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Реферат
На протяжении последних 50 лет многочисленные исследования были направлены на поиски предполаге-

мого натрийуретического гормона, обладающего свойствами дигиталисподобных веществ. К сегодняшнему 
дню эндогенные кардиотонические стероиды идентифицированы в плазме человека, грызунов и амфибий, а 
несомненность роли в регуляуции водно-электролитного баланса доказана. Обнаружение повышенного уровня 
МБГ в плазме при различных патологических состояниях, таких как артериальная гипертензия, хроническая 
почечная недостаточность, преэклампсия и хроническая сердечная недостаточность, поспособствовало продви-
жению исследований в направлении изучения вовлечения МБГ в патогенез вышеперечисленных заболеваний, а 
также биосинтеза МБГ. Было продемонстрировано, что, помимо основного натрийуретического эффекта, МБГ 
обладает вазоконстрикторными и профибротическими свойствами.

Изучение патофизиологической роли МБГ в развитии сердечно-сосудистых заболеваний подтолкнуло иссле-
дователей к рассмотрению МБГ в качестве терапевтической мишени. В качестве основных подходов к терапии 
рассмотрены иммунонейтрализация МБГ моноклональными антителами, а также антагонистическое взаимо-
действие антагонистов альдостерона и МБГ. Дальнейшее изучение и идентификация механизмов действия и 
синтеза КТС позволяет расширить горизонты современной терапии.
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Обзоры

Эндогенные кардиотонические стероиды и кон-
цепция натриуретического гормона

Концепция натрийуретического гормона, выдви-
нутая de Wardener, заключается в существовании 
гуморального прогипертензивного фактора, являв-
шегося эндогенным ингибитором Na/K-ATФазы и 
участвующего в патогенезе соль-чувствительной 
гипертензии [15, 17, 48]. Эта концепция была сфор-
мулирована на основании результатов многочислен-
ных экспериментов на животных с высоким потре-
блением соли, а также изучения солевой нагрузки 
и объемзависимых форм гипертензии у людей [17, 
48]. Na/K-ATФаза участвует в механизме активного 
транспорта натрия в почках [80], а поскольку ди-
гиталисные гликозиды являются специфическими 
лигандами Na/K-ATФазы, было высказано пред-
положение (de Wardener) о наличии дигиталиспо-
добных свойств у в то время еще гипотетического 
натрийуретического гормона [17]. В соответствии с 
концепцией натрийуретического гормона, основной 
ролью эндогенного дигиталисного фактора является 
стимуляция натрийуреза посредством ингибиро-
вания Na/K-ATФазы в проксимальных почечных 
канальцах с последующим снижением реабсорбции 
натрия [17]. Однако чрезмерная продукция дигита-
лисподобных КТС способствует вазоконстрикции, 
так как ингибирование Na/K-насоса в мембране 

гладкомышечных клеток связано с активацией Na/Ca-
обменника [12]. Kojima et al.  показали, что антитела 
к дигоксину снижают артериальное давление у крыс 
с ДОКА-солевой (ДОКА — дезоксикортикостерон 
ацетат) гипертензией. Все эти наблюдения иниции-
ровали дальнейшие исследования по идентификации 
«эндогенного дигиталиса». Позже D. Lichtstein et al. 
выявили наличие производных буфалина в хруста-
лике млекопитающих и предположили участие этих 
веществ в развитии катаракты [99]. В 1996 году Hilton 
масс-спектрометрически идентифицировал вещество 
буфадиенолидной природы в человеческой плаценте 
[69]. Впоследствии было показано, что основным 
претендентом на роль эндогенного дигиталисного 
фактора является буфадиенолид маринобуфагенин 
(МБГ) [7, 30, 31]. 

Кардиотонические стероиды и регуляция экс-
креции натрия

КТС в низких, «физиологических», концентраци-
ях способны ингибировать активность Na/K-ATФазы 
в почках, повышая таким образом натрийурез [68]. 
Циркулирующий в плазме МБГ ингибирует Na/K-
ATФазу в почках крыс, притом что α1-субъединица 
у грызунов имеет пониженную чувствительность к 
большинству кардиотонических стероидов [35, 127]. 
У DS- и у нормотензивных Sprague-Dawley-крыс 
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натрийуретический ответ на острую и хроническую 
солевую нагрузку связан с существенным увеличе-
нием МБГ в плазме и моче [28, 36]. Более того, in 
vivo введение анти-МБГ-антител вызвало снижение 
экскреции натрия и восстановление активности 
Na/K-ATФазы [28, 36]. Na/K-ATФаза, частично вы-
деленная из почечных мембран в мягких условиях с 
добавкой небольшой концентрации додецилсульфата 
натрия [36], так же как и в случае выделения мем-
брансвязанной Na/K-ATФазы без детергента, но с 
последующим добавлением ионофора аламетицина, 
показала бифазный ответ на ингибирование мари-
нобуфагенином, притом что Na/K-ATФаза в этом 
материале была представлена только α1-изоформой. 
[35, 36]. Важно, что в этих условиях почечная 
Na/K-ATФаза имела высокую степень сродства как 
с МБГ, так и с эндогенным МБГ-иммунореактивным 
материалом, выделенным из мочи DS-крыс [35]. 
Примечательно, что после воздействия постепенно 
увеличивающихся концентраций додецилсульфата 
натрия на интактные почечные мембраны бифазная 
природа МБГ-ингибиторной кривой с высоко- и низ-
коафинными компонентами постепенно сменилась 
на монофазную, представляющую одиночную Ki 
(Федорова, неопубликованные наблюдения). Все эти 
наблюдения позволили предположить, что степень 
полимеризации α1-субъединиц Na/K-ATФазы (диме-
ров или тетрамеров) или наличие каких-либо других 
белков (например, γ-субъединицы Na/K-ATФазы) 
могут модулировать связывание Na/K-ATФазы с 
некоторыми КТС, включая МБГ. Кроме того, КТС 
могут взаимодействовать с другими натрийурети-
ческими гормонами нестероидной природы. Так, 
а-предсердный натрийуретический пептид (а-ПНП) 
в низких концентрациях, индуцируя цГМФ/проте-
инкиназа (ПК)-G-зависимый механизм, увеличивает 
чувствительность почечной Na/K-ATФазы к МБГ, 
но в сосудах оказывает противоположный эффект 
на связывание МБГ с васкулярной Na/K-ATФазой, 
понижая чувствительность натриевого насоса в со-
судистой сарколемме к МБГ [26]. Потенциальная 
важность этого взаимодействия проиллюстрирована 
результатами эксперимента, в котором сравнивалось 
артериальное давление, экскреция натрия, актив-
ность натриевого насоса в аорте и в мозговом слое 
почки, а также количество МБГ, ПНП, и цГМФ у 
DS и Sprague-Dawley-крыс на солевой нагрузке [6]. 
В этом эксперименте солевая нагрузка привела к 
увеличению ПНП в плазме и повышению экскреции 
цГМФ у нормотензивных крыс, но не у DS-крыс. 
Солевая нагрузка привела к устойчивому увеличе-
нию экскреции МБГ у DS и у Sprague-Dawley-крыс. 
Систолическоe артериальноe давлениe было повы-
шено, и Na/K-ATФаза в аорте была заингибирована у 
DS на солевой нагрузке, тогда как у нормотензивных 
крыс артериальное давление и активность натриевого 
насоса не изменились. Sprague-Dawley выводили в 
два раза больше натрия в сравнении с Dahl соль-
чувствительными, а почечная Na/K-ATФаза у них 
была зaингибирована в большей степени, чем у DS. 
Таким образом, у нормотензивных и DS крыс после 
солевой нагрузки сопоставимoe повышение МБГ 

было связано с более выраженным ингибированием 
натриевого насоса у нормотензивных крыс в почках, 
a у DS — в гладкомышечных клетках соответственно 
[6]. В результате у Sprague-Dawley-крыс наблюдалось 
усиление натрийуреза, а у DS — задержка натрия и 
подъем артериального давления [6]. Отсутствие от-
вета ПНП на солевую нагрузку у DS крыс является 
одним из факторов, лежащих в основе разных пат-
тернов ингибирования Na/K-ATФазы у двух разных 
линий крыс в результате солевой нагрузки. 

Другой механизм КТС-опосредованного натрий-
уреза заключается в активации КТС-индуцированного 
эндоцитоза Na/K-ATФазы в почках. У Sprague-
Dawley-крыс на хронической солевой нагрузке 
почечная экскреция МБГ достоверно увеличилась, 
а анти-МБГ-антитела снизили натрийурез и вос-
становили активность Na/K-ATФазы в корковом 
слое почки [127]. В том же исследовании было 
продемонстрировано, что в дополнение к прямому 
ингибированию Na/K-ATФазы МБГ способен вы-
зывать натриуретический эффект через интернализа-
цию натриевого насоса в проксимальных канальцах 
[127]. Было показано, что эндоцитоз Na/K-ATФазы 
в проксимальных канальцах происходит в результате 
связывания Na/K-ATФазы с КТС с последующим 
образованием везикул, покрытых клатрином [100, 
101]. Для этого требуется активация фосфоинозитид-
3-киназы, наличие натриевого насоса в составе 
кавеолы, а также запуск внутриклеточного каскада 
Src — РЭФР (РЭФР — рецептор эпидермального 
фактора роста) [100, 101]. Также было показано, 
что КТС могут отрицательно влиять на экспрессию 
одного из мембранных Na/H-обменников, NHE3, в 
апикальной мембране почечных клеток [103, 124]. 
Таким образом, увеличение циркулирующего МБГ 
при солевой нагрузке приводит к снижению транс-
порта натрия в базолатеральной и апикальной мем-
бранах клеток проксимальных канальцев и, соответ-
ственно, снижает задердку натрия как посредством 
классического или ионного сигнального механизма, 
так и описанным выше Na/K-ATФаза-Src-РЭФР 
механизмом.

Эндогенный оуабаин и маринобуфагенин у Dahl 
сольчувствительных крыс

Эндогенный оуабаин (ОУ) был первым КТС, 
обнаруженным в человеческой плазме [65, 131], од-
нако у человека ОУ не проявил натрийуретического 
действия, а периферический уровень этого гормона 
не изменялся во время хронической солевой нагрузки 
[110]. Было показано, что у крыс оуабаин имеет вы-
сокую аффинность к α2/α3-изоформам Na/K-ATФазы 
[11], в то время как в клетках почечных канальцев, 
которые и являются мишенью для «натрийурети-
ческого гормона», Na/K-ATФаза представлена в 
основном α1-изоформой, которая практически не 
имеет чувствительности к ОУ [30]. Несмотря на то, 
что физиологические свойства ОУ не полностью 
соответствуют критериям гипотетического натрий-
уретического гормона, экспериментальные исследо-
вания указывают на несомненно важную роль ОУ в 
патогенезе сольчувствительной гипертензии. 

ÎБЗОРЫ
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Lewis Dahl предположил существование проги-
пертензивного натрийуретического гормона у крыс, 
развивающих прогрессирующую гипертензию на 
высокосолевой диете [75], названных Dahl-соль-
чувствительными крысами. Наша лаборатория иссле-
довала изменения КТС в модели сольчувтвительной 
гипертензии у этих крыс. Было показано, что на 
высокосолевой диете (8 % NaCl) у этих животных на-
блюдалось преходящее увеличение концентрации оу-
абаина в плазме с последующим прогрессирующим 
подъемом уровня МБГ в плазме и моче параллельно 
подъему артериального давления [36]. Введение 
антител к МБГ DS-крысам со стойкой гипертензией 
привело к снижению артериальногo давления, в то 
время как антитела к ОУ не произвели такого эффекта 
[36]. Следовательно, именно повышенный уровень 
МБГ поддерживает высокое артериальное давление 
у Dahl-сольчувствительных крыс. 

 При сравнении центрального и периферического 
уровней УО и МБГ у DS-крыс в ответ как на хро-
ническую, так и на острую солевую нагрузку, было 
показано, что временный подъем ОУ предшествовал 
более постоянному подъему МБГ [11, 36]. 

Так, в ответ на солевую нагрузку уровень ОУ в 
некоторых зонах мозга (в миндалине, гиппокампе, 
гипофизе), а также надпочечниках и плазме показал 
преходящий пиковый ответ, за которым следовал 
устойчивый подъем уровня МБГ в плазме и моче 
(рис. 1, а, б) [42]. Согласно этому паттерну, мы пред-
положили существование причинной связи между 
острым ответом УО и стойким подъемом МБГ, т. е. 
мозговой УО выполняет функцию триггера продук-
ции МБГ. Согласно этой гипотезе, предварительное 
введение антител к МБГ крысам на острой солевой 
нагрузке не ослабило ответного увеличения уровня 
УО, но предотвратило NaCl-индуцированный подъем 
артериального давления [42]. В том же эксперименте 
предварительное введение антител к УО в мозг (ин-
трагиппокампально, 60 пг) DS-крысам на солевой 
диете значительно понизило NaCl-индуцированную 
экскрецию МБГ [42]. 

 Takahashi и Leenen в своих работах продемон-
стрировали, что ответное действие мозгового оуаба-
ина на солевую нагрузку активирует РААС [95, 137]. 

Позже было показано, что центральная РААС 
может выступать в качестве фактора, связываю-

ГРИГОРОВА Ю. Н., БАГРОВ А. Я., ФЕДОРОВА О. В.

Рис. 1. Преходящий ответ эндогенного оуабаина, предшествующий стойкому увеличению экскреции МБГ во время 
солевой нагрузки.  Представлены похожие паттерны почечной экскреции эндогенных кардиотонических стероидов 
при солевой нагрузке у Dahl-сольчувствительных крыс (8 % NaCl диета а и б) и дополнительном  потреблении соли 
у нормотензивных субъектов (280 vs. 50 нмоль NaCl в день) (в и г). Статистический анализ представлен однофак-
торным дисперсионным анализом с Newman-Keuls тестом: * — P<0.05; ** — P<0.01 vs. день 0. Адаптировано из 
источников [35, 67]
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щего центральный (УО) и периферический (МБГ) 
КТС. Эффекты острой солевой нагрузки на артери-
альное давление, центральный и периферический 
УО и ангиотензин II (А II), а также на содержание 
норэпинефрина (НЭ) и МБГ в плазме и активность 
Na/K насоса в мозговом слое почки был исследован 
на 10-недельных DS-крысах [28]. Солевая нагрузка 
стимулировала преходящее пиковое увеличение УО в 
гиппокампе и гипофизе с последующим транзитным 
увеличением продукции А II в гипофизе, увеличени-
ем концентрации НЭ в плазме и адренокортикального 
А II, а также устойчивым увеличением экскреции 
МБГ, угнетением активности сосудистого Na/K-
насоса на 45 % и подъемом артериального давления 
на 35 мм рт. ст. [28, 42]. 

В этих же экспериментах, на фоне предвари-
тельного введения анти-ОУ или анти-МБГ поли-
клональных антител, наблюдалась нейтрализация 
NaCl-индуцированного вазопрессорного ответа 
и угнетение активности почечной Na/K-ATФазы. 
Кроме того, центрального введение антител к ОУ до 
солевой нагрузки также предотвратило увеличение А 
II в гипофизе и надпочечниках и снизило продукцию 

МБГ. Периферически введенные анти-МБГ-антитела, 
напротив, не оказали никакого эффекта на уровень 
центрального ОУ и А II. В первичной культуре адре-
нокортикальных клеток, полученных от DS-крыс, 
1 ммоль/л А II лозартанчувствительным образом, 
удвоил продукцию МБГ [28]. Таким образом, сожно 
заключить, что в ответ на солевую нагрузку мозговой 
ОУ стимулирует адренокортикальный МБГ посред-
ством активации А1-рецепторов. МБГ ингибирует 
активность Na/K-насоса в почках и увеличивает 
артериальное давление, то есть ведет себя как на-
трийуретический гормон [28]. Схематично механизм 
взаимосвязи центральных и периферических эффек-
тов КТС изображен на рис. 1. 

В дальнейшем было продемонстрировано, что 
интрагиппокампальная администрация ОУ в очень 
низких дозах DS-крысам имитирует эффекты со-
левой нагрузки, включая активацию РААС в гипо-
таламусе и надпочечниках, увеличение количества 
МБГ в надпочечниках, ингибирование натриевого 
насоса в сосудах и почке, а также вазопрессорный и 
натрийуретический эффекты [42]. Важно отметить, 
что в этом же эксперименте in vivo периферическое 

Рис. 2. Взаимодействие между мозговым эндогенным оуабаином, ренин-ангиотензиновой системой и маринобуфа-
генином в патогенезе сольчувствительной гипертензии. У DS-крыс на солевой нагрузке, при нарушенном транспор-
те натрия в почках, задержка натрия стимулирует выработке эндогенного оуабаина в гиппокампе, гипоталамусе и 
гипофизе. Мозговой эндогенный оуабаин  стимулирует ренин-ангиотензиновую систему в гипоталамусе и гипофи-
зе, и активирует симпатическую нервную систему, а также ренин-ангиотензиновую систему в коре надпочечников, 
тем самым  стимулируя продукцию МБГ надпочечниками. MБГ продуцируется с первичной адаптивной целью, ин-
дуцировать натрийурез посредством ингибирования почечной  Na/K-ATФазы. Избыточная продукция МБГ, однако, 
ведет к ингибированию натриевого насоса в гладкомышечных клетках с последующей вазоконстрикцией
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введение анти-МБГ-антител реверсировало вышепе-
речисленные эффекты оуабаина [42]. 

Хотя релевантность такого сценария с патогене-
зом человеческой гипертензии все еще не доказана, у 
нормотензивных человеческих субъектов на солевой 
нагрузке почечная экскреция КТС имела схожий 
паттерн, который уже наблюдался у DS на солевой 
нагрузке, т.е. преходящее увеличение почечной экс-
креции ОУ, предшествующее более стойкому увели-
чению экскреции МБГ [5] (Рис. 2). 

В нескольких исследованиях были проанализи-
рованы механизмы, которые могли бы связывать 
солевую нагрузку и задержку жидкости с актива-
цией мозгового УО. F. Leenen et al. показали, что 
увеличение NaCl в цереброспинальной жидкости у 
крыс предшествует развитию гипертензии [73] и что 
ионы натрия в мозге входят во внутриклеточное про-
странство через эпителиальные натриевые каналы 
[146], работа которых модулируется центральными 
минералкортикоидными рецепторами [4]. Также 
Gabor и Leenen продемонстрировали, что иммуно-
нейтрализация мозгового УО у крыс линии Wistar 
предотвращает потенциирующий эффект эндогенно 
введенного альдостерона на вазопрессорный ответ, 
вызванный центральным введением хлорида натрия 
[51]. Согласно некоторым данным, можно предполо-
жить, что специфические натриевые рецепторы во-
влечены в этот процесс больше, чем эпителиальные 
натриевые каналы [120]. Существует предположение, 
что у DS NaCl-зависимое увеличение концентрации 
натрия в цереброспинальной жидкости может зави-
сеть от генетически измененной Na/K-ATФазы в хо-
роидном сплетении [3]. Таким образом, аномальная 
функция натриевого насоса у DS-крыс проявляется 
не только в повышенной задержки натрия и жидкости 
[121], но также является триггером в ОУ-зависимых 
центральных механизмах развития гипертензии, ин-
дуцированных солевой нагрузкой [146]. 

Эндогенный оуабаин и парадигма аддуцина 
Несмотря на отсутствие доказательств натрийу-

ретической активности ОУ, некоторые наблюдения 
позволяют предположить прогипертензивную роль 
ОУ, включая развитие гипертензии у животных, ко-
торым вводился оуабаин [14, 20], а также увеличение 
уровня ОУ у пациентов с эссенциальной гипертен-
зией [66]. Также описаны два других механизма 
гипертензивной активности ОУ. В основе одного из 
этих механизмов лежит так называемая «парадигмa 
аддуцина», а другой основывается на существовании 
высокочувствительных оуабаинсвязывающих ре-
цепторов в гладкомышечных клетках, которые были 
предложены в качестве связи между периферически-
ми эффектами ОУ и вазоконстрикцией в процессе 
развития гипертензии. 

У миланских гипертензивных крыс был отмечен 
повышенный уровень ОУ, а также наличие мутации 
цитоскелетного протеина, аддуцина, которая ассоци-
ирована с повышенной экспрессией и активностью 
Na/K-AТФазы в ренотубулярном эпителии [10, 43]. 
Повышение активности почечной Na/K-AТФазы 
у миланских гипертензивных крыс основано на 

изменении времени нахождения Na/K-AТФазы в 
клеточной мембране в связи с изменением свойств 
аддуцина, при котором также уменьшается эндоцитоз 
Na/K-AТФазы, что способствует повышению отно-
сительной активности Na/K-AТФазы за счет увели-
чения количества натриевых насосов в клеточнoй 
мембране [22, 43, 141]. Хроническое введение низ-
ких доз оуабаина нормотензивным крысам удвоило 
уровень ОУ в плазме, способствовало подъему арте-
риального давления, а также привело к увеличению 
количества α1/β1-субъединиц Na/K-AТФазы, Src 
и РЭФР в изолированных кавеолярных мембранах 
вместе с активацией экстраклеточно-регулируемoй 
протеинкиназoй 1/2 (ЭРП1/2) [43]. Предполагается, 
что ОУ осуществляет эти эффекты посредством 
взаимодействия с фракцией оуабаинчувствительной 
Na/K-AТФазы, локализованной в кавеолах ренотубу-
лярных клеток [43]. В соответствии с этим, введение 
миланским гипертензивным крысам антагониста 
оуабаина, pостафуроксина (PST2238), производного 
дигитоксина, понизило артериальное давление и 
нормализовало оуабаининдуцированную актива-
цию Na/K-AТФазы в мозговом слое почки [43, 44]. 
Согласно вышесказанному, у гипертензивных паци-
ентов, имеющих полиморфизм гена аддуцина, реаб-
сорбция натрия в почках изменена [148]. P. Manunta 
et al. продемонстрировали, что у гипертензивных 
пациентов, имеющих повышенный уровень ОУ в 
плазме и мутацию аддуцина, развивается задержка 
натрия в почках вследствие солевой нагрузки [109]. 

Повышенный уровень ОУ также может быть 
причиной подъема артериального давления по-
средством ингибирования оуабаинчувствительной 
α2 Na/K-AТФазы, что, в свою очередь, инициирует 
вход Са2+ через Na+/Ca2+-каналы в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки [20, 152]. Этот механизм 
был продемонстрирован в эксперименте на транс-
генных животных, у которых была экспрессирована 
оуабаинрезистентная α2 Na/K-AТФаза. В отличие 
от контрольных мышей с оуабаинчувствительным 
натриевым насосом, у трансгенных мышей с оуа-
баинрезистентной α2 Na/K-AТФазой хроническое 
введение оуабаина не повлияло на уровень артери-
ального давления [20], так как их гладкомышечные 
клетки оказались нечувствительными к вазопрессор-
ному эффекту оуабаина [21]. Более того, трансгенные 
мыши с редуцированной экспрессией α2 (но не α1) 
Na/K-AТФазы имели тенденцию к развитию гипер-
тензии, a в артериях этих трансгенных мышей in vitro 
был показан повышенный сосудистый тонус [152].

Маринобуфагенин: участие в развитии патоло-
гических сотояний

Буфадиенолид маринобуфагенин является одним 
из КТС обнаруженных в плазме млекопитающих [9]. 
Впервые МБГ был рассмотрен как потенциальный 
КТС на основании исследований in vitro, в которых 
было показано, что этот стероид в низких концен-
трациях вызывает вазоконстрикцию изолированных 
человеческих сосудов и имеет большее сродство к α1-
изоформе Na/K-ATФазы, которая является основной 
изоформой ренотубулярного эпителия [7, 30, 31], а 
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также широко распространена в гладкомышечной 
сарколемме сосудов [31]. У людей с нормальным 
уровнем артериального давления при солевой на-
грузке было обнаружено yвеличение количества МБГ 
в плазме, а также повышенное суточнoe выведение 
этого стероида [5]. У нормотензивных крыс и у со-
бак острая и хроническая солевая нагрузка также 
вызывалa повышение уровня МБГ в плазме [8, 29, 
32]. 

Увеличение продукции МБГ наблюдается при 
объемзависимых формах гипертензии, таких как 
эссенциальная гипертензия, первичный альдосте-
ронизм, хроническая почечная недостаточность 
[53], застойная сердечная недостаточность [50], а 
также беременность [107]. Кроме того, известно, что 
уровень МБГ в плазме и плаценте в случае развития 
преэклампсии существенно повышается [40, 107]. 
У гипертензивных DS-крыс, а также у беременных 
крыс с гипертензией, вызванной солевой нагрузкой, 
введение моноклональных антител к МБГ привело 
к понижению артериального давления и восста-
новлению активности Na/K-насоса в сарколемме 
гладкомышечных волокон сосудистой стенки [37]. 
Кomiyama et al. используя метод хроматографической 
очистки (HPLC), выделили из плазмы людей МБГ и 
телоцинобуфагин (ТЦБ), являющийся возможным 
предшественником МБГ [88]. Эти исследователи 
обнаружили, что уровни ТЦБ и МБГ достоверно 
повысились в плазме пациентов с уремией [88]. 
Позднее эта же группа ученых продемонстрирова-
ла, что мышиные адренокортикальные Y1-клетки 
вырабатывают МБГ и его конъюгированную форму, 
маринобуфотоксин [151]. Также было показано 
снижение количества дигоксинподобного имму-
нореактивного материала [19] и МБГ у крыс при 
адренэктомии [23], что указывает на то, что МБГ и 
другиe кардиотоническиe стероиды синтезируются 
в надпочечниках.

Большое количество буфадиенолидов содер-
жится в коже и в околоушных железах некоторых 
видов амфибий. В древние времена буфадиенолиды, 
полученные из кожи амфибий, использовались в 
традиционной восточной медицине для лечения сер-
дечной недостаточности [9], поэтому эти стероиды 
относятся к классу КТС. У амфибий кожа участвует в 
регуляции водно-электролитного баланса, таким об-
разом, Na/K-ATФаза и буфадиенолиды представляют 
собой систему, отвечающую за регуляцию водно-со-
левого гомеостаза [47].

Биосинтез маринобуфагенина
Механизм биосинтеза буфадиенолидов до конца 

не изучен. Известно, что стероидные молекулы об-
разуются из холестерола, и традиционный биосинтез 
биологически активных стероидов начинается с 
отщепления боковой цепи холестерола ферментом 
СYP11A1 с последующим преобразованием в прегне-
нолон [112, 125], однако известно, что этот механизм 
не вовлечен в биосинтез МБГ [18]. Помимо «тра-
диционного» стероидогенеза, существуют другие 
биосинтетические пути образования биологически 
активных стероидов, в которых преобразование 

холестерола регулируется ферментами CYP7А1 в пе-
чени [78] и CYP27A1 в остальных «внепеченочных» 
тканях, включая надпочечники [96, 115, 128, 144]. 
Так как МБГ синтезируется вне печени в адренокор-
тикальном слое надпочечников и в плаценте [27, 38, 
40], а CYP7A1 экспрессируется только в печени [78], 
было предположено, что у млекопитающих МБГ син-
тезируется через внепеченочный путь, в котором хо-
лестерол окисляется в желчные кислоты гидролазой 
CYP27A1. Чтобы проверить эту гипотезу, было из-
учено влияние подавления экспрессии гена CYP27A1 
методом РНК-интерференции в адренокортикальных 
клетках DS-крыс, что произвело существенное пони-
жение количества МБГ. Таким образом, синтез МБГ 
осуществляется из холестерола и контролируется 
ферментом CYP27A1, который инициирует «кислот-
ный» путь преобразования холестерола в желчные 
кислоты, которые и являются предшественниками 
буфадиенолидов, включая МБГ [41]. 

Эта гипотеза была также подтверждена на модели 
сольчувствительной гипертензии. У гипертензивных 
самцов и самок линии Dahl Salt-Sensitive после 4-х 
недель солевой нагрузки увеличилось количество 
МБГ в плазме, а также уровень адренокортикальнoгo 
CYP27A1 mRNA и CYP27A1 протеинa по сравнению 
с группой животных на низкосолевой диете [41]. 

Интересно, что у самок DS-крыс циркулирующий 
МБГ в 2 раза ниже, чем у самцов, и это сопрово-
ждается более низким систолическим артериальным 
давлением у самок, чем у самцов, до солевой нагруз-
ки. Это позволяет предположить о том, что низкий 
уровень циркулирующeгo МБГ у самок является 
адаптивным механизмом, так как во время беремен-
ности в плаценте синтезируется дополнительный 
МБГ, как было продемонстрировано ранее [40, 41]. 

Маринобуфагенин и фиброз 
Появляется все больше и больше доказательств, 

что вклад КТС в патогенез гипертензии не ограни-
чивается вазоконстрикциeй и ухудшениeм экскреции 
натрия почками. Открытие сигнальной функции 
натриевого насоса, а также идентификация спец-
ифических механизмов, лежащих в основе эффек-
тов низких доз КТС, на клеточный рост, развитие и 
апоптоз добавило новые аспекты в сфере изучения 
патофизиологической роли этих гормонов [9]. Боль-
шинство исследований в последние годы указывают 
на вовлечение КТС в механизмы развития фиброза. 
Существуют экспериментальные доказательства 
того, что классический «ионный механизм» может 
быть недостаточным для объяснения воздействия 
КТС на Na/K-AТФазу как in vitro, так и in vivo. Так, 
например, КТС воздействует на фосфорилирование 
ключевого сигнального протеина РЭФР и активирует 
профиброзный механизм в клеточной культуре, где 
концентрация натрия постоянна [145].

Одно из доказательств в пользу существования 
альтернативной, или сигнальной, функции Na/K-
AТФазы было представлено в работе [97], в которой 
было показано, что Na/K-AТФаза участвует в кле-
точной сигнальной трансдукции посредством Src и 
РЭФР, расположенных в кавеолах, и в данном случае 
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не осуществляет активный транспорт натрия или 
калия [97]. Инкубация нескольких типов клеточных 
культур с КТС вызывает быстрое фосфорилирование 
РЭФР, которое зависит от Src и отчетливо отличается 
от аутофосфорилирования РЭФР [60, 61]. Помимо 
РЭФР, в этот сигнальный путь вовлечены и другие 
протеины, включая фосфолипазу С (ФЛС), TRP-
белки, фосфоинозитид-3 киназу (ФИ3K) и несколько 
изоформ протеинкиназы С (ПКС) [87, 104, 105, 111, 
138, 145]. Кавеолярная Na/K-AТФаза, расположенная 
рядом с Src, тем самым поддерживает Src в неак-
тивной форме, а связывание КТС с Na/K-AТФазой 
приводит к изменению конформации молекулы Na/K-
ATPase, что меняет взаиморасположение между 
Na/K-AТФазой и Src, восстанавливая активность Src. 
Src в активной форме способен фосфорилировать 
другие протеины [138]. Кроме того, было отмечено, 
что связывание КТС с Na/K-AТФазой в плазмалемме 
индуцирует эндоцитоз КТС-Na/K-AТФаза- Src-РЭФР 
комплекса [100–102, 127]. Образование комплекса 
КТС с Na/K-AТФазой инициирует увеличение про-
дукции внутриклеточных активных форм кислорода 
(АФК), которое зависит от функции РААС [129]. 
Развившиеся в результате связывания КТС с Na/K-
AТФазой биохимические (например, активация ЭРП) 
и физиологические (например, увеличение ионов 
Са2+ в цитозоле) процессы могут быть предотвра-
щены помощью антиоксидантов [83, 104, 129, 150].

Возможность участия КТС в механизме развития 
фиброза была предположена в результате следу-
ющих экспериментов. В начале было обнаружено 
огромное количество кардиального фиброза у крыс 
и у мышей с экспериментальной почечной недоста-
точностью [23, 81, 83]. У человека кардиомиопатия, 
ассоциированная с почечной недостаточностью, 
также осложнена фиброзом [106, 108]. Активная 
иммунизация MБГ с использованием конъюгиро-
ванного с альбумином МБГ, a также адренэктомия, 
вызвавшая снижение уровня циркулирующего МБГ, 
предотвратили кардиальный фиброз, развившийся в 
результате экспериментальной почечной недостаточ-
ности. Введение МБГ животным в том же количестве, 
что было детектировано в плазме животных с экспе-
риментальной почечной недостаточностью, вызвало 
кардиальный фиброз в подобном проявлении [23, 
83]. Наряду с миокардиальным фиброзом, наблюда-
лась активация сигнального пути опосредованного 
Na/K-AТФазой, что было подтверждено увеличением 
Src и фосфорилированием митогенактивируемых 
протеинкиназ (МАПК) в миокарде [23, 83]. Основы-
ваясь на вышеописанных in vivo результатах, было 
исследовано, влияют ли МБГ или другие КТС на 
рост фибробластов в клеточной культуре. Сначала 
было замечено, что и МБГ, и другие КТС ( например, 
оуабаин, дигоксин) вызывают увеличение количества 
встроенных пролиновых остатков, а также повыша-
ют синтез коллагена в культуре фибробластов. Это 
наблюдение явилось еще одним доказательством 
наличия у комплекса Na/K-AТФазa КТС сигнальной 
функции, при которой наблюдалась активация Src 
и MAПK. При этом добавление в инкубационную 
среду антиоксидантов или ингибиторов Src предот-

вращало инкорпорацию пролина и синтез коллагена 
[23]. Так же было замечено увеличение количества 
коллагеновой мРНК после инкубации миокарди-
альных фибробластов с МБГ [23]. Интересно, что в 
этом эксперименте уровни трансформирующего ро-
стового фактора бета (ТРФ-β) и SMAD-белков не из-
менились, но антагонист синтеза ТРФ- β, SB421542, 
заблокировал МБГ-индуцированную стимуляцию 
синтеза коллагена [23]. Было показано, что в культуре 
нескольких типов фибробластов (миокардиальных, 
почечных и дермальных) экспрессия негативного 
регулятора синтеза коллагена Fli-1 [24] зависит от 
МБГ-индуцированнoй сигнальнoй трансдукции [89]. 
Kроме того, снижение Fli-1 экспрессии является 
необходимым условием для МБГ-индуцированного 
увеличения синтеза коллагена [24]. Дальнейшие ис-
следования продемонстрировали, что МБГ является 
индуктором транслокации протеинкиназы С-дельта 
(ПКС-γ) из цитозоля в ядро ФЛС-зависимым спосо-
бом, а также что транслокация ПКС-γ способствует 
фосфорилированию и последующей деградации 
Fli-1 [24]. 

АД-независимый профибротический эффект 
МБГ

Впервые отсутствие эффекта на артериальное 
давление при повышенном уровне МБГ в плазме 
было замечено у нормотензивных крыс после 5-ти 
недель солевой нагрузки [29, 34]. В эксперименте 
сравнивался эффект солевой нагрузки и социальной 
изоляции на уровень КТС и артериальное давление 
у нормотензивных животных. Интересно отметить, 
что солевая нагрузка, спровоцировавшая увеличение 
маринобуфагенина в плазме, не повлияла на уровень 
артериального давления, но поспособствовала ремо-
делированию миокарда и почек. Было предположено, 
что у крыс, не обладающих сольчувствительностью, 
МБГ, связываясь с Na/K-AТФазой, активирует про-
фибротический эффект в АД-независимой манере.

Позже было изучено влияние солевой нагрузки на 
ремоделирование стенки аорты у нормотензивных 
крыс, а также возможность обратимости этого эф-
фекта МБГ иммунонейтрализацией [58]. После 4-х 
недель солевой нагрузки был показан повышенный 
уровень МБГ как в плазме, так и в моче, ассоци-
ированный с заингибированной эритроцитарной 
Na/K-AТФазой, при отсутствии изменений артери-
ального давления. Кроме того, в стенке аорты был 
отмечен выраженный фиброз, что уже наблюдалось 
в экспериментах ex vivo в инкубированных с МБГ 
в наномолярных концентрациях эксплантах аорты 
[33]. После 24-х часовой инкубации с МБГ сосуд 
также продемонстрировал снижение способности 
к расслаблению нитропруссидом натрия [33], что и 
повторилось in vivo в настоящем эксперименте [58]. 
Иммунонейтрализация моноклональными антите-
лами обусловила понижение экскреции МБГ, вос-
становление активности натриевого насоса, а также 
значительно меньшую степень накопления коллагена 
в стенке аорты. Предположительный механизм, 
описанный ранее, заключается в связывании МБГ с 
Na/K-AТФазой и последующей акивацией внутри-
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клеточного каскада, в результате которого фосфо-
рилируется Fli-1 (негативный регулятор промоутера 
синтеза коллагена-1), что стимулирует избыточную 
продукцию коллагена.

Таким образом, у нормотензивных крыс солевая 
нагрузка стимулирует МБГ-зависимое ревесиру-
емое ремоделирование сосудистой стенки АД-
независимым образом.

Роль МБГ в патогенезе хронической почечной 
недостаточности

Более 30-ти лет назад Bricker сообщал в своих 
публикациях о существовании гуморального фак-
тора, который компенсаторно увеличивается при 
поражении почек с целью снижения ретенции натрия 
посредством усиления натрийуреза [13]. Кроме того, 
автор говорил о возможности побочного эффекта 
данного гормона на другие органы и ткани, усугу-
бляющего уремический синдром, что было названо 
концепцией ”trade off”. 

S. Graves, тестируя метод определения дигоксина 
в человеческой плазме, отметил, что данный метод 
имел множественное количество ложноположитель-
ных результатов в плазме пациентов с уремией, не 
получающих дигоксин. Это наблюдение объяснялось 
результатом перекрестного иммунореагирования 
антител к дигоксину с эндогенными дигиталиспо-
добными веществами [56]. 

S. Huot, работая на модели почечной недостаточ-
ности у крыс с нефрэктомией, обнаружил, что Na/K-
AТФаза в миокардиальных клетках ингибируется 
неидентифицированным гуморальным фактором 
предположительно оуабаинподобной природы, ко-
торый также причастен к развитию гипертензии в 
данном состоянии [70].

 Позднее несколько авторов опубликовали данные 
о присутствии оуабаина в плазме пациентов, стра-
дающих почечной недостаточностью [114, 135], что 
создавало противоречие с представленной ранее те-
орией центрального триггерного действия оуабаина 
и последующих периферических эффектов МБГ. С 
использованием метода высокоэффективной жид-
костной хроматографии и специфичных к оуабаину и 
маринобуфагенину антител было продемонстрирова-
но, что в плазме уремических больных по сравнению 
со здоровыми пациентами увеличивается количество 
маринобуфагенина [86]. При этом уровень оуабаина в 
плазме здоровых пациентов и пациентов с почечной 
недостаточностью не отличался. Данное наблюдение, 
возможно, объясняется разной специфичностью 
антител к оуабаину, использовавшихся разными 
авторами [86, 114, 135]. 

 Роль МБГ в развитии уремической каодиоми-
опатии была изучена у крыс после нефрэктомии. 
В данном эксперименте было показано, что МБГ 
участвует в развитии гипертензии, способствует 
гипертрофическому ремоделированию стенки ле-
вого желудочка, что обуславливает диастолическую 
дисфункцию [85]. 

 Сходные результаты были получены при инфузии 
10 мкг/кг МБГ в течение 4-х недель, что подтверж-
дает участие МБГ в развитии уремической кардио-

миопатии [83]. Более того, предварительная иммун-
низация к MБГ оказала защитный эффект, ослабив 
профибротическое действие маринобуфагенина и 
предотвратив гипертрофию левого желудочка [83]. 
Более эффективное действие продемонстрировали 
специфические 3Е9-антитела к МБГ, реверсировав 
фиброз миокарда при экспериментальной уремиче-
ской кардиомиопатии [64]. 

МБГ и преэклампсия
О вовлечении КТС в развитие преэклампсии было 

известно более 30 лет назад, Graves уже тогда говорил 
об увеличении дигоксинподобного материала в плаз-
ме беременных женщин в сравнении с контролем, а 
также в плазме пациенток с индуцированной бере-
менностью гипертензией [57]. Основываясь на дан-
ных о свойстве маринобуфагенина вызывать вазокон-
стрикцию при объемзависимой гипертензии, которая 
и случается при патологической беременности, была 
выдвинута гипотеза о вовлечении МБГ в патогенез 
преэклампсии [107]. В результате эксперимента было 
показано увеличение циркулирующего в плазме МБГ 
в три раза у пациенток с нормально протекающей 
беременностью и восьмикратное увеличение МБГ 
в случае преэклампсии [107]. В этом же исследова-
нии был изучен вазоконстрикторный эффект МБГ, 
опосредованный ингибированием Na/K-AТФазы в 
умбиликальных артериях. В умбиликальных арте-
риях маринобуфагенин вызвал вазоконстрикцию 
в концентрации в три раза меньшей, чем в плазме 
пациениток с преэклампсией [107]. Таким образом, 
уровень циркулирующего МБГ при преэклампсии 
является достаточным для развития вазоконстриктор-
ного эффекта в гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки [107]. Последние исследования, направлен-
ные на изучение синтеза МБГ, показали, что клетки 
человеческого трофобласта JEG-3 способны синте-
зировать МБГ [41]. А при сравнении количества МБГ 
в плаценте пациенток, страдающих преэклампсией, 
с контрольной группой было продемонстрировано 
его четырехкратное увеличение [116]. 

Кроме того, многие авторы говорят о негатив-
ном воздействии МБГ на дифференцировку клеток 
трофобласта в первом триместре беременности, что 
приводит его неполной инвазии. Таким образом, 
повышенная продукция МБГ в первом триместре 
может способствовать развитию преэклампсии в 
будущем [92, 130].

Основываясь на результатах предыдущих ис-
следований, в которых было продемонстрировано 
участие МБГ в развитии фиброза, этот механизм 
был показан также на модели преэклампсии [116]. 
Умбиликальные артерии, полученные от беременных 
женщин, страдавших преэклампсией, содержали 
большее количество коллагена, Fli-1, а также проде-
монстрировали низкую чувствительность к вазоре-
лаксантному эффекту нитропруссида натрия. В этом 
же эксперименте инкубация с высокоспецифичными 
антителами к МБГ восстановила активность Na/K-
ATPaзы до уровня, близкого к контрольному. А при 
сравнении эффективности специфичных антител с 
антидигоксиновыми (DigiFab) было показано, что 

ÎБЗОРЫ

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ18 Òîì 15 ¹1 (57) www.microcirculation.ru



моноклональные антитела восстанавливают актив-
ность ингибированной преэклампсией Na/K-ATPaзы 
в эритроцитах лучше, чем DigiFab, что позволяет 
предположить вовлечение МБГ в патогенез пре-
эклампсии в большей степени, чем остальных КТС 
[74]. 

Иммунонейтрализация МБГ
За последние 10 лет были разработаны и апро-

бированы на экспериментальной модели соль-
чувствительной гипертензии и преэклампсии спец-
ифические моноклональные антитела к маринобу-
фагенину в качестве антигипертензивного агента. 
В начале поликлональные антитела к МБГ и ОУ 
использовались для определения специфической 
роли как МБГ, так и ОУ в развитии натриуретиче-
ского ответа и повышения АД при солевой нагрузке 
на модели сольчувствительной гипертензии [38]. В 
отличие от антител к ОУ, которые не повлияли ни 
на уровень артериального давления, ни на актив-
ность натриевого насоса, антитела к МБГ понизили 
давление у DS-крыс на высокосолевой нагрузке, а 
также восстановили активность Na/K-ATPaзы до 
контрольного уровня [38]. 

Задолго до того, как МБГ был изучен в качестве 
причины развития преэклампсии, Goodlin опу-
бликовал статью об использовании во врачебной 
практике антидигоксиновых антител (Digibind) в 
лечении эклампсии [54]. Digibind получил широкое 
распространение в терапевтической практике для 
облегчения симптомов преэклампсии [1, 2, 91], что, 
возможно, объясняется наличием перекрестной ре-
активности с КТС [40]. В связи с растущими доказа-
тельствами  роли МБГ в патогенезе преэклампсии на 
модели преэклампсии у крыс были протестированы 
специфические поликлональные антитела к марино-
буфагенину [116]. Показав гипотензивный эффект, 
анти-МБГ антитела восстановили активность Na/K-
ATPaзы в сарколемме гладкомышечных клеток аорты 
[116]. Позже были разработаны моноклональные 
антитела, 2 клона — 3Е9 и 4G4 [37]. 3Е9-антитела, 
несмотря на более низкую аффинность к МБГ, 
показали лучшую функциональную способность 
реверсировать эффекты МБГ. Антигипертензивный 
эффект 3Е9-антител был сравнен с Digibind на моде-
ли сольчувствительной гипертензии и у беременных 
крыс на солевой нагрузке. Как и Digibind, 3Е9 имели 
гипотензивное действие у DS-крыс на 8 % солевой 
нагрузке, однако эффект был более выраженным и 
стойким [37]. Кроме того, в эксперименте ex vivo 
3Е9 реактивировали эритроцитарную Na/K-ATPaзу 
беременных женщин, страдающих преэклампсией, 
активность которой была подавлена на 50%, в то 
время как Digibind в высокой дозе (10мкг/мл) смог 
лишь частично восстановить активность натриевого 
насоса [37]. 4G4-антитела в настоящее время ис-
пользуются для количественной оценки МБГ, так как 
иммунологический анализ на основе этих антител 
является высокочувствительным [37].

Позже действие 3E9-антител было изучено на 
экспериментальной модели почечной недостаточ-
ности в сравнении с Digibind [64]. В эксперименте 

оценивался антигипертензивный эффект, а также 
способность реверсировать миокардиальный фиброз. 
В результате одной инъекции моноклональных 3Е9 
антител нефрэктомизированным крысам, развившим 
синдром уремической кардиомиопатии, удалось ре-
версировать миокардиальный фиброз. Кроме того, 
3Е9-антитела продемонстрировали выраженный и 
стойкий, длящийся в течение одной недели, анти-
гипертензивный эффект. При этом после инъекции 
Digibind САД понизилось лишь временно, а через 24 
часа гипотензивный эффект нейтрализовался полно-
стью. В дополнение к антигипертензивному эффекту 
и 3Е9 и Digibind в различной степени понизили 
уровень плазменного креатинина и восстановили 
его клиренс [64]. 

Изучение эффектов 3Е9 антител на этом не оста-
новилось, и, основываясь на предудыщих наблю-
дениях касательно профиброзного эффекта МБГ в 
миокарде, а также в умбиликальных сосудах, была 
предположена гипотеза об антифибротическом эф-
фекте моноклональных антител в гладкомышечных 
клетках сосудов в условиях МБГ опосредованного 
АД-независимого фиброза крупных сосудов [58]. 
В соответствии с предыдущими наблюдениями, в 
данном эксперименте подтвердилось, что у нормо-
тензивных животных повышенный уровень МБГ 
не влияет на артериальное давление [29, 116], но 
спсобствует накоплению коллагена в стенке сосуда, 
снижая его вазорелаксантную спосбность, а моно-
клональные антитела 3Е9, блокируя связывание МБГ 
с Na/K-ATPaзой, реверсируют фиброз, тем самым 
улучшая функциональные свойства сосуда [58].

Антагонисты альдостерона: влияние на взаимо-
действие МБГ с Na/K-ATФазой

 Известно, что антагонисты минералкортикоидов 
реверсируют миокардиальный фиброз [140]. При-
нимая во внимание тот факт, что МБГ индуцирует 
фиброз в кардиоваскулярной системе через Fli-1-
зависимый механизм, мы исследовали эффекты спи-
ронолактона и его основного метаболита, канренона, 
на фиброз в серии экспериментов in vitro и in vivo 
[140]. Было продемонстрировано, что и спироно-
лактон, и канренон ослабляют индуцированное МБГ 
увеличение синтеза коллагена миокардиальными 
фибробластами [140], что было подтверждено in vivo 
отчетливым уменьшением кардиального фиброза, 
вызванного экспериментальной почечной недоста-
точностью, в результате лечения спиронолактоном 
[140]. Примечательно, что in vitro значительний эф-
фект альдостерона на продукцию коллагена в сердце 
отсутствовал. Как было показано ранее, канренон и 
спиронолактон выступают в роли конкурирующих 
ингибиторов связывания КТС и Na/K-AТФазы [16, 
45, 133, 140]. Как было упомянуто выше, эффект 
МБГ (а также других КТС) не специфичен для 
миокардиальных фибробластов. Так, почечные фи-
бробласты имеют схожий ответ с миокардиальными 
фибробластами [25], что позволяет предположить, 
что МБГ потенциально может быть вовлечен в раз-
витие ренального фиброза. Было показано, что вве-
дение МБГ нормотензивным крысам в течение 4-х 
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недель сопровождалось увеличением содержания 
коллагена в почках. При этом Snail, транскрипцион-
ный фактор, вовлеченный в эпителиально-мезенхи-
мальную трансформацию (ЭМТ), был активирован 
у животных после введения МБГ [25]. В клеточной 
культуре LLC-PK1 было показано, что степень ЭМТ 
зависит от дозы МБГ и времени инкубации [25]. Эти 
результаты позволяют объяснить, почему у людей 
высокосолевая диета ведет к развитию гипертензии 
и ухудшению почечной функции через довольно 
длительный временной период. 

Возвращаясь к неспецифичности профибро-
тического эффекта МБГ, недавно было продемон-
стрировано участие МБГ в стимуляции синтеза 
коллагена-1 гладкомышечными клетками сосудов 
в дозозависимой манере [33]. В этой работе было 
показано, что канренон способен реверсировать 
про-фибротический эффект МБГ [33]. Эти данные 
позволили предположить, что МБГ индуцирует 
ремоделирование сосудистой стенки, а канренон 
антагонизирует этот эффект МБГ. Это гипотеза была 
проверена in vitro в эксперименте с использованием 
колец крысиной аорты, которые инкубировали с МБГ, 
канреноном и в их комбинации [33]. Сосуды, инку-
бированные с МБГ, содержали большее количество 
коллагена и показали худшую способность к рассла-
блению нитропруссидом натрия, а экспрессия Fli-1 
была значительно снижена. При этом добавление 
канренона в инкубационную среду с МБГ привело 
к восстановлению способности колец аорты к рас-
слаблению. Канренон также реверсировал фиброз 
и экспрессию Fli-1, вызванные МБГ [33]. В допол-
нение было проведено клиническое исследование, 
в котором изучалось влияние спиронолактона на 
сосудистую жесткость у пациентов с резистентной 
гипертензией [33]. 

Прием спиронолактона (50 мг/день) в течение 6-ти 
месяцев дополнительно к основной терапии (ингиби-
тор АПФ — лизиноприл 20 мг/день, блокатор каль-
циевых каналов — амлодипин 10 мг/день, диуретик 
гидрохлортиазид 25 мг/день) снизил систолическое и 
диастолическое артериальное давление, восстановил 
пониженную активность Na/K-ATPазы в эритроци-
тах, а также в небольшой мере, но достоверно по-
низил скорость распространения пульсовой волны у 
пациентов с изначально повышенным уровнем МБГ 
в плазме [33]. Примечательно, что вышеописанные 
эффекты спиронолактона у пациентов с резистентной 
гипертензией наблюдались на фоне повышенного 
МБГ в плазме [33]. 

В дополнение к потенциальному участию КТС в 
развитии уремической кардиомиопатии и почечного 
фиброза [23, 24, 83] КТС-индуцированный синтез 
коллагена может быть одним из факторов сосудистой 
дисфункции в преэклампсии. За последние несколько 
лет было показано, что развитие преэклампсии со-
провождается повышенным уровнем МБГ в плазме 
и плаценте, пониженным уровнем Fli-1 в плаценте, 
а также значительно большим уровнем коллагена-1 в 
умбиликальных артериях [117]. Примечательно, что 
in vitro кольца умбиликальных артерий от пациенток, 
страдавших преэклампсией, показали значительное 

снижение ответа на вазорелаксантный эффект нитро-
пруссида натрия по сравнению с сосудами, получен-
ными от субъектов с неосложненной беременностью, 
при том что ответ на эндотелин-1 не изменялся [117].

МБГ-индуцированный синтез коллагена также 
был показан у нормотензивных крыс на солевой 
нагрузке [70]. В данном эксперименте крысы линии 
Вистар находились на высокой солевой нагрузке в 
течение 4-х недель, что вызвало небольшое повы-
шение уровня МБГ в плазме и стимулировало синтез 
коллагена в аорте. 

Примечательно, что уровень артериального дав-
ления остался без изменений, что уже наблюдалось 
в предыдущих экспериментах с нормотензивными 
животными на солевой нагрузке [29]. При этом 
моноклональные 3E9-анти-МБГ-антитела пока-
зали антифибротический эффект [58], тем самым 
восстановив способность сосудов к расслаблению 
нитропруссидом натрия. Таким образом, МБГ ини-
циирует увеличение жесткости сосудов, а его имму-
нонейтрализация демонстрирует возможность тера-
пии, направленной на улучшение функциональных 
свойств сосудистой стенки посредством изменения 
морфологии. 

Хотя большая часть нашей дискуссии посвящает-
ся более «новой» сигнальной функции натриевого на-
соса, классическая концепция КТС, выступающих в 
роли ингибиторов насосной функции Na/K-AТФазы, 
все еще уместна. Например, хорошо известно что у 
пациентов на конечной стадии почечной недостаточ-
ности [49, 90], или преэклампсии [37], так же как и у 
DS-крыс на солевой нагрузке [28, 36] эритроцитарная 
Na/K-AТФаза угнетается, что может быть реверси-
ровано инкубацией, ex vivo с антителами к МБГ или 
с Digibind, бычьими дигоксиновыми антителами, 
которые взаимодействуют с КТС [11, 37, 126]. Та-
ким образом, классический и альтернативный пути 
могут работать как параллельно, так и синергически 
для осуществления физиологического эффекта КТС, 
следующего за связыванием КТС с Na/K-AТФазой. 

Благодаря полученным результатам, представ-
ляется возможной перспектива изучения клеточной 
КТС-индуцированной сигнальной трансдукции с 
целью развития новых терапевтических подходов. 

Влияние диетического понижения хлорида на-
трия на МБГ 

Важность количества потребляемой соли в раз-
витии гипертензии была показана еще в начале 70-х 
годов, когда были опубликованы результаты иссле-
дования уровня артериального давления и других 
параметров, имеющих отношение к гипертензии у 
индейцев племени Яномамо [119]. Было показано, 
что с возрастом у них не развивается гипертен-
зия. Изолированная от цивилизации популяция не 
употребляла в пищу соль, а ежедневный рацион 
был насыщен продуктами с высоким содержанием 
калия, что и подтвердилось измерением электро-
литов в плазме крови и их экскреции. Кроме того, 
измерив альдостерон и активность ренина в плазме, 
исследователи увидели, что при отсутствии подъема 
артериального давления у данной популяции РААС 
все же была стимулирована [119]. 
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Во многих исследованиях на обычной популяции 
людей было продемонстрировано, что систолическое 
артериальное давление и сольчувствительность уве-
личиваются в процессе старения [49, 90, 123, 149]. 
В результате лонгитудинальных исследований была 
установлена последовательность одного из патонге-
нетических звеньев развития гипертензии в процессе 
старения: увеличение жесткости сосудистой стенки 
предшествует развитию гипертензии [79, 113]. Огра-
ничение потребления соли как превентивная мера в 
развитии гипертензии уже доказало свою эффектив-
ность не только результатом снижения артериального 
давления, но и улучшением эластических свойств 
крупных артерий [52, 132]. 

Однако механизм данных явлений все же остается 
малоизученным. МБГ, известный как натрийурети-
ческий гормон, вовлеченный в развитие солечеву-
ствительной гипертензии и фиброза сосудов, был 
рассмотрен в качестве предположительного участни-
ка данного механизма. Jablonski и др. показали, что 
ограничение потребления соли снижает экскрецию 
МБГ, что косвенно говорит о снижении продукции 
МБГ у пациентов, находящихся на низкосолевой 
диете [77]. Кроме того, такие параметры, как САД 
и скорость распространения пульсовой волны, у 
пациентов уже после 10-дней низкосолевой диеты 
была достоверно ниже, чем у пациентов с нормаль-
ным содержанием соли в диете. Таким образом, ре-
зультаты данного исследования предполагают связь 

между снижением экскреции и МБГ и улучшением 
эластических свойств сосудистой стенки как один из 
возможных механизмов, в котором МБГ выступает 
в качестве основной причины развития гипертензии 
посредством увеличения сосудистой жесткости с 
возрастом. Ограничения продукции МБГ посред-
ством уменьшения количества соли в диете, как и 
иммунонейтрализация МБГ, представляет собой 
возможность улучшения морфологических свойств 
сосудов и предупреждения развития сольчувстви-
тельной гипертензии. 

Заключение
На основании множественных исследований, ба-

зирующиеся на предпосылках deWardener, Blaustein, 
а также других ученых [12, 15, 17, 59, 62, 122], было 
доказано существование эндогенных ингибиторов 
Na/K-ATPaзы у млекопитающих. В настоящее время 
известно, что эндогенный кардиотонический стероид 
МБГ является натриуретическим гормоном, a также 
участвует в активации фиброза в кардиоваскулярных 
и почечных тканях. Описанная в последние годы 
сигнальная функция комплекса Na/K-AТФаза-МБГ 
представила целый ряд потенциальных терапевти-
ческих мишеней как для уже существующих препа-
ратов, так и для препаратов, находящихся на стадии 
разработки, направленных на лечение таких заболе-
ваний, как артериальная гипертензия, преэклампсия 
и почечная недостаточность. 
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 Abstract
For last few decades ‘putative natriuretic hormone’ have been considered as very important therapeutic target for 

developing novel therapies for cardiovascular diseases. The present review discusses the pathophysiological role of 
endogenous cardiotonic steroids with main focus on marinobufagenin (MBG).  Recent studies has established that MBG 
plays a vital role in regulation of electrolyte homeostasis in humans and  rodents. Additionally, it has been reported that 
elevated MBG plasma levels are associated with number of pathological states such as arterial hypertension, chronic 
kidney disease, preеclampsia and heart failure. It has been demonstrated that MBG-Na/K-ATPase interaction in 
kidneys regulates renal sodium excretion inducing natriuresis. Further, it has been reported that MBG-Na/K-ATPase 
interaction in vascular smooth muscle cells could induce vasoconstriction and cardiovascular fibrosis. Thus these facts 
have established MBG as a potential therapeutic target. Several therapies such as immunoneutralization of MBG with 
specific monoclonal antibodies and antagonism with aldosterone antagonists have already been proposed. Further 
studies providing understanding of pathophysiological implications of MBG and signaling pathways could contribute 
in establishing new therapies for cardiovascular diseases.
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