокие концентрации другого буфадиенолида — те-
лоцинобуфагина. Этот буфадиенолид отличается от 
маринобуфагенина наличием гидроксила, а не эпоксид-
ной группы, в 14 положении лактозного кольца; авторы 
исследования предположили, что телоцинобуфагин 
является естественным предшественником маринобу-
фагенина [15].

роЛь КарДИоТоНИчЕсКИх сТЕроИДоВ 
В разВИТИИ арТЕрИаЛьНой гИПЕрТЕНзИИ
Эндогенный уабаин
Почечные эффекты
Эндогенный уабаин не отвечает критериям, предъ-

являемым к натриуретическому гормону (так, напри-
мер, он не приводит к увеличению экскреции натрия 
хлорида), но этот гормон играет роль в адаптации 
организма как к уменьшению концентрации хлорида 
натрия, так и к солевой нагрузке. несмотря на то, что 
результаты некоторых исследований свидетельствуют 
о высвобождении уабаина под действием солевой на-
грузки у нормотензивных крыс [77–78], это не нашло 
подтверждения в других экспериментах, поставленных 
на собаках [79–80], крысах [81] и людях [48–49]. так, у 
180 пациентов с нелеченой артериальной гипертензией 
концентрации эндогенного уабаина в плазме крови не 
изменялись в течение двух недель солевой нагрузки 
(170 ммоль хлорида натрия в сутки), но увеличивались 
во время снижения потребления соли (salt restriction) в 
течение последующих двух недель (70 ммоль/сут.) [48]. 
У здоровых обследованных ограничение потребления 
хлорида натрия приводило к четырехкратному повыше-
нию концентрации эндогенного уабаина в плазме крови, 
в то время как солевая нагрузка (171 ммоль хлорида 
натрия в сутки) сопровождалась тринадцатикратным 
повышением уровня эндогенного уабаина в плазме 
крови уже на третий день; концентрации снижались в 
течение двух дней, но оставались умеренно повышен-
ными в сравнении с исходным уровнем [50]. такой же 
тип ответа на солевую нагрузку был получен в опытах 
на солечувствительных крысах линии Dahl [82–83] и в 
исследованиях на людях с нормальным уровнем арте-
риального давления [84].

Целый ряд доказательств говорит в пользу гипотезы 
о гипертензивном действии уабаина, включая «адду-
циновую теорию» [85], индукцию гипертензии уабаи-
ном у крыс, а также выявление повышенного уровня 
эндогенного уабаина в ЦнС у гипертензивных крыс. 
У крыс длительное внутривенное введение низких доз 
уабаина (10–50 мг/кг/сутки) приводило к повышению 
артериального давления и развитию индуцированной 
гипертрофии миокарда [86–91]. примечательно, что 
введение животным дигоксина (200 мг/кг/сутки) при-

Уабаин относится к карденолидам, классу КтС, выделен-
ных из наперстянки (Digitalis purpurea) и других растений. 
Буфадиенолид маринобуфагенин был выделен из секрета 
паротидных желез жабы Bufo marinus и некоторых других 
земноводных. просцилларидин-А выделен из морского лука 
(Urginea maritima) и является редким примером буфадиено-
лидов растительного происхождения. 

рис. 1. химическая структура некоторых КТс.
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водило к обратному развитию вызванной уабаином 
гипертензии [62]. 

на основании результатов экспериментов, проведен-
ных на гипертензивных крысах миланской линии (Milan 
Hypertensive Rats — MHS), был предложен механизм 
прогипертензивного действия эндогенного уабаина. 
У крыс MHS была выявлена мутация гена, кодирую-
щего белок цитоскелета аддуцин, а также повышение 
уровня эндогенного уабаина [92]. В дальнейшем была 
выявлена корреляция обоих признаков с повышенной 
экспрессией и активностью Na/K–АтФ-азы эпителия 
почечных канальцев. оказалось, что мутация гена ад-
дуцина приводит к более продолжительной экспрессии 
Na/K-насоса на клеточной мембране [87, 93]. В отличие 
от уабаин-резистентной α1–Na/K–АтФ-азы почечного 
эпителия, α1 изоформа из кавеол эпителиальных клеток 
почечных канальцев обладает выраженной чувствитель-
ностью к уабаину [87]. Субнаномолярные концентрации 
уабаина в плазме крыс MHS cпособствуют активации 
Na/K–АтФ-азы посредством стимуляции сигнального 
пути, зависимого от Src-ЭФр-экстрацеллюлярно-ре-
гулируемой протеин киназы (ERK), что приводит к 
задержке хлорида натрия почками и развитию артери-
альной гипертензии [87] (рис. 2).

Эндогенный уабаин может также повышать артери-
альное давление путем ингибирования транспортной 
функции α2–Na/K–АтФ-азы в гладкомышечных клет-
ках сосудов, таким образом способствуя входу ионов 
кальция в клетки через специфические Na/Ca каналы 
[88,94]. так, у мышей с генетически индуцированной 
экспрессией уабаин-резистентной α2–Na/K–АтФ-азы 
не отмечается повышения артериального давления 
в ответ на длительное введение уабаина в отличие 
от контрольной группы мышей с уабаин-чувстви-
тельной α2–Na/K–АтФ-азой [88]. Соответственно, 
гладкомышечные клетки сосудов мышей с уабаин-
резистентным α2-Na+/K+-насосом нечувствительны 
к сосудосуживающему действию уабаина [88]. Более 
того, у мышей с генетически подавленной экспрессией 
α2-Na/K–АтФ-азы (но неизмененной экспрессией α1-
Na/K–АтФ-азы) развивается артериальная гипертен-
зия, а артерии этих животных обладают повышенным 
тонусом in vitro [94].

Следует отметить, что в некоторых исследованиях 
не было выявлено значимых различии между сродс-
твом уабаина к Na/K–АтФ-азе, расположенной как в 
кавеолах эпителиальных клеток, так и вне их [47]. тем 
не менее, в наших исследованиях было показано, что в 
эпителиоцитах проксимальных почечных канальцев как 
уабаин-индуцированный сигнальный путь через каскад 
Na/K–АтФ-аза — Scr-рЭФр, так и уабаин-индуциро-
ванный клатрин-опосредованный эндоцитоз Na/K-на-
соса ограничены Na/K–АтФ-азой, локализованной в 
кавеолах эпителиальных клеток [95–96]. Nguyen с соавт. 
[97] предположили, что эти различия могут быть обус-
ловлены различной степенью экспрессии γ-субъединицы 
Na/K–АтФ-азы в исследованных тканях.

В соответствии с данными о влиянии эндогенного 
уабаина на задержку хлорида натрия в почках полимор-
физмы гена аддуцина и повышенный уровень эндогенного 
уабаина ассоциированы с повышенной реабсорбцией 
хлорида натрия в почках у ряда больных с артериальной 

гипертензией [98]. Более того, введение производного 
дигитоксина ростафуроксина (Rostafuroxin, PST 2238) 
гипертензивным крысам MHS [99] реверсировало эффект 
совместного действия эндогенного уабаина и мутирован-
ного аддуцина на Na/K–АтФ-азу и приводило к сниже-
нию артериального давления и угнетению активности 
Na/K–АтФ-азы в мозговом веществе почек [87].

Влияние на головной мозг
имеющиеся в настоящее время данные свидетель-

ствуют о том, что эндогенный мозговой уабаин спо-

Классический путь предполагает, что КтС, связываясь с 
Na/K–АтФ-азой, ингибируют ее, что приводит к изменению 
концентраций ионов Na+ и К+ в цитоплазме. некоторые иссле-
дователи считают, что кавеолярная форма Na/K–АтФ-азы 
более чувствительна к ингибиторному действию КтС, и это, 
в первую очередь, отражается на энзиматической функции 
Na/K–АтФ-азы (объяснения в тексте). Увеличение концен-
трации ионов Na+ и уменьшение концентрации ионов К+ в 
цитоплазме приводят к увеличению концентрации свободного 
Са2+, который, в свою очередь, участвует в активации геномных 
и не-геномных путей регуляции клеточного метаболизма. 
напротив, «сигнальный» путь предполагает, что связывание 
КтС с кавеолярной формой Na/K–АтФ-азы вызывает взаи-
модействие фермента с Src с последующей активацией послед-
него. Это приводит к активации рецепторов эпидермального 
фактора роста (ЭФP) и фосфолипазы С (PLС) с последующей 
активацией протеин-киназы С (PКС). параллельно запускается 
каскад событий, включающих продукцию свободных радикалов 
(Ср), активацию внеклеточной синал-регулирующей киназы 
(ERK) посредством активации митоген-активируемой протеин-
киназы (МАPК), а также активацию фосфатидил-инозитола 
(PI(3)К) с последующей стимуляцией эндоцитоза и активацией 
серин-треонин-зависимой протеин-киназы (Akt). Все выше-
указанные конечные продукты сигнального пути оказывают 
комбинированное воздействие на геном и другие клеточные 
структуры. Следует особо отметить, что на обоих — как ионном, 
так и сигнальном — путях допускается фармакологическое 
воздействие на уровне связывания КтС с Na/K–АтФ-азой 
(иммунная, или фармакологическая нейтрализация), а так-
же на уровнях активации Src и ЭФP (б), PLС (в), МАPК (г), 
продукции Ср (д) и PI(3)К активации (е). также допускается 
модуляция сигнальных путей на уровне PКС (ж), ERK и Akt.

рис. 2. схематическое изображение «классического» 
(«ионного») и «сигнального» путей воздействия 

кардиотонических стероидов (КТс) на геном 
и другие клеточные структуры.
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собствует развитию солечувствительной гипертензии 
[100–103]. У крыс уабаин, введенный в различные зоны 
центральной нервной системы, оказывает сосудосужи-
вающий и натрийуретический эффекты, зависимые 
от активации ренин-ангиотензиновой системы [22, 
104–105]. подобные результаты получены в опытах на 
солечувствительных крысах линии Dahl, у которых вве-
дение натрия хлорида, как центрально, так и в системный 
кровоток, приводило к повышению уровня эндогенного 
уабаина и к активации ренин-ангиотензиновой системы 
головного мозга [102–103, 105]. Leenen с соавт. [106–107] 
выявили, что повышение уровня хлорида натрия в 
цереброспинальной жидкости предшествует развитию 
артериальной гипертензии и что ионы натрия через 
специфические мозговые натриевые каналы (отличные 
от “классических” натриевых каналов эпителия ENaC) 
транспортируются внутрь клеток, играющих в цент-
ральной нервной системе роль “натриевых сенсоров” 
[108–109]. Этот процесс модулируется центральными 
минералокортикоидными рецепторами [108]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что эндогенный уабаин 
может исполнять роль центрального медиатора соле-
чувствительной артериальной гипертензии (рис. 3).

Эндогенный маринобуфагенин
У нормотензивных крыс концентрация маринобу-

фагенина в плазме крови повышается в ответ на острое 
увеличение объема циркулирующей крови так же, как и 
в ответ на длительные солевые нагрузки [81, 110–111]. 
повышенные концентрации маринобуфагенина были 
выявлены у здоровых обследованных с увеличенным 
объемом циркулирующей крови [51], а также у пациен-
тов с преэклампсией [52], гипертонической болезнью, 
первичным альдостеронизмом и хронической почечной 
недостаточностью [53–54]. В концентрациях, сопос-
тавимых с уровнем этого стероида в плазме крови in 
vivo, маринобуфагенин вызывает вазоконстрикторный 
эффект in vitro [52, 76], а также ингибирование уабаин-
резистентной α1-Na/K–АтФ-азы в аорте и мозговом 
веществе почек крыс [83, 112]. таким образом, марино-
буфагенин удовлетворяет требованиям, предъявляемым 
к натрийуретическому гормону. В дальнейшем было 
показано, что иммунонейтрализация маринобуфагенина 
с помощью специфических антител приводит к сниже-
нию показателей артериального давления и экскреции 
ионов натрия у солечувствительных крыс линии Dahl 
[83, 102]. примечательно, что, используя эту же экс-
периментальную модель артериальной гипертензии, 
Lewis Dahl сделал предположение о существовании 
эндогенного сосудосуживающего и натриуретического 
вещества [113].

Взаимодействие между эндогенным уабаином и 
маринобуфагенином

Взаимодействие между центральными и перифери-
ческими КтС играет важную роль в развитии гипер-
тензии у солечувствительных крыс линии Dahl (рис. 
3). после острой или хронической солевой нагрузки у 
этих животных отмечается транзиторное повышение 
эндогенного уабаина в крови, предшествующее стойкому 
повышению концентрации маринобуфагенина плазмы 
[82–83]. Это наблюдение позволило предположить, 

что эндогенный уабаин, выполняя роль нейрогормона, 
запускает высвобождение маринобуфагенина, который, 
в свою очередь, способствует повышению сократимости 
миокарда, вазоконстрикции периферических сосудов и 
усилению натриуреза путем подавления активности по-
чечной Na/K–АтФ-азы [102–103]. В дальнейшем было 
показано, что наиболее выраженное преходящее повы-
шение концентрации эндогенного мозгового уабаина 
регистрируется в гиппокампе и в супраоптическом ядре 
гипоталамуса [102]. В головном мозге под действием 
эндогенного уабаина происходит активация центральной 
ренин-ангиотензиновой системы, которая, вероятно, 
через повышение тонуса симпатической системы стиму-
лирует ренин-ангиотензиновую систему надпочечников 
[102–103]. Активация надпочечниковой ренин-ангио-
тензиновой системы обеспечивает выработку и секрецию 
маринобуфагенина, что, в конечном итоге, приводит к 
повышению концентрации буфадиенолидов в плазме 
крови и в моче. такая последовательность событий была 
успешно воспроизведена на крысах при введении очень 
низких доз (60 пг) уабаина растительного происхож-
дения в гиппокамп [102]. недавно было показано, что 
у людей с нормальными показателями артериального 
давления на фоне солевой нагрузки, подобно солечувс-

У солечувствительных крыс линии Dahl под действием 
солевой нагрузки вследствие генетического дефекта транспорта 
электролитов в почках происходит задержка натрия. задержка 
натрия способствует высвобождению эндогенного уабаина 
в гиппокампе, гипоталамусе и гипофизе. мозговой эндоген-
ный уабаин стимулирует систему ренин-ангиотензин (рАС) 
в гипоталамусе и гипофизе, что, в свою очередь, активирует 
симпатическую нервную систему (СнС). В дальнейшем про-
исходит стимуляция рАС надпочечников и активация синтеза 
маринобуфагенина (мБг) в корковом веществе надпочечни-
ков. маринобуфагенин, обладающий натрийуретическим и 
сосудосуживающим свойствами, индуцирует натриурез путем 
ингибирования Na/K–АтФ-азы почечных канальцев. избы-
точная продукция маринобуфагенина приводит к подавлению 
Na/K–АтФ-азы в гладкомышечных клетках сосудов, что 
способствует вазоконстрикции и повышает сократительную 
способность миокарда, способствуя развитию артериальной 
гипертензии.

ЦнС — центральная нервная система; мБг — маринобу-
фагенин.

рис. 3. Взаимодействия между мозговым эндогенным 
уабаином, системой ренин-ангиотензин и маринобуфагенином 
в патогенезе соль-чувствительной артериальной гипертензии. 
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твительным крысам линии Dahl, выявляется транзитор-
ное повышение содержания эндогенного уабаина в моче, 
предшествующее более стойкому повышению почечной 
экскреции маринобуфагенина [84].

таким образом, представляется, что существует два 
механизма, включающих различные варианты ответа 
на КтС и играющих важную роль в развитии артери-
альной гипертензии. Вклад «аддуцинового механизма» 
показан у 30–40% пациентов с артериальной гипертен-
зией, имеющих соответствующие полиморфизмы гена 
аддуцина и повышенный уровень эндогенного уабаина 
[98]. Клиническое значение второго механизма (рис. 3), 
включающего в себя взаимодействие эндогенного моз-
гового уабаина и циркулирующего маринобуфагенина, 
требует дальнейшего изучения.

КарДИоТоНИчЕсКИЕ сТЕроИДЫ И 
НаТрИйурЕТИчЕсКаЯ фуНКцИЯ ПочЕК
несмотря на то, что, согласно определению, на-

триуретическими являются вещества, повышающие 
экскрецию хлорида натрия почками, прототип эндоген-
ных КтС — дигиталис — не является натриуретиком в 
терапевтических дозах [41]. однако, по результатам 
ряда исследований, другие КтС обладают натриуре-
тическими свойствами как in vitro, так и in vivo [114]. 
так, маринобуфагенин является активным инбитором 
уабаин-резистентной Na/K–АтФазы почек, а антитела 
к этому гормону снижают наитрийурез в эксперименте 
in vivo [82–83, 103]. В наших исследованиях был показан 
дозозависимый эндоцитоз Na/K–АтФ-азы плазма-
леммы, индуцированный КтС в клетках LLC–PKl; эти 
клетки по своим характеристикам похожи на клетки 
проксимальных почечных канальцев [115]. на линии 
клеток собак (MDCK), имеющих сходство с клетками 
дистальных почечных канальцев, такой эффект не на-
блюдался. Было показано, что транспорт Na/K–насоса 
происходит путем клатрин-опосредованного эндоцитоза, 
зависимого от Src-ЭФр-стимулированной активации 
фосфоинозитид-3 киназы [95,96] (рис. 2). на модели 
крыс in vivo нами было отмечено, что индуцированный 
маринобуфагенином эндоцитоз способствовал увели-
чению реабсорбции натрия при увеличении употреб-
ления соли [111]. В этом эксперименте повышенное 
употребление соли приводило к увеличению экскреции 
маринобуфагенина и натрия с мочой, снижению экспрес-
сии Na/K–АтФ-азы в проксимальных канальцах, что 
усиливает накопление Na/K–АтФ-азы как в ранних, 
так и в поздних эндосомах и уменьшает реабсорбцию 
натрия. Введение антител к маринобуфагенину блокиру-
ет эндоцитоз Na/K–АтФ-азы и нивелирует повышение 
экскреции натрия [111]. 

КтС могут также вызывать уменьшение экспрессии 
Na+/H+-транспортера 3 типа (NHE3) на апикальной по-
верхности клеток проксимальных почечных канальцев 
[114, 116]. Снижение экспрессии NHE3 под действием 
КтС может быть связано с уменьшением транскрипции 
NHE3; в то же время предполагается, что связывание 
уабаина с Na/K–АтФ-азой, расположенной на базолате-
ральной поверхности клеток, быстро стимулирует эндо-
цитоз NHE3 на апикальной поверхности [117]. обобщая 
описанные данные, можно предположить, что солевая 
нагрузка связана с повышением уровня циркулирую-

щего маринобуфагенина, что, в свою очередь, приводит 
к снижению транспорта натрия как на апикальной, так 
и на базолатеральной поверхностях проксимальных 
канальцев, тем самым увеличивая натрийурез. 

роЛь КарДИоТоНИчЕсКИх сТЕроИДоВ 
В разВИТИИ хроНИчЕсКой сЕрДЕчНой
НЕДосТаТочНосТИ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСн) 

характеризуется задержкой жидкости в организме и 
увеличением объема циркулирующей крови, то есть 
является состоянием, при котором можно ожидать по-
вышение высвобождения КтС (рис. 3) [118]. В 1981 г. 
Schreiber и Kölbel [119] выдвинули гипотезу о воз-
можной роли КтС в развитии гипертрофии миокарда. 
В 1988 г. Morise с коллегами [120] в опытах на крысах 
выявили связь ХСн с повышенной активностью в 
плазме крови фактора, ингибирующего Na/K–АтФазу. 
В 1990 г. Liu с соавт. [121] в группе из 50 пациентов по-
лучили данные о положительной корреляции тяжести 
ХСн с уровнем дигоксиноподобной иммунореактив-
ности плазмы крови и с концентрацией натрия в эрит-
роцитах. В нескольких исследованиях был произведен 
анализ взаимосвязей между КтС, геометрией сердца 
и центральными гемодинамическими параметрами. 
Gottlieb с соавт. [122] установили, что, несмотря на 
отсутствие увеличения плазменной концентрации 
эндогенного уабаина при прогрессировании ХСн, его 
уровень был значимо повышен у лиц с выраженным 
снижением функции левого желудочка (фракция вы-
броса левого желудочка менее 30%).

Manunta с коллегами [123] выявили положительную 
корреляцию между концентрацией эндогенного уабаина 
в плазме крови и цифрами систолического и диастоли-
ческого артериального давления в группе, включавшей 
110 нормотензивных испытуемых и 100 пациентов с 
артериальной гипертензией. Уровень эндогенного уа-
баина также положительно коррелировал с индексом 
массы миокарда и конечно-диастолическим объемом 
левого желудочка у пациентов с артериальной гипер-
тензией. Pierdomenico с соавт. [124] при обследовании 
92 пациентов с артериальной гипертензией обнаружили 
положительную корреляцию уровня циркулирующего 
эндогенного уабаина со средним артериальным давлени-
ем и общим периферическим сопротивлением сосудов, а 
также обратную корреляционную связь между конечно-
диастолическим объемом левого желудочка, ударным 
и сердечным объемами и плазменной концентрацией 
уабаина. В этом же исследовании концентрация уабаина 
в плазме крови была значительно выше у пациентов с 
эксцентрическим ремоделированием сердца, чем у лиц 
с нормальной геометрией миокарда либо концентричес-
ким типом гипертрофии [124]. В другом исследовании 
более высокие концентрации уабаина в плазме крови 
отмечались у пациентов с дисфункцией левого желу-
дочка по сравнению со здоровыми людьми, однако, при 
этом не было выявлено связи с фракцией выброса левого 
желудочка [125].

Pitzalis с соавт. [126] показали, что уровень циркули-
рующего эндогенного уабаина коррелировал с прогрес-
сированием сердечной недостаточности у 140 пациентов 
с идиопатической дилатационной кардиомиопатией. 
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также концентрация уабаина была ассоциирована с 
гипертрофией миокарда желудочков сердца у пациентов 
с хронической почечной недостаточностью [127]. 

У 23 мужчин с артериальной гипертензией и ХСн 
было выявлено значимое повышение уровня марино-
буфагенина в плазме крови, которое положительно 
коррелировало с степенью прогрессирования ХСн и 
увеличением плазменной концентрации α-предсердно-
го натрийуретического пептида [54]. Хотя у больных с 
различными функциональными классами ХСн уровень 
эндогенного уабаина в плазме крови не отличался, было 
отмечено, что он был значительно выше в субпопуляции 
пациентов с фракцией выброса менее 30% (А.я. Багров, 
неопубликованные данные). похожие результаты были 
получены Gottlieb с коллегами [122].

Согласно экспериментальным данным, также выяв-
ляется связь между плазменной концентрацией КтС и 
ремоделированием сердечно-сосудистой системы. так, в 
исследовании на нормотензивных крысах линии Fisher 
344 × Brown Norway, получавших диету с 4%-ным содер-
жанием соли, было отмечено повышение концентрации 
маринобуфагенина в плазме крови и пропорциональное 
увеличение массы миокарда при отсутствии развития 
артериальной гипертензии [81]. Длительное внутри-
венное введение уабаина, достаточное для двухкратного 
повышения плазменного уабаина, подтвержденного им-
мунологически, также приводило к левожелудочковой 
гипертрофии у нормотензивных крыс [87]. 

В исследовании на солечувствительных крысах 
линии Dahl на фоне диеты с 8%-ным содержанием 
соли было выявлено изменение функции левого же-
лудочка (развитие компенсированной гипертрофии 
левого желудочка, прогрессирующей в дилатационную 
кардиомиопатию) и коррелировавшее с ним изменение 
концентрации КтС в плазме, a также изменение содер-
жания α1, α2 и α3 изоформ Na/К–АтФ-азы в стенке 
левого желудочка [128]. так, развитие выраженной 
гипертрофии левого желудочка было ассоциировано 
с повышенной плазменной концентрацией маринобу-
фагенина, повышенной экспрессией α1-изоформы Na/
K–АтФ-азы, обладающей высокой чувствительностью 
к маринобуфагенину, и сниженной экспрессией α2-
изоформы Na/K–АтФ-азы в стенке левого желудочка. 
Эти изменения сопровождались повышенной чувстви-
тельностью натриевого насоса миокарда к маринобу-
фагенину. развитие ХСн было четко связано с резким 
падением уровня плазменного маринобуфагенина и 
уменьшением абсолютной экспрессии α1-изоформы 
Na/K–АтФ-азы в миокарде левого желудочка. приме-
чательно, что уровень эндогенного уабаина возрастал 
по мере развития ХСн, что коррелировало с повы-
шением экспрессии α3-изоформы Na/K–АтФ-азы, 
чувствительной к уабаину, в стенке левого желудочка, 
а также с повышением чувствительности сердечной 
Na/K–АтФ-азы к уабаину [128]. 

Вышеописанные “координированные” сдвиги в 
уровне КтС и экспрессии их рецепторов, изоформ Na/
K–АтФ-азы, могут иметь функциональное значение. 
известно, что уабаин и маринобуфагенин в культуре 
клеток почечных канальцев (MDCK) запускают сиг-
нальные пути, инициирущие клеточный рост и апоп-
тоз, соответственно [129]. Существование эндогенных 

КтС с различными эффектами на выживаемость 
клеток наводит на размышления о целесообразности 
сосуществования различных путей клеточной сигна-
лизации, индуцированных Na/K–АтФазой. так, раз-
витие компенсированной гипертрофии левого желу-
дочка сопровождается повышением уровня индуктора 
тканевого роста, маринобуфагенина, и повышенной 
чувствительностью миокардиоцитов к этому гормону. 
В то же время развитие декомпенсированной ХСн, 
состояния, при котором апопотоз имеет адаптивное 
значение [130], сопровождается снижением плазмен-
ной концентрации маринобуфагенина, трехкратным 
увеличением уровня эндогенного уабаина и повышен-
ной чувствительностью миокардиального натриевого 
насоса к уабаину [128].

КарДИоТоНИчЕсКИЕ сТЕроИДЫ В 
ПаТогЕНЕзЕ ПочЕчНой НЕДосТаТочНосТИ
развитие уремической кардиомиопатии основано на 

прогрессии диастолической дисфункции сердца, которая 
приводит к эксцентрической гипертрофии миокарда и, 
реже, — к систолической дисфункции [131]. Согласно 
данным эхокардиографии, диастолическая дисфункция 
очень часто сопровождает гипертрофию миокарда, в 
то время как систолическая дисфункция наблюдается 
значительно реже, менее чем у 20% пациентов с почеч-
ной недостаточностью. патогенетические механизмы 
развития гипертрофии миокарда при хронической по-
чечной недостаточности малоизучены и не могут быть 
объяснены лишь повышением артериального давления 
[132]. Как было упомянуто выше, у пациентов с хрони-
ческой почечной недостаточностью часто выявляется 
повышение уровня как телоцинобуфагина, так и мари-
нобуфагенина [15, 53].

Для изучения роли КтС в развитии почечной 
недостаточности нами была использована экспе-
риментальная модель почечной недостаточности, 
основанная на субтотальной (удаление 5/6 почечной 
массы) нефрэктомии у крыс [133] и, совсем недавно, 
у мышей [134]. У экспериментальных животных с по-
чечной недостаточностью было выявлено повышение 
уровня маринобуфагенина (сходное с аналогичными 
показателями у пациентов с почечной недостаточнос-
тью), диагностирована диастолическая дисфункция и 
гипертрофия миокарда, а также получены доказатель-
ства активации инициированного Na/K–АтФазой 
Src–EGFR–ERK-зависимого пути сигнализации в мио-
карде [133–134]. на этих моделях было также показано 
быстрое развитие фиброза миокарда [133–136], также 
осложняющего течение уремической кардиомиопатии 
в клинике [137]. У крыс инфузия маринобуфагенина до 
достижения плазменной концентрации, наблюдаемой 
после нефрэктомии, также приводила к активации 
Src–EGFR–ERK-опосредованного сигнального кас-
када и к развитию характерных признаков экспери-
ментальной уремической кардиомиопатии. Активная 
иммунизация животных против маринобуфагенина 
приводила к снижению уровня большинства биохи-
мических и морфологических маркеров уремической 
кардиомиопатии и сопровождалась улучшением фун-
кции левого желудочка [135–136]. Соответственно, 
малые дозы маринобуфагенина (и других КтС) in vitro 
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индуцируют синтез коллагена в первичной культуре 
сердечных фибробластов [134,135], что также обус-
ловлено активацией инициированного Na/K-АтФазой 
Src–EGFR–ERK-опосредованного сигнального пути.

роЛь КарДИоТоНИчЕсКИх сТЕроИДоВ 
В ПаТогЕНЕзЕ ПрЕЭКЛаМПсИИ
Учитывая тот факт, что при беременности наблюда-

ется увеличение объема циркулирующей крови вследс-
твие задержки натрия и жидкости [138–139], изучение 
роли КтС при беременности и в развитии патологии 
беременности представляется закономерным. Gusdon 
с соавт. и Graves с соавт. [140–141] первыми выявили 
увеличение концентрации циркулирующих КтС при 
беременности и предположили, что эти вещества играют 
роль в патогенезе преэклампсии.

после внедрения в практику иммунологических ме-
тодов определения отдельных КтС было показано, что 
развитие тяжелой преэклампсии сопровождается двух- и 
четырехкратным повышением концентрации уабаина 
и маринобуфагенина, соответственно [52]. У женщин 
с менее тяжелым течением преэклампсии повышение 
уровня маринобуфагенина сопровождалось угнетением 
Na/K–АтФ-азы в эритроцитах, однако, уровень эндоген-
ного уабаина значимо не повышался; ex vivo обработка 
эритроцитов антителами к маринобуфагенину, но не 
к уабаину, приводила к восстановлению активности 
фермента [142].

несмотря на то, что физиологичская роль КтС при 
беременности еще до конца не ясна, описано более 60 
случаев успешного применения антител к дигоксину 
Digibind® (GlaxoSmithKline) при преэклампсии [143–
145]. В основе антигипертензивного эффекта Digibind® 
лежит перекрестная иммунореактивность дигоксина с 
эндогенными КтС [143–145]. Эти данные подтвержда-
ются результатами ряда других исследований, в которых 
были продемонстрированы вазорелаксирующее действие 
Digibind® на сосуды выделенных перфузируемых пла-
цент, полученных от пациенток с преэклампсией [146], 
а также повышение чувствительности Na/K–АтФ-азы 
клеток преэкламптических плацент к препаратам ди-
гиталиса [147]. маринобуфагенин-иммунореактивный 
фактор, выделенный из плазмы крови женщин с пре-
эклампсией, обладал такими же хроматографическими 
свойствами, как и маринобуфагенин, полученный из 
культуры клеток коркового вещества надпочечников 
мышей [148].

роль КтС в развитии преэклампсии была иссле-
дована и в эксперименте на животных. У крыс линии 
Sprague-Dawley высокое употребление соли (замена 
питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия в течение 
14–20 дней беременности) приводило к увеличению 
плазменной концентрации маринобуфагенина, без по-
вышения уровня уабаина, к повышению артериального 
давления, развитию протеинурии и снижению веса, 
роста и количества плодов [149]. Введение антител к 
маринобуфагенину привело к снижению артериального 
давления на 28 мм рт.ст. и к восстановлению активности 
Na/K–АтФ-азы в сосудах [149]. У беременных крыс 
с артериальной гипертензией, индуцированной путем 
введения ацетата дезоксикортикостерона и повышенного 
употребления соли, была выявлена повышенная чувс-

твительность маточных артерий к сосудосуживающему 
действию маринобуфагенина, а антитела к маринобуфа-
генину обладали антигипертензивным действием [150]. 
таким образом, можно предположить, что повышение 
концентрации циркулирующего маринобуфагенина 
приводит к ингибированию Na/K–АтФ-азы и вносит 
вклад в развитие преэклампсии. В подтверждение это-
му недавно было показано, что низкие концентрации 
маринобуфагенина нарушают дифференциацию цитот-
рофобласта in vitro [151].

КарДИоТоНИчЕсКИх сТЕроИДЫ ПрИ 
ДругИх ПаТоЛогИчЕсКИх сосТоЯНИЯх
Учитывая участие КтС в регуляции транспорта 

и сигнальной функции ключевого мембранного фер-
мента, Na/K–АтФ-азы, неудивительно, что список 
патологических состояний, в развитии которых его роль 
доказана, не исчерпывается гипертонической болезнью, 
почечной недостаточностью, преэклампсией и сердечной 
недостаточностью. имеется ряд доказательств участия 
КтС в развитии поведенческих расстройств [81, 152], 
физиологического ответа на физическую нагрузку [153], 
индуцированных ишемией миокарда желудочковых 
аритмий [154], маниакально-депрессивного синдрома 
[155–156] и алкогольной зависимости [157].

повышенный уровень КтС, наряду с измененной 
функцией Na/K–АтФ-азы, был выявлен у пациентов 
и экспериментальных животных с сахарным диабетом 
[158–159]. Согласно результатам последних исследова-
ний, у крыс с сахарным диабетом 1 типа выявляется бо-
лее высокий уровень маринобуфагенина в моче и более 
выраженное подавление Na/K–АтФ-азы по сравнению 
с крысами с сахарным диабетом 2 типа. Эти наблюдения 
свидетельствуют о связи между уровнем гликемии при 
сахарном диабете и показателями экскреции маринобу-
фагенина и ингибирования Na/K–АтФ-азы [160]. Эти 
данные, наряду с результатами клинических исследо-
ваний, в которых было показано увеличение синтеза 
КтС под действием пероральной нагрузки глюкозой, 
свидетельствуют об участии КтС в регуляции толеран-
тности к глюкозе.

Кроме этого, предполагается участие КтС в патоге-
незе злокачественных опухолей [162]. In vitro, наряду с 
рост-стимулирующим эффектом, было продемонстри-
ровано противораковое действие КтС, что позволило 
выдвинуть гипотезу о возможном использовании инги-
биторов Na/K–АтФ-азы для лечения онкологических 
заболеваний [163].

НоВЫЕ ТЕраПЕВТИчЕсКИЕ ВозМожНосТИ
Как транспортная функция Na/K–АтФ-азы, так 

и опосредованные Na/K–АтФ-азой сигнальные пути 
могут являться потенциальными мишенями для тера-
певтического воздействия (рис.2).

Блокаторы рецепторов КтС на Na/K–АтФ-азе 
(“антагонисты Na/K–АтФ-азы”) представляются 
перспективными препаратами для воздействия на 
КтС, включая оба механизма их действия, ионный и 
сигнальный. получены интересные данные о ростафу-
роксине (Rostafuroxin, Sigma-Tau, италия), производном 
дигитоксина, являющемся антагонистом эндогенного 
уабаина [164]. У крыс с гипертензией, вызванной хро-
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ническим введением уабаина, ростафуроксин снижал 
артериальное давление, а также массу левого желудочка 
и почек [87, 99]. Эффективность ростафуроксина у па-
циентов с артериальной гипертензией и предполагаемая 
зависимость его эффективности от генотипа аддуцина 
в настоящее время оцениваются во II фазе многоцент-
рового исследования (OASIS–HT; Ouabain and Adducin 
for Specific Intervention on Sodium in HyperTension — Уа-
баин, аддуцин и специфическое воздействие на обмен 
натрия при артериальной гипертензии) [165]. 

Спиронолактон и его основной метаболит канренон 
(canrenone) также являются потенциальными антаго-
нистами КтС на уровне их связывания с рецепторной 
частью натриевого насоса. В эксперименте как спиро-
нолактон, так и канренон препятствовуют связыванию 
уабаина с Na/K–АтФ-азой, а также предотвращают 
вызванное КтС угнетение Na/K-насоса [166]. Канре-
нон снижает артериальное давление и восстанавливает 
активность Na/K–АтФ-азы у крыс с объем-зависимой 
артериальной гипертензией [167]. Этот препарат был 
предложен в качестве средства лечения дигиталисной 
интоксикации [168].

In vivo иммуннонейтрализация КтС может стать 
новым методом лечения некоторых артериальных ги-
пертензий. так, например, эффективность Digibind® 
при лечении преэклампсии является одним из главных 
аргументов в пользу прогипертензивного действия КтС 
[143–145]. В 2008 г. завершено исследование DEEP 
(Double-Blind Placebo Controlled Study of the Efficacy 
of Digibind in Preeclampsia), многоцентровое, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое исследование эффек-
тивности Digibind® при преэклампсии [169]. предва-
рительные данные исследования свидетельствуют как 
о ренопротективном действии Digibind® у пациенток 
с тяжелой преэклампсией, так и о снижении частоты 
осложнений со стороны плода. 

иммунонейтрализация КтС может быть элементом 
комплексной терапии пациентов с синдромом церебраль-
ной потери натрия (cerebral salt wasting syndrome) — со-
стояния, часто встречающегося при черепно-мозговых 
травмах и зачастую сопровождающегося натрийурезом, 
приводящим к жизнеугрожающей гипонатремии. так, 
Menezes с соавт. [170] успешно применили Digibind® у 
пациента с неконтролируемым натрийурезом, развив-
шимся после удаления опухоли головного мозга. 

потенциальной мишенью для терапевтического 
воздействия на кардиоактивные стероиды является 
протеин-киназа С (PKC), фермент, регулирующий как 
активность Na/K–АтФ-азы, так и чувствительность это-
го фермента к КтС. например, циклетанин (Cicletanine), 
препарат, обладающий антигипертензивным действием 
и ингибирующий протеин-киназу С, особенно эффек-
тивен у экспериментальных животных с объем-зависи-
мыми формами гипертензии, вызванными повышенным 
потреблением хлорида натрия. Циклетанин, вызывая 
угнетение PKC, дефосфорилирует Na/K–АтФ-азу и 
снижает чувствительность этого фермента к кардиоак-
тивным стероидам как in vitro, так и in vivo [171]. 

предсердный натриуретический пептид, действуя че-
рез сGMP-зависимый путь, потенцирует угнетение Na/
K–АтФ-азы почечных канальцев маринобуфагенином, 
и в то же время оказывает противоположный эффект в 

гладкомышечных клетках сосудов [172]. таким образом, 
предсердный натрийуретический пептид способен по-
тенцировать физиологический эффект кардиоактивных 
стероидов, натрийурез и одновременно предотвращать 
вызванную этими веществами избыточную вазоконс-
трикцию [172]. 

заКЛючЕНИЕ
наше понимание роли КтС в норме и при патологии 

стало значительно глубже в последние десятилетия, учи-
тывая открытие нескольких эндогенных КтС у млекопи-
тающих и установление их роли в развитии различных 
патологических состояний. однако это лишь вершина 
айсберга; мы надеемся, что со временем более глубо-
кое понимание механизмов биосинтеза и метаболизма 
КтС, а также роли этих гормонов и Na/K–АтФ-азы в 
клеточной сигнализации приведут к появлению новых 
терапевтических возможностей.

Исследования, проведенные А.Я. Багровым и 
О.В. Федоровой, поддержаны интрамуральной науч-
ной программой Национального института старения 
(Национальные институты здоровья США).
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