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Резюме.	В	сообщении	2	приводятся	доказательства	
наличия	 в	 сыворотке	 крови	 и	 других	жидких	 средах	
организма	человека	(ликвора,	околоплодных	вод,	мо-
чи,	слюны)	положительного	модулятора	β-	адреноре-
цепторов	(АР)	прямого	действия	—	эндогенного	сен-
сибилизатора	β-адренорецепторов	(ЭСБАР).	Он	пред-
ставляет	 собой	 водорастворимое	 низкомолекулярное	
вещество.	Его	аналогами	являются	гистидин,	трипто-
фан,	тирозин,	милдронат	и	предуктал.	Отдельные	раз-
ведения	 сыворотки	 крови	 человека	 и	 животных	 (как	
источники	 ЭСБАР)	 и	 аналоги	 ЭСБАР	 способны	 бы-
стро	 (в	 пределах	 1–3	 минут)	 и	 обратимо	 повышать	

Abstract.	The	evidences	of	the	presence	in	the	serum	of	
blood	and	other	fluids	of	the	human	body	(cerebrospinal	
fluid,	 amniotic	 fluid,	 urine,	 saliva)	 positive	 modulator	
of	 beta-AR	 direct	 action	 —	 endogenous	 sensitizer	 of	
beta-adrenergic	 receptors	 (ESBAR)	 presented	 in	 the	
communication	 2.	 It	 is	 a	 water-soluble	 substance	 with	
low	molecular	weight.	His	peers	are	histidine,	tryptophan,	
tyrosine,	and	mildronat	and	preduktal.	Separate	dilutions	
of	 human	 and	 animal	 serum	 (as	 a	 source	 ESBAR)	
and	 its	 analogs	 can	 rapidly	 (within	 1–3	 minutes)	 and	
reversibly	increase	the	effectiveness	of	activation	of	beta-	
adrenoceptors	(beta-AR)	of	smooth	muscles	of	rat	uterus,	
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эффективность	 активации	 β-АР	 гладких	 мышц	 мат-
ки	крысы,	коронарной	артерии	коровы,	почечной	ар-
терий	 коровы,	 трахеи	 коровы,	 желудка	 крысы,	 мио-
карда	лягушки,	крысы	и	человека,	а	также	эритроци-
тов	и	тромбоцитов	человека,	особенно,	если	исходно	
она	 снижена,	 например,	 озоном,	 лизофосфатидилхо-
лином	или	β-адреноблокаторами.	Содержание	ЭСБАР	
в	сыворотке	крови	(судя	по	титрам	ее	разведения)	за-
висит	 от	 наличия	 соматической	 патологии	 (снижено	
при	ишемической	болезни	сердца,	инфаркте	миокар-
да,	гипертонической	болезни	и	бронхиальной	астме	у	
взрослых),	от	пола	(у	женщин	выше,	чем,	чем	у	муж-
чин),	при	этом	у	женщин	зависит	от	этапа	репродук-
тивного	процесса	 (при	беременности,	особенно	во	 II	
триместре,	содержание	возрастает,	сохраняется	высо-
ким	в	родах	и	в	раннем	послеродовом	периоде)	и	от	
наличия	 осложнений	 беременности	 (повышено	 при	
преэклампсии	легкой	степени	тяжести	и	при	слабости	
родовой	деятельности,	снижено	при	плацентарной	не-
достаточности,	хотя	не	изменено	при	угрозе	преждев-
ременных	родов).	Рассматриваются	возможные	меха-
низмы	действия	ЭСБАР,	его	физиологическая	роль,	в	
том	числе	как	компонента	β-адренорецепторного	ин-
гибирующего	механизма,	а	также	перспектива	приме-
нения	 аналогов	 ЭСБАР	 для	 профилактики	 преждев-
ременных	родов,	лечения	бронхиальной	астмы,	ише-
мической	болезни	сердца,	гипертонической	болезни	и	
сердечной	недостаточности.

Ключевые слова:	 катехоламины,	 β-адрено-
рецепторы,	 эндогенный	 сенсибилизатор	 β-АР	 (ЭС-
БАР),	гладкие	мышцы,	миокард,	эритроциты,	тромбо-
циты,	беременность,	роды,	β-адренорецепторный	ин-
гибирующий	механизм

bovine	coronary	artery,	bovine	renal	artery,	cow	trachea,	
rat	stomach	and	myocardium	of	frog,	rat,	and	human,	and	
human	 erythrocytes	 and	 platelets	 particularly	 if	 initially	
effectiveness	of	activation	of	beta-AR	was	reduced	under	
the	 influence	 of	 ozone,	 or	 lysophosphatidylcholine	 or	
beta-blockers.	 Content	 of	 ESBAR	 in	 serum	 (based	 on	
titers	 its	 dilution)	 depends	 on	 the	 presence	 of	 somatic	
diseases	 (	 it	 was	 reduced	 at	 coronary	 heart	 disease,	
myocardial	 infarction,	 hypertension,	 and	 asthma	 in	
adults),	 of	 gender	 (content	was	higher	 in	women)	while	
at	women	depend	on	the	stage	of	the	reproductive	process	
(during	 pregnancy,	 especially	 in	 the	 II	 trimester	 content	
of	ESBAR	increases,	it	 is	held	high	at	birth	and	in	early	
postnatal	 period)	 and	 on	 the	 presence	 of	 complications	
during	pregnancy	(increased	at	mild	preeclampsia	and	at	
weakness	of	labor,	but	reduced	at	placental	insufficiency,	
although	it	is	not	changed	at	the	threat	of	premature	labor.	
Possible	mechanisms	of	action	of	ESBAR,	physiological	
role	 of	 ESBAR,	 including	 ESBAR	 as	 a	 component	 of	
beta-adrenoreceptor	inhibiting	mechanism,	as	well	as	the	
prospect	of	the	use	of	analogs	ESBAR	for	the	prevention	
of	preterm	labor,	treatment	of	bronchial	asthma,	coronary	
heart	disease,	hypertension	and	congestive	heart	failure	

Keywords:	 catecholamines,	 beta-adrenergic	 receptors,	
the	endogenous	sensitizer	of	beta-AR	(ESBAR),	smooth	
muscle,	 the	 myocardium,	 the	 erythrocytes,	 platelets,	
pregnancy,	labor,	beta-adrenoceptor	inhibition	mechanism

1. Исторические аспекты 
В	80-е	годы	было	установлено,	что	эстрогены	и	про-

гестерон	в	условиях	in vivo	повышают	эффективность	
активации	β-адренорецепторов	 (АР)	миокарда	крысы	
[1].	Имелись	 и	 единичные	 сведения	 о	 наличии	 в	 ор-
ганизме	 эндогенных	факторов	неизвестной	природы,	
повышающих	эффективность	активации	β-АР.	В	част-
ности,	 сообщалось,	 что	 сыворотка	 крови	 человека	
противодействует	 β-адреноблокирующему	 влиянию	
гидрокортизона,	путресцина,	инсулина	и	простаглан-
дина	ПГF2α	на	астроциты	мозга	крысы	[2]	и	о	наличии	
фактора,	продуцируемого	эпителием	дыхательных	пу-
тей	крысы,	который	повышает	β-адренореактивность	
миоцитов	 трахеи	 этих	 животных	 [3].	 Недавно	 уста-
новлено	 наличие	 пептида	 βARKct	 (Вeta	 adrenergic	
receptor	 kinase	 carboxyl-terminus),	 состоящего	 из	 194	
аминокислотных	остатков,	снижающего	скорость	раз-
вития	 десенситизации	 за	 счет	 предотвращения	 акти-
вации	киназы	β-АР	под	влиянием	субъединицы	бета-
гамма	[4–6],	а	также	белка	спинофилина	(spinophilin),	

препятствующего	 взаимодействию	 β-аррестина	 с	
адренорецепторами	[7].	

2. Сыворотка как источник ЭСБАР и ее феномены
Первое	сообщение,	указывающее	на	наличие	в	 сы-

воротке	крови	и	других	жидких	средах	человека	фак-
тора,	повышающего	эффективность	активации	β2-АР	
миометрия	 крысы,	 т.е.	 о	 наличии	ЭСБАР,	 было	 опу-
бликовано	 нами	 в	 виде	 тезисов	 доклада	 в	 1994	 го-
ду	[8],	а	в	1996	и	1997	—	в	виде	журнальных	статьей	
[9–11]	и	монографии	[12].	В	них	сообщалось,	что	50-,	
100-,	 500-	 и	 103-кратные	 разведения	 сыворотки	 кро-
ви	 человека	 повышают	 способность	 адреналина	 ин-
гибировать	 спонтанную	 сократительную	 активность	
(СА)	интактных	продольных	полосок	 рога	матки	не-
беременных	крыс,	для	которых	характерно	доминиро-
вание	β2-АР	(рис.	1).
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Рис. 1. Механограмма продольной полоски ро-
га матки небеременной крысы, демонстрирующая 
ЭСБАР-активность 100-кратного разведения сыворот-
ки венозной крови (С 1:100) беременной женщины. 
Горизонтальные линии под механограммой отражают 
момент воздействия сыворотки и адреналина (10–8 г/
мл; АДР-8). Калибровка — 10 мН, 10 мин. Из [10] 

Fig. 1. Mechanogram of longitudinal strips 
of nonpregnant uterine horn rats showing 
β-adrenosensibilizatotory activity of 100-fold dilution of 
venous blood serum (C1: 100) of the pregnant woman. 
The horizontal lines under the mechanogram represent 
the time exposure of the serum (С:100) and adrenaline 
(8×10–8 g / ml; AДР-8). Calibration — 10 mN, 10 min. 
From [10].

Адр-8 — adrenalin, 10–8 g /Мl; 
С1:100 — serum of venous blood in dilution 1:100 

Так,	 если	исходно	пороговая	концентрация	 адрена-
лина,	ингибирующая	спонтанную	СА,	составляла	10–9 
г/мл,	 то	на	фоне	100-кратного	разведения	 сыворотки	
крови	она	снижалась	до	концентрации	10–10	г/мл	или	
даже	10–11	г/мл.	В	последующие	годы	мы	неоднократ-
но	 выявляли	 способность	 сыворотки	 крови	 человека	
повышать	эффективность	активации	β2-АР	миометрия	
крысы	 [13–18]	 и	 получили	 ряд	фактов,	 отражающих	
механизм	действия	ЭСБАР.	
1)	Так,	показано,	что	сыворотка	крови	беременных	

женщин	 или	 сыворотка	 пуповинной	 крови	 (как	 ис-
точник	 ЭСБАР),	 усиливая	 ингибирующий	 эффект	
надпороговых	 (но	 не	 максимальных)	 концентра-
ций	адреналина,	норадреналина	и	дофамина,	не	уси-
ливала	 ингибирующие	 эффекты	 синтетических	 β2-
адреномиметиков	 (гинипрала	 и	 партусистена)	 [14,	
16]	 и	 не	 усиливала	 эффективность	 активации	 окси-
тоциновых	 рецепторов	 окситоцином	 (5×10–3	 МЕ/мл)	
и	 М-холинорецепторов	 ацетилхолином	 (10–7	 г/мл),	 а	
также	 не	 усиливала	 калиевую	 контрактуру	 миоме-
трия,	 вызываемую	 деполяризующим	 гиперкалиевым	
раствором	(60	мМ	KCl)	Кребса	[19].	Это	означает,	что	
эффект	сыворотки	как	источника	ЭСБАР	специфичен.	
2)	 Способность	 ЭСБАР	 повышать	 ингибирующее	

действие	 адреналина	 проявляется	 не	 только	 на	 ин-
тактных	 полосках	 миометрия,	 обладающих	 спонтан-
ной	СА,	но	и	на	полосках,	СА	которых	искусственно	
повышена,	 например,	 деполяризующим	 гиперкалие-
вым	(60	мМ	КCl)	раствором	Кребса	(рис.	2)	или	окси-
тоцином	 (5×10–3	МЕ/мл)	 [16,	17].	Это	 говорит	о	 спо-

собности	ЭСБАР	в	 любых	условиях,	 т.е.	 независимо	
от	 уровня	мембранного	 потенциала	 (МП),	 повышать	
эффективность	активации	β2-АР.	
3)	Эффект	 сыворотки	 крови	 как	 источника	ЭСБАР	

возникает	сравнительно	быстро,	т.е.	уже	в	первые	1–3	
мин	 от	 начала	 воздействия,	 и	 относительно	 быстро	
прекращается	после	удаления	 сыворотки	 (рис.1	и	2).	
[16,	17]

Рис. 2. Механограмма продольной полоски ро-
га матки небеременной крысы, демонстрирующая 
β-адреносенсибилизирующую активность тирозина 
(10–4 г/мл; Тир 4), 100-кратного разведения сыворотки 
крови (Сыв 100), в том числе при их совместном воз-
действии, на фоне KCl-контрактуры. Горизонтальные 
линии означают момент воздействия веществ, вклю-
чая адреналин (10–8 г/мл; Ад 8). Калибровка — 10 мН, 
10 мин. Из [20]. ]. 

Fig. 2. Mechanogram of longitudinal strip 
of nonpregnant rat uterine horn showing of 
β-adrenosensibilizatotory activity of tyrosine, 10–4 g/
mL (tyrosine 4), 100-fold dilution of serum (serum 
100), including at their combined effect on KCl-induced 
contracture. Horizontal lines indicate the time of 
exposure to substances, including adrenaline (10–8 g / ml; 
Ад 8. Calibration — 10 mN, 10 min. From [20]. 

KCl 25 мМ — hyperpotassium (25 мМ KCl) Krebs 
solution;

Ад 8 — аdrenaline, 10–8 g/mL
Тир 4 — tyrosine,10–4 g / mL;
Сыв 100 — serum of venous blood in dilution 1:100. 

4)	Важным	оказались	данные	о	том,	что	сыворотка	
крови	небеременных	и	беременных	женщин	в	разве-
дении	1:100	восстанавливает	способность	адреналина	
ингибировать	спонтанную	СА	или	вызванную	гипер-
калиевым	(60	мМ	KCl)	раствором	Кребса	миометрия	
крысы	в	условиях	при	которых	эта	способность	была	
искусственно	утрачена	под	влиянием	озонированного	
(5×10–8	 г/мл)	раствора	Кребса	 [13,	15],	 лизофосфати-
дилхолина	(10–5	г/мл)	[20,	21]	или	пропранолола	(10–9–
10–6	г/мл)	[20,	22].	Это	означает,	что	ЭСБАР	является	
положительным	 модулятором	 прямого	 действия,	 эф-
фект	которого	 связан	 с	повышением	сродства	рецеп-
тора	к	агонисту	и/или	с	повышением	эффективности	
передачи	сигнала	от	β2-АР	к	внутриклеточным	эффек-
торам	и	в	противодействии	развитию	десенситизации	
[14,	16].	
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Рис. 3. Механограмма циркулярной полоски коро-
нарной артерии свиньи, демонстрирующая ЭСБАР-
активность 100-кратного разведения сыворотки пу-
повинной крови (С 1:100) на фоне тонуса, повышен-
ного гиперкалиевым раствором Кребса. Горизонталь-
ные линии под механограммой обозначают момент 
воздействия гиперкалиевого раствора Кребса (КСl 25 
мМ), адреналина (10–6 г/мл, АДР-6) и сыворотки кро-
ви. Калибровка 10 мН, 10 мин. Из [9]

Fig 3. Mechanogram of circular strip of porcine 
coronary artery showing β- adrenosensibilizatotory 
activity of 100-fold dilution of umbilical cord blood 
serum (С 1:100) on the background of tone, induced 
by hyperpotassium (25 мМ KCl) Krebs solution. The 
horizontal lines under the mechanogram represent 
the time of exposure to substances, including 
hyperpotassium Krebs solution (25 mM KCl), adrenaline 
(10–6 g/ml, ADR-6) and the blood serum (С1:100). 
Calibration — 10 mN, 10 min From [9]. 

25 мМ KCl — hyperpotassium (25 мМ KCl) Krebs 
solution.

АДР-6 — adrenaline, 10–6 g/ ml
С 1:100-100 — fold dilution of umbilical cord blood 

serum

5)	 Установлено,	 что	 ЭСБАР-активность	 сыворот-
ки	крови	проявляется	и	на	других	объектах,	содержа-
щих	 β-АР.	Так,	 сыворотка	 пуповинной	 крови	 (1:100)	
и	венозной	крови	небеременных	женщин	(1:50,	1:100	
и	1:500)	повышает	 способность	 адреналина	релакси-
ровать	 интактные	 циркулярные	 сегменты	 трахеи	 ко-
ровы	[11,	12,	14,	15,	23–25]	и	восстанавливает	ее,	ес-
ли	 она	 была	 искусственно	 снижена	 озонированным	
(5×10–8	г/мл)	раствором	Кребса	[14,	15,	23,	26].	Сыво-
ротка	пуповинной	крови	(1:100)	[9]	и	венозной	крови	
небеременных	женщин	(1:100)	[12,	14]	повышала	спо-
собность	 адреналина	 релаксировать	 интактные	 цир-
кулярные	сегменты	коронарной	артерии	свиньи	(рис.	
3)	 и	 восстанавливала	 эту	 способность,	 если	 она	 бы-
ла	 искусственно	 снижена	 озонированным	 (5×10–8	 г/
мл)	раствором	Кребса	[12,	14,	26–28].	Сыворотка	пу-
повинной	крови	(1:100)	[29,	30]	и	венозной	крови	не-
беременных	 женщин	 (1:100,	 1:500)	 [17,	 31–33],	 как	
правило,	увеличивала	способность	адреналина	повы-
шать	силу	сокращений	интактного	миокарда	желудоч-
ка	сердца	лягушки	(рис.	4).	

Рис. 4. Механограмма изолированного сердца лягушки, демонстрирующая ЭСБАР-активность 100-кратного 
разведения сыворотки пуповинной крови (СПК 1:100) на фоне 1-й и 2-й ритмической электростимуляции в се-
рии с адреналином в концентрации 5×10-7 г/мл (АДР-7). Панели А, Б и В — этапы эксперимента. Горизонталь-
ные линии под механограммами отражают момент воздействия раствора Рингера, СПК 1:100 и АДР-7. Кали-
бровка — 10 мН, 15 с. Из [29].

Fig 4. Mechanogram of isolated frog heart, showing β-adrenosensibilizatotory activity of 100-fold dilution of 
umbilical cord blood serum (СПК 1: 100) against the background of the 1-st and 2-nd of rhythmic electrical stimulation 
in a series with adrenaline in concentration 5×10-7 g /mL (AДР-7). Panels A, Б and В — stages of the experiment 
Horizontal lines under the mechanogram reflect the time of exposure to substances, including Ringer's solution (Рин-
гер), 100-fold dilution of umbilical cord blood serum (СПК 1: 100) and adrenaline, 10-7 g/mL (АДР-7). Calibration — 
10 mN and 15. From [29]

Рингер — Ringer's solution; 
СПК 1: 100 — 100-fold dilution of umbilical cord blood serum 
АДР-7 — adrenaline, 10-7 g/mL. 

А
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В
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Однако	 сыворотка	 крови	 небеременных	 женщин	
(1:100)	[31],	а	также	беременных	женщин	и	беремен-
ных	крыс	 (1:100)	 [34,	 35]	 во	многих	 случаях	не	уве-
личивала	способность	адреналина	повышать	силу	со-
кращений	 интактного	 миокарда	 правого	 желудоч-
ка	сердца	небеременных	и	беременных	крыс.	В	то	же	
время	сыворотка	крови	небеременных	женщин	(1:500	
и	 1:1000)	 восстанавливала	 способность	 адренали-
на	 повышать	 силу	 сокращений	 интактного	 миокар-
да	правого	желудочка	сердца	небеременных	крыс,	ес-
ли	она	была	утрачена	под	влиянием	лизофосфатидил-
холина	(10–5	г/мл)	[31].	Сыворотка	крови	беременных	
женщин	 (1:100)	 или	 беременных	 крыс	 (1:100)	 вос-
станавливала	 способность	 адреналина	 повышать	 си-
лу	 сокращений	 интактного	 миокарда	 правого	 желу-
дочка	сердца	небеременных	и	беременных	крыс,	сни-
женную	 блокаторами	 β-АР	 пропранололом	 (10–8	 г/
мл)	 или	 атенололом	 (10–8,	 10–6	 г/мл)	 [34,	 35].	 На	 по-
лосках	 биоптатов	 из	 ушка	 правого	 предсердия	 серд-
ца	пациентов,	подвергнутых	аорто-коронарному	шун-
тированию,	 сыворотка	 крови	 небеременных	 женщин	
(1:100,	 1:500	 и	 даже	 1:103)	 повышала	 способность	
адреналина,	 используемого	 в	 концентрации	10–8	 г/мл	
(т.е.	в	допороговой	или	близкой	к	пороговой),	оказы-
вать	 положительный	 инотропный	 эффект,	 в	 то	 вре-
мя	 как	 10-,	 50-	 и	 103-кратные	 разведения	 не	 влияли	
на	него	 [36].	И	лишь	при	исследовании	полосок	ми-
ометрия	беременных	женщин,	на	которых	адреналин	
вызывал	 стимулирующий	 эффект	 (за	 счет	 активации	
αАР)	 не	 удалось	 выявить	 способность	 50-,100-,500-	
и	103-кратных	разведений	сыворотки	крови	беремен-
ных	 женщин	 снижать	 стимулирующий	 эффект	 адре-
налина	и	переводить	его	в	ингибирующий	[10,	12,	14,	
37],	 т.е.	не	удалось	убедительно	продемонстрировать	
β-адреносенсибилизирующую	 активность	 сыворотки	
крови,	хотя	частично	это	проявилось	на	отмывке	сы-
воротки	(рис.	5),	а	также,	как	показано	ниже,	это	уда-
лось	установить	в	опытах	с	триметазидином	как	ана-
логом	ЭСБАР	(рис.	6).

Рис. 5. Механограмма полоски миометрия бе-
ременной женщины, демонстрирующая ЭСБАР-
активности 50-кратного разведения сыворотки кро-
ви беременных женщин (С 1:50) не в момент перфу-
зии, а после нее. Горизонтальные линии под механо-
граммой обозначают момент воздействия сыворотки 
и адреналина (10-7 г/мл, АДР-7). Калибровка 10 мН, 

10 мин. Из [11].
Fig. 5. Mechanogram of myometrium strip of pregnant 

woman showing β-adrenosensibilizatotory activity of 
50-fold dilution of blood serum of pregnant women 
(С 1:50) but not at the time of perfusion and after it. 
Horizontal liness under the mechanogram reflect the 
time of exposure to substances, including adrenaline, 
10-7 g/mL (АДР-7) and blood serum in dilution 1:50 (С 
1:50). Calibration — 10 mN, 10 min. From [11]

АДР-7 — adrenaline, 10-7 g/mL.
С1:50 — 50-fold dilution of blood serum of pregnant 

women

Рис. 6. Механограмма полоски миометрия бе-
ременной женщины, демонстрирующая ЭСБАР-
активность триметазидина. Горизонтальные линии 
под механограммой показывают момент воздействия 
триметазидина (10–7 г/мл, ТРМ-7) и адреналина (10–7 
г/мл, АДР-7). Калибровка 10 мН, 10 мин. Из [38] 

Fig. 6. Mechanogram of myometrium strip of pregnant 
woman showing β-adrenosensibilizate activity of 
trimetazidine.. Horizontal lines under the mechanogram 
reflect the time of exposure to substances, including 
trimetazidine, 10–7 g / ml (TPM-7) and adrenaline, 10–7 g/
mL (АДР-7). Calibration — 10 mN, 10 min. From [38].

АДР-7 — adrenaline, 10–7 g/mL
TPM-7 — trimetazidine, 10–7 g / ml.

В	то	же	время	выявлено	[12,	14,	10,	37,	39],	что	ми-
ометрий	небеременных	и	беременных	женщин	спосо-
бен	продуцировать	ЭСБАР	в	окружающую	среду.	При	
этом	показано,	что	20-минутная	трансмуральная	элек-
тростимуляция	 биоптатов	 матки	 небеременных	 жен-
щин	 снижает	продукцию	ЭСБАР,	 в	 то	 время	 как	по-
добная	электростимуляция	биоптатов	матки	беремен-
ных	женщин,	наоборот,	повышает	продукцию	ЭСБАР.	
Это	позволяет	утверждать,	что	1)	миометрий	женщин	
способен	продуцировать	ЭСБАР,	в	том	числе	в	адре-
нергических	 синапсах,	 в	 которых,	 вероятно,	 при	 бе-
ременности	 происходит	 конверсия	 медиатора	 (вме-
сто	катехоламинов	выделяется	тирозин,	благодаря	ко-
торому	 повышается	 эффективность	 активации	 β-АР	
миометрия)	и	2)	ЭСБАР	обеспечивает	эффективность	
функционирования	β-АРИМ.	

3. Природа ЭСБАР и его аналоги
В	 опытах	 с	 миометрием	 крыс	 было	 установле-

но	[11,	12,	14],	что	сыворотка	крови	способна	повы-
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шать	 ингибирующий	 эффект	 адреналина	 даже	 ес-
ли	 она	 подвергнута	 60-минутному	 кипячению,	 су-
точному	хранению	при	+37	°С,	14-суточному	хране-
нию	при	+4	°С,	или	90-суточному	хранению	при	–20	
°С.	 Эту	 способность	 проявляла	 и	 низкомолекуляр-
ная	фракция	сыворотки	крови,	полученной	при	гель-
фильтрации	на	сефадексе	G10	[11,	12.	14].	Косвенно	
это	говорит	о	том,	что	ЭСБАР	по	своей	природе	яв-
ляется	 низкомолекулярным	 веществом.	 Хотя	 до	 на-
стоящего	времени	нам	не	удалось	получить	ЭСБАР	в	
чистом	виде,	определить	его	строение	и	молекуляр-
ную	 массу,	 но	 результаты	 этих	 исследований	 наве-
ли	на	мысль,	 о	 том,	 что	 компоненты	ЭСБАР	следу-
ет	искать	среди	низкомолекулярных	веществ.	В	свя-
зи	с	этим	было	оценено	влияние	20	аминокислот	на	
способность	 адреналина	ингибировать	ССА	интакт-
ных	продольных	полосок	 рога	матки	небеременных	
крыс.	Установлено,	что	17	аминокислот,	в	том	числе	
β-аланин,	 L-аргинин,	 L-аспарагин,	 L-аспарагиновая	
кислота,	 L-глутамин,	 D,L-глутаминовая	 кислота,	
L-лизин,	 L-лейцин,	 L-цистеин,	 D,L-глицин,	 D,L-
валин,	 D,L-изолейцин,	 D,L-метионин,	 D,L-пролин,	
D,L-серин,	 D,L-треонин,	 D,L-фенилаланин	 не	 уси-
ливали	влияние	адреналина	 [14,	40].	Но	три	амино-
кислоты	 проявляли	 ЭСБАР-подобную	 активность	
[12,	14,	22,	41,	42].	Это	были	L-гистидин	(10–8–10–5	г/
мл),	L-триптофан	(10–5	г/мл)	и	D,L-тирозин	(10–6–10–5 
г/мл)	 (рис.	2	и	7).	Эти	данные	позволили	предполо-
жить,	что	либо	одна	из	них,	либо	все	три	эти	амино-
кислоты	являются	компонентами	ЭСБАР.	Однако	со-
поставление	содержание	этих	аминокислот	в	крови	у	
небеременных	 и	 беременных	женщин	 показало	 [43,	
44],	 что	вопреки	ожиданию,	при	беременности	уро-
вень	этих	трех	аминокислот	не	возрастал,	т.е.	не	кор-
релирован	с	данными	о	повышении	содержания	ЭС-
БАР	при	беременности.	Поэтому	в	настоящее	время	
эти	три	аминокислоты	рассматриваются	нами	как	эк-
зогенные	 аналоги	 ЭСБАР.	 Исследование	 других	 ве-
ществ	 показало,	 что	 большинство	 из	 них	 не	 влия-
ет	на	 эффективность	 активации	β-АР.	Среди	них	—	
антигипоксанты	 (мексидол	 и	 эмоксипин),	 кислоты	
цикла	Кребса	или	их	 соли	 (α-кетоглутаровая	кисло-
та,	щавелевоуксусная	кислота,	фумарат,	сукцинат	на-
трия),	никотиновая	кислота,	блокатор	Na+-K+-насоса	
(строфантин	К),	гормоны	(тироксин,	гидрокортизон),	
блокатор	 синтеза	 белка	 (адриобластин),	 вещества,	
близкие	 по	 структуре	 к	 триметазидину	 (пиперазин)	
или	к	гистидину	(имидазол)	 [14,	40].	В	то	же	время	
обнаружено,	 что	ЭСБАР-подобную	 активность	 про-
являют	нитроглицерин	(10–5	г/мл),	этанол	в	высоких	
концентрациях	(9,6×10–3	г/мл)	 [14,	40],	а	также	при-
меняемые	 в	 кардиологии	 метаболические	 препара-
ты	—	триметазидин	(предуктал)	и	триметилгидрази-
ния	 пропионат	 (милдронат,	 мильдоний)	 [13,	 20,	 22,	
45,	46].

4. Феномены аналогов ЭСБАР в опытах с про-
дольными полосками рога матки небеременных 
крыс
Показано,	что	подобно	сыворотке	крови	L-гистидин	

(3×10–8–10–5	 г/мл),	 L-триптофан	 (10–5	 г/мл)	 и	 D,L-
тирозин	(2×10–6–10–5	г/мл),	а	также	предуктал	(10–6	г/
мл)	 и	 милдронат	 (10–6	 г/мл)	 усиливают	 способность	
адреналина	(10–9–10–7	г/мл)	подавлять	спонтанную	СА	
или	 снижать	 калиевую	 контрактуру	 продольных	 по-
лосок	рога	матки	небеременных	крыс	(рис.	2)	[12,	14,	
20,	22,	41,	42]	и	восстанавливают	эту	способность,	ес-
ли	 она	 была	 искусственно	 снижена	 озоном	 (рис.	 7)	
[14,	15,	46,	48],	лизофатидилхолином	[20,	21]	или	бло-
катором	адренорецепторов	пропранололом	[20,	22].	

А.
 

Б

 
Рис. 7. Механограммы продольных полосок ро-

га матки небеременной крысы, демонстрирующие 
β-адреноблокирующее влияние озонированного рас-
твора Кребса (5×10–8 г/мл) и снижение этого влияния 
с помощью гистидина (панель А) и триметазидина 
(панель Б). Горизонтальные линии под механограм-
мами показывают момент воздействия озонирован-
ного раствора Кребса (5×10–8 г/мл, ОРК-8), триметази-
дина (10–6 г/мл, ТРМ-6), гистидина (3×10–6 г/мл; Гис-6) 
и адреналина (10–8 г/мл, АДР-8). Калибровка 10 мН, 
10 мин. Из [13] ].

Fig. 7. The mechanograms of longitudinal strips of 
nonpregnant rat uterine horns showing β-adrenoceptor 
blocking effect of the ozonized Krebs solution (5×10–8 

g/mL) and reduced by means of this effect by histidine 
(panel A), and trimetazidine (panel Б). Horizontal lines 
under the mechanogram reflect the time of exposure to 
substances, including ozonized Krebs solution 5×10–8 g/
mL (ОРК-8), trimetazidine, 10–6 g/mL, (ТРМ-6), histidine, 
3×10–6 g/ ml (Гис-6) and adrenaline, 10–8 g/mL (AДР-8). 
Calibration — 10 mN, 10 min. From [13]

ОРК-8 — ozonized Krebs solution, 5–10–8 g/mL
ТРМ-6 — trimetazidine, 10–6 g / mL, 
Гис-6 — histidine, 3×10–6 g/ ml 
AДР-8 — adrenaline, 10–8 g/mL

Опыты	с	продольными	полосками	рога	матки	также	
выявили	 [14,	 16],	 что	 подобно	 сыворотке	 крови,	 эти	
аминокислоты,	 а	 также	 предуктал	 и	 милдронат	 уси-
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ливают	 ингибирующий	 эффект	 надпороговых	 (но	 не	
максимальных)	 концентраций	 адреналина,	 норадре-
налина	и	дофамина,	но	не	усиливают	ингибирующие	
эффекты	 синтетических	 β2-адреномиметиков	 (гини-
прала	и	партусистена).	Это	позволило	предположить,	
что	ЭСБАР	и	его	аналоги	связываются	с	так	называе-
мым	аминокислотным	сайтом	β2-АР	и	тем	самым	ал-
лостерически	 повышают	 сродство	 рецептора	 к	 кате-
холаминам,	но	не	к	синтетическим	адреномиметикам,	
имеющим	иную	структуру	[14,	16].	При	этом	показа-
на	относительная	 селективность	 аналогов	ЭСБАР	—	
в	 опытах	 с	 полосками	 миометрия	 они	 не	 повышали	
эффективность	 активации	 М-холинорецепторов	 аце-
тилхлолином	[19]	или	окситоциновых	рецепторов	ок-
ситоцином	 [14,	 16].	 Было	 установлено	 [16,	 17],	 что	
способность	 аналогов	ЭСБАР	 (гистидина,	 триптофа-
на,	 тирозина,	предуктала	и	милдроната),	как	и	сыво-
ротки	крови,	повышать	ингибирующее	действие	адре-
налина	проявляется	не	только	на	интактных	полосках	
миометрия	крысы,	т.е.	на	фоне	спонтанной	СА,	но	и	
на	 полосках,	 активность	 которых	 искусственно	 по-
вышена,	например,	деполяризующим	гиперкалиевым	
(60	мМ	КCl)	 раствором	Кребса	 (рис.	 2.)	 или	 оксито-
цином	(5×10–3	МЕ/мл).	Это	говорит	о	том,	что	анало-
ги	ЭСБАР	 способны	повышать	 эффективность	 акти-
вации	 β2-АР	 независимо	 от	 величины	 мембранного	
потенциала	 (МП)	 миоцитов	 матки.	 Установлено	 [16,	
17],	 что	 эффект	 аналогов	 ЭСБАР	 (как	 и	 эффект	 сы-
воротки	крови)	наблюдается	сравнительно	быстро	—	
уже	в	первые	1–3	минуты	от	начала	воздействия.	Все	
эти	факты	позволили	утверждать	[14,	16],	что	анало-
ги	ЭСБАР	 (как	 и	 сам	 по	 себе	ЭСБАР)	 являются	 по-
ложительными	 модуляторами	 прямого	 действия,	 эф-
фект	которых	связан,	вероятнее	всего,	с	повышением	
сродства	рецептора	к	агонисту,	а	также	с	повышением	
эффективности	 передачи	 сигнала	 от	 β2-АР	 к	 внутри-
клеточным	 эффекторам	 и	 в	 противодействии	 разви-
тию	десенситизации.	В	опытах	с	продольными	поло-
сками	 рога	 матки	 небеременных	 крыс	 также	 показа-
но,	что	гистидин	(3×10–8,	3×10–7	и	3×10–6	г/мл)	препят-
ствует	 развитию	 десенситизации,	 наблюдаемой	 при	
30-минутном	непрерывном	воздействии	адреналина	в	
высокой	концентрации	(10–6	г/мл)	[14,	17,	49],	а	в	кон-
центрации	 10–6	 г/мл	 он	 противодействует	 десенсити-
зации,	 развиваемой	 при	 5-кратных	 кратковременных	
(по	10	минут)	воздействиях	адреналина	(10–7	г/мл)	как	
ингибитора	спонтанных	сокращений	миометрия	кры-
сы	 [20].	 Следовательно,	 гистидин	 может	 оказывать	
антидесенситизирующий	 эффект	 при	 различных	 ва-
риантах	 воздействия	 адреналина	 на	 тест-объект.	Мы	
предположили	 [14,	 17,	 20],	 что	 в	 основе	 антидесен-
ситизирующего	 эффекта	 гистидина	 (как	 аналога	ЭС-
БАР)	лежит	его	способность	ингибировать	ферменты,	
вызывающие	фосфорилирование	β2-АР	(киназу	β2-АР,	
или	 протеинкиназу	 А,	 или	 протеинкиназу	 С)	 и	 /или	

активировать	фосфатазу	и	тем	самым	уменьшать	сте-
пень	фосфорилирования	β2-АР,	что	повышает	эффек-
тивность	 их	 активации.	 К	 сожалению,	 мы	 не	 иссле-
довали	влияние	сыворотки	крови	(как	источника	ЭС-
БАР),	гистидина	и	других	аналогов	ЭСБАР	на	актив-
ность	киназы	β-АР,	протеинкиназы	А	и	протеинкина-
зы	С,	 причастных,	 как	 отмечено	 выше,	 к	 десенсити-
зации,	а	также	не	исследовали	влияние	аналогов	ЭС-
БАР	 на	 активность	 фосфатазы,	 которая,	 как	 показа-
но	 [50],	вызывает	дефосфорилирование	и	тем	самым	
препятствует	десенситизации.	Однако,	независимо	от	
механизма,	 лежащего	 в	 основе	 антидесенситизирую-
щего	эффекта	гистидина,	можно	говорить	о	целесоо-
бразности	применения	ЭСБАР	и	его	аналогов	 (трип-
тофана,	 тирозина,	 милдроната,	 предуктала)	 в	 клини-
ческой	практике	 с	целью	повышения	 эффективности	
активации	β2-АР	клеток	[20].	В	этом	аспекте	важным	
являются	данные	о	взаимодействии	сыворотки	крови	
(как	источника	ЭСБАР)	с	аналогами	ЭСБАР	[49].	Они	
были	получены	в	опытах	с	миометрием	крысы,	в	ко-
торых	оценивался	эффект	влияния	одного	из	аналогов	
ЭСБАР	 (гистидина,	 триптофана,	 тирозина,	 милдро-
ната	 и	 предуктала)	 на	 ингибирующий	 эффект	 адре-
налина	 (10–8	 г/мл),	 в	 том	 числе	 при	 наличии	 в	 сре-
де	 100-кратного	 разведения	 сыворотки	 неберемен-
ных	женщин	(рис.	2).	Исследование	проводили	на	фо-
не	 тонуса,	 вызванного	 гиперкалиевым	раствором	 (60	
мМ	КСl)	Кребса.	При	 этом	 оценивали	исходный	ин-
гибирующий	 эффект	 адреналина	 (1),	 его	 эффект	при	
совместном	воздействии	с	одним	из	аналогов	ЭСБАР	
в	 концентрации	10–4	 г/мл	 (2),	 эффект	 адреналина	 со-
вместно	с	100-кратным	разведением	сыворотки	небе-
ременных	женщин	(3)	и	эффект	адреналина	совмест-
но	 с	 100-кратным	разведением	 сыворотки	и	 с	 одним	
из	 аналогов	 ЭСБАР	 (4).	 Установлено,	 что	 100-крат-
ное	разведение	сыворотки	крови	небеременных	жен-
щин	 как	 источник	 ЭСБАР	 не	 препятствует	 проявле-
нию	β-адреносенсибилизирующей	 активности	 гисти-
дина	и	других	аналогов	ЭСБАР,	хотя	потенцирующий	
эффект	 аналогов	 ЭСБАР	 не	 наблюдается.	 Эти	 дан-
ные	подтверждают	наше	предложение	о	возможности	
применения	 аналогов	ЭСБАР	в	клинической	практи-
ке	 для	 повышения	 эффективности	 активации	 β-АР	
миометрия	и	других	образований,	например,	при	ле-
чении	 бронхиальной	 астмы	 или	 для	 остановки	 пре-
ждевременных	родов.	Совокупность	всех	данных,	по-
лученные	при	исследовании	сыворотки	крови	как	ис-
точника	ЭСБАР	 и	 аналогов	ЭСБАР	 позволили	 пред-
положить,	что	в	основе	действия	ЭСБАР	и	его	анало-
гов	лежат	следующие	6	процессов.	
1)	 Аллостерическая	 модуляция.	 β2-АР	 и,	 вероятно,	

β1-АР	 содержат	 специальный	 аллостерический	 сайт,	
при	оккупации	которого	ЭСБАР,	либо	его	 аналогами	
—	 гистидином,	 триптофаном,	 тирозином,	 милдрона-
том	или	предукталом	возрастает	сродство	рецептора	к	
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адреналину	[14];	
2)	 ЭСБАР	 и	 его	 аналоги	 как	 шапероны.	 ЭСБАР	 и	

его	аналоги,	в	том	числе	гистидин	повышают	эффек-
тивность	активации	β1-АР	и	β2-АР	за	счет	репарации	
нарушений,	которые	возникают	в	одном	или	несколь-
ких	 звеньев	 передачи	 сигнала	 от	 этих	 рецепторов	 к	
внутриклеточным	эффекторам	при	длительном	функ-
ционировании	 системы	 «агонист–адренорецептор»	
или	при	наличии	в	среде	повреждающих	агентов,	на-
пример,	ЛФХ	[21].	Иначе	говоря,	ЭСБАР	или	его	ана-
логи,	включая	гистидин,	рассматриваются	в	качестве	
внеклеточного	 и/или	 внутриклеточного	 «шаперона»,	
восстанавливающего	 эффективность	 передачи	 сигна-
ла	«вниз	по	течению».
3)	ЭСБАР	и	его	аналоги	как	возможные	ингибиторы	

киназы	β-АР.Т.е.	возможно	,	что	они	подобно	эндоген-
ному	пептиду	β-ARKct	 [4–6],	 связывают	бета-гамма-
субъединицу	 и	 тем	 самым	 препятствуют	 активации	
киназы	β-АР,	что	в	конечном	итоге	будет	снижать	ско-
рость	развития	десенситизации.
4)	ЭСБАР	и	его	аналоги	как	ингибиторы	взаимодей-

ствия	β-аррестина	с	β-АР.	Мы	не	исключаем,	что	они	
оказывают	 эффект,	 подобный	 эффекту	 белка	 спино-
филина	 (spinophilin)	 [7],	 который	 проявляется	 в	 сни-
жении	скорости	развития	десенситизации	АР.
5)	 ЭСБАР	 и	 его	 аналоги	 как	 активаторы	 фосфата-

зы.	ЭСБАР	и	его	аналоги,	включая	гистидин,	помимо	
выполнения	функции	аллостерического	модулятора	и	
внутриклеточного	 «шаперона»,	 одновременно	 могут	
быть	активаторами	фосфатазы,	в	результате	чего	про-
исходит	дефосфорилирование	β1-АР	и	β2-АР	и	восста-
новление	их	конформации.	
6)	ЭСБАР	и	его	аналоги	как	индукторы	образования	

олигомеров	из	β-АР,	что	повышает	эффективность	пе-
редачи	сигнала	от	рецептора	на	G-белок,	 так	как	из-
вестно	 [51],	 что	 эффективность	 передачи	 сигнала	 от	
рецепторов,	 ассоциированных	 с	 G-белком,	 возраста-
ет,	 если	 активированные	 агонистом	 рецепторы	пред-
варительно	 образуют	 олигомеры,	 которые	 и	 запуска-
ют	процесс	передачи	сигнала	«вниз	по	течению».	Эти	
представления	о	механизме	действия	ЭСБАР	частич-
но	излагались	в	наших	работах	[21,	31].	
4.	Эффекты	аналогов	ЭСБАР	на	других	объектах
В	опытах	с	биоптатами	миометрия	беременных	жен-

щин	 гистидин	 (3×10–7	 и	 3×10–6	 г/мл)	 препятствовал	
проявлению	 стимулирующего	 влияния	 адреналина	
(10–8	или	10–7	г/мл)	и	переводил	это	влияние	в	ингиби-
рующее,	 т.е.	 проявлял	 β-адреносенсибилизирующую	
активность	(рис.	6.)	[10,	11,	12,	14].	
	В	опытах	с	сегментами	трахеи	коровы	аминокисло-

ты	гистидин	 (3×10–6	 г/мл),	 триптофан	 (10–6	 г/мл),	 ти-
розин	 (2×10–6	 г/мл)	 [12,	 14],	 а	 также	милдронат	 (10–5 
г/мл)	и	предуктал	(10–6	г/мл)	[14,	47],	как	и	сыворотка	
крови	небеременных	женщин,	повышали	способность	
адреналина	 снижать	 тонус	 этих	 сегментов	 и	 восста-

навливали	 ее,	 если	 она	 была	 искусственно	 снижена	
озонированным	 (5×10–8	 г/мл)	 раствором	 Кребса	 [14,	
15,	23,	26].	
В	 опытах	 с	 циркулярными	 сегментами	 коронарной	

артерии	свиньи	аминокислоты	—	гистидин	(3×10–6	г/
мл),	триптофан	(10–6	г/мл),	тирозин	(3×10–6	г/мл)	[12,	
14],	а	также	милдронат	(10–5	г/мл)	и	предуктал	(10–5	г/
мл)	[12,	14,	52],	подобно	сыворотке	крови,	повышали	
способность	адреналина	релаксировать	их.	При	этом	
гистидин	 (3×10–6	 г/мл)	 восстанавливал	 эту	 способ-
ность,	если	она	была	искусственно	снижена	озониро-
ванным	 (5×10–7	 г/мл)	 раствором	 Кребса	 [14,	 26–28].	
Не	исключено,	что	подобный	эффект	характерен	для	
всех	других	аналогов	ЭСБАР.
В	 опытах	 с	 изолированным	 миокардом	 желудоч-

ка	 сердца	 лягушки	 гистидин	 в	 концентрациях	 3×10–
5	г/мл	[53]	или	10–8	г/мл	[31],	а	также	триптофан	(10-
8	г/мл)	[31]	и	предуктал	(10–7	г/мл)	[31],	подобно	сы-
воротке	 крови,	 увеличивали	 способность	 адренали-
на	повышать	силу	сокращений	интактного	миокарда.	
Однако	 для	 тирозина	 и	 милдроната	 эта	 способность	
не	выявлена	 [31].	Гистидин	 (10–4	и	10–3	 г/мл)	восста-
навливал	способность	адреналина	повышать	силу	со-
кращений	миокарда	желудочка	сердца	лягушки,	если	
она	была	утрачена	под	влиянием	лизофосфатидилхо-
лина	(10–9–10–5	г/мл)	[31,	54].	
В	 опытах	 на	 крысах	 установлено,	 что	 гистидин,	

триптофан	 и	 тирозин	 (10–10–10–4	 г/мл),	 а	 также	 мил-
дронат	 (10–6	 г/мл)	не	увеличивали	способность	 адре-
налина	 повышать	 силу	 сокращений	 интактного	мио-
карда	 правого	 желудочка	 сердца	 небеременных	 [31,	
34,	55–57]	и	беременных	[34,	55–57]	крыс.	Не	исклю-
чено,	что	в	основе	этого	феномена	лежит	способность	
ЭСБАР	 и	 его	 аналогов	 повышать	 эффективность	 ак-
тивации	не	только	β1-АР	и	β2-АР,	но	и	β3-АР,	при	акти-
вации	которых,	как	известно	[58,	59],	возникает	отри-
цательный	инотропный	эффект,	В	то	же	время	гисти-
дин	(10–5–10–3	г/мл),	триптофан	(10–5–10–3	г/мл),	тиро-
зин	 (10–5–10–4	 г/мл)	и	милдронат	 (10–5–10–3	 г/мл)	вос-
станавливали	 способность	 адреналина	 повышать	 си-
лу	 сокращений	 интактного	 миокарда	 правого	 желу-
дочка	 сердца	 небеременных	 крыс,	 утраченную	 под	
влиянием	 лизофосфатидилхолина	 (10–5	 г/мл)	 [31].	
Кроме	того,	в	опытах	с	миокардом	правого	желудочка	
сердца	 небеременных	 крыс	 установлено,	 что	 гисти-
дин	(10–4	г/мл),	триптофан	(10–4	г/мл),	тирозин	(10–3	г/
мл)	и	милдронат	(10–6	г/мл),	как	и	100-кратные	разве-
дения	сыворотки	крови	беременных	женщин	или	бе-
ременных	 крыс	 блокировали	 проявление	 отрицатель-
ного	инотропного	эффекта	адреналина	(10–6	или	10–5	г/
мл),	 который	наблюдался	на	фоне	блокады	β-АР	про-
пранололом	(10–6	г/мл)	или	атенололом	(10–8	или	10–6	г/
мл),	 т.е.	 эти	 вещества	 частично	 восстанавливали	 эф-
фективность	активации	β1-АР	и	β2-АР	миокарда,	сни-
женную	 адреноблокаторами	 [34,	 55–57].	 Аналогич-
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ный	эффект	выявлен	в	опытах	с	миокардом	беремен-
ных	крыс	при	действии	гистидина	(10–4	г/мл)	[34,	55–
57].	
Однако	в	опытах	с	биоптатами	ушка	правого	пред-

сердия	 сердца	 пациентов,	 подвергнутых	 аорто-
коронарному	 шунтированию,	 гистидин	 (10–5-10–4	 г/
мл),	 триптофан	 (10–5–10–4	 г/мл),	 тирозин	 (10–5–10–4	 г/
мл)	и	милдронат	(10–6	г/мл)	не	усиливали	способность	
низких	 концентраций	 адреналина	 (10–8	 г/мл)	 оказы-
вать	положительный	инотропный	эффект,	как	это	де-
лала	сыворотка	крови	[36].	Объяснений	этому	проти-
воречию	пока	не	найдено.	
В	 опытах	 с	 эритроцитами	 мужчин	 показано	 [60],	

что	 адреналин	 (10–10–10–6	 г/мл)	 дозозависимо	 повы-
шает	скорость	их	агглютинации,	которая	индуцирова-
лась	изогемагглютинирующей	сывороткой	крови.	Эф-
фект	адреналина	объясняется	активацией	αАР,	так	как	
пропранолол	(10–6	г/мл),	блокируя	β1-АР	и	β2-АР,	уве-
личивал	эффект	адреналина.	В	этих	же	опытах	гисти-
дин	(10–4	г/мл)	и	милдронат	(10–5	г/мл),	наоборот,	сни-
жали	способность	адреналина	повышать	скорость	аг-
глютинации	эритроцитов.	Это	доказывает,	что	гисти-
дин	 (10–4	 г/мл)	и	милдронат	 способны	повышать	 эф-
фективность	активации	β2-АР	эритроцитов.	
В	 опытах	 с	 тромбоцитами	 беременных	 женщин	

установлено	 [61],	 что	 адреналин	 (10–6	 г/мл)	 повыша-
ет	их	способность	к	агрегации,	и	это	обусловлено	ак-
тивацией	αАР,	так	как	блокатор	αАР	ницерголин	(10–
7	 г/мл)	 снимает	 этот	 эффект	 адреналина,	 а	 блокатор	
β1-АР	и	β2-АР	пропранолол	(10

–9	г/мл)	усиливает	его,	
т.е.	 активация	 β2-АР	 противодействует	 способности	
адреналина	 повышать	 агрегацию	 тромбоцитов.	 Ока-
залось	что	триптофан	(10–7	г/мл)	снижает	адреналин-
индуцированную	 агрегацию	 тромбоцитов	 беремен-
ных	(III	триместр)	женщин	[61].	Это	объясняется	тем,	
что	 триптофан	 как	 аналог	 ЭСБАР	 повышает	 эффек-
тивность	активации	β2-АР	и	тем	самым	препятствует	
адреналин-индуцированной	агрегации	тромбоцитов.
	Таким	образом,	опыты	с	различными	по	своим	фи-

зиологическим	свойствам	тест-объектами	демонстри-
руют	 то,	 что	 способность	 определенных	 разведений	
сыворотки	 крови	 человека	 повышать	 эффективность	
активации	β-АР	является	физиологическим	эффектом,	
характерным	 для	многих	 клеток,	 в	 которых	 экспрес-
сированы	 β-АР,	 и	 это	 объясняется	 наличием	 в	 сыво-
ротке	крови	ЭСБАР.	Показано	также,	что	ряд	веществ	
можно	рассматривать	в	качестве	экзогенных	аналогов	
ЭСБАР,	среди	которых	гистидин,	триптофан,	тирозин,	
милдронат	и	предуктал.

5. Содержание ЭСБАР в сыворотке крови в норме
Хотя	 ЭСБАР	 до	 настоящего	 времени	 не	 выделен	

в	 чистом	 виде,	 не	 создана	 методика	 количествен-
ного	 его	 определения,	 однако	 мы	 считали	 возмож-
ным	 оценить	 содержание	 ЭСБАР	 в	 сыворотке	 кро-

ви	 косвенно	—	 по	 предельному	 ее	 разведению,	 при	
котором	 статистически	 значимо	 наблюдается	 ее	
β-адреносенсибилизирующая	 активность	 в	 опытах	 с	
продольными	 полосками	 рога	 матки	 небеременных	
крыс,	 или	 по	 проценту	 опытов,	 при	 которых	 наблю-
дается	 соответствующий	 эффект.	При	 этом	в	 опытах	
с	миометрием	крысы,	т.е.	в	стандартных	условиях	ис-
следовали	влияние	соответствующего	разведения	сы-
воротки	крови	на	ингибирующий	эффект	адреналина,	
используемого	в	околопороговой	концентрации	 (10–8,	
или	10–9	г/мл)	в	условиях	спонтанной	сократительной	
активности	(СА)	тест-объекта.	Нами	установлено,	что	
содержание	 ЭСБАР	 в	 сыворотке	 венозной	 крови	 за-
висит	 от	 пола	 (у	мужчин	 оно	 ниже,	 чем	 у	женщин),	
от	наличия	соматической	патологии,	а	у	женщин,	как	
и	предполагалась	—	от	наличия	беременности	и	аку-
шерских	осложнений.
Действительно,	показано,	что	у	небеременных	жен-

щин	 детородного	 возраста	 ЭСБАР-активность	 сыво-
ротки	 венозной	 крови	 выше,	 чем	 у	 их	 сверстников-
мужчин	—	у	женщин	ЭСБАР-активность	статистиче-
ски	значимо	проявляли	разведения	1:100	и	1:500,	а	у	
мужчин	ни	одно	из	исследованных	разведений	сыво-
ротки	крови	не	проявляло	ее	[14,	44].	Для	40–55-лет-
них	мужчин	и	женщин	различий	по	содержанию	ЭС-
БАР	не	выявлено	—	в	обеих	группах	сыворотка	ста-
тистически	значимо	не	проявляла	ЭСБАР-активность	
[14].	 Эти	 данные	 позволяют	 заключить,	 что	 эстроге-
ны,	 прогестерон	 и	 тестостерон	 могут	 быть	 причаст-
ны	к	регуляции	продукции	ЭСБАР,	и	что	с	возрастом	
у	женщин	продукция	ЭСБАР,	вероятнее	всего,	снижа-
ется.	
Установлено	 [14,	 44],	 что	при	беременности	ЭСБАР-

активность	сыворотки	крови	возрастает.	Так,	если	сыво-
ротка	крови	небеременных	женщин	статистически	зна-
чимо	проявляет	ЭСБАР-активность	в	разведениях	1:100	
и	1:50,	 то	в	 I	 триместре	она	проявляет	ее	в	разведени-
ях	1:50,	1:100,	1:500	и	1:103	,	во	II	триместре	—	в	раз-
ведениях	 1:50,	 1:100,	 1:500,	 1:103	и	 1:104,	 в	 III	 триме-
стре	 -	 в	 разведениях	 1:50,	 1:100,	 1:500	 и	 1:103.	Кровь,	
взятая	 в	 I	 периоде	 неосложненных	 родов,	 статистиче-
ски	 значимо	 проявляла	 ЭСБАР-активность	 в	 разведе-
ниях	1:100,	1:500,	1:103	и	1:104,	а	через	сутки	после	ро-
дов	—	в	 разведениях	 1:50,	 1:100,	 1:500,	 1:103	 и	 1:104.	
Таким	 образом,	 в	 I	 триместре	 беременности	 ЭСБАР-
активность	возрастает	в	2	раза	по	сравнению	с	небере-
менными,	во	II	триместре	—	в	20	раз,	а	накануне	родов	
ЭСБАР-активность	возвращается	к	уровню,	характерно-
му	для	I	триместра	беременности.	В	то	же	время,	в	ро-
дах	и	послеродовом	периоде	сохраняется	высокий	уро-
вень	ЭСБАР-активности.	Эти	данные,	с	одной	стороны,	
подтверждают	 представление	 об	 участии	ЭСБАР	 в	 ре-
ализации	 β-адренорецепторного	 ингибирующего	 меха-
низма	(β-АРИМ),	а	с	другой,	указывают	на	то,	что	в	ро-
дах	этот	механизм	продолжает	функционировать.	
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6. Содержание ЭСБАР в сыворотке крови при 
акушерских осложнениях 
Установлено	 [44],	 что	 у	 женщин	 с	 преэклампсией	

легкой	 степени	 тяжести	ЭСБАР-активность	 повыше-
на	 (статистически	 значимо	 ее	 проявляют	 разведения	
1:10,	1:50,	1:100,	1:500	и	1:103,	а	в	контрольной	груп-
пе	—	разведения	1:50,	1:100,	1:500	и	1:103).	При	этом	
в	 1,5	 раза	 повышен	 уровень	 триптофана,	 что	 указы-
вает	на	 снижение	кинуренинового	пути	метаболизма	
триптофана,	в	результате	чего,	как	известно,	повыша-
ется	 активность	нейтрофилов	 [62]	и	моноцитов	 [63],	
которые	считаются	основными	«виновниками»	разви-
тия	преэклампсии	[62,	63].
У	женщин	с	плацентарной	недостаточностью	ЭСБАР-

активность	 пуповинной	 крови	 снижена	 (статистиче-
ски	значимо	ее	проявляет	разведение	1:50,	а	в	контроле	
—	разведения	1:50,	1:100,	1:500	и	1:103),	хотя	при	этом	
уровень	 гистидина	 и	 тирозина	 не	 изменен,	 а	 содержа-
ние	триптофана	повышено	в	1,4	раза	[44].	Не	исключе-
но,	что	при	низком	содержании	ЭСБАР	в	крови	(и,	веро-
ятно,	в	околоплодных	водах)	не	создаются	условия	для	
оптимального	уровня	плацентарного	кровотока.	
Установлено	[44],	что	у	женщин	с	угрозой	преждевре-

менных	родов	(УПР)	ЭСБАР-активность	такая	же,	как	и	
у	женщин	контрольной	группы	—	в	обоих	случаях	эту	
активность	 статистически	 значимо	 проявляют	 разведе-
ния	1:50,	1:100,	1:500,	1:103	и	1:104.	Это	означает,	что	
снижение	уровня	ЭСБАР	в	крови	и,	вероятно,	в	около-
плодных	водах,	не	является	ведущей	причиной	развития	
УПР,	 а	имеется	иная	причина	развития	 этого	осложне-
ния,	в	частности,	активация	иммунного	процесса.	Дей-
ствительно,	 нами	 показано,	 что	 при	 УПР	 уровень	 ги-
стидина	в	крови	не	изменен,	уровень	тирозина	снижен	
в	 1,4	 раза,	 а	 уровень	 триптофана	 повышен	 в	 1,8	 раза	
[44].	 Последнее	 указывает	 на	 снижение	 образования	
кинуренинов,	 что,	 согласно	 данным	 литературы	 [62],	
уменьшает	 иммунологическую	 толерантность	 мате-
ри	по	отношению	к	плоду	и	тем	самым	активирует	Т-	и	
В-лимфоциты,	а	также	моноциты	и	нейтрофилы.	
Показано	 [44],	 что	 при	 слабости	 родовой	 деятель-

ности	 (СРД)	 ЭСБАР-активность	 сыворотки	 венозной	
крови	матери	и	сыворотки	пуповинной	крови	пример-
но	в	2	раза	выше,	чем	у	женщин	без	СРД	и	это	корре-
лирует	с	более	высоким	при	СРД	содержанием	в	крови	
гистидина	(превышение	в	1,3	раза),	триптофана	(в	2,0	
раза)	и	тирозина	(в	1,4	раза)	[44].	Эти	данные	согласу-
ются	с	представлением	о	том,	что	СРД	есть	следствие	
недостаточного	снижения	силы	β-АРИМ,	в	том	числе	
из-за	недостаточного	снижения	содержания	ЭСБАР	в	
крови	(и,	возможно,	в	околоплодных	водах)	[12,	44].	

7. Содержание ЭСБАР в сыворотке крови при со-
матической патологии
Показано,	что	содержание	ЭСБАР	меняется	при	ря-

де	 соматических	 заболеваний,	 в	 том	 числе	 при	 ише-

мической	болезни	сердца	(ИБС),	гипертонической	бо-
лезни	(ГБ)	и	бронхиальной	астме	(БА).	
В	опытах	с	продольными	полосками	рога	матки	не-

беременных	 крыс	 установлено	 [64–66],	 что	 в	 острой	
фазе,	 т.е.	 на	 первые	 сутки	 развития	 инфаркта	 (как	
следствие	 ИБС),	 ЭСБАР-активность	 сыворотки	 кро-
ви	ниже,	чем	у	здоровых	сверстников.	Такая	же	ситу-
ация	выявлена	у	пациентов,	спустя	1,5–2	месяца	(т.е.	
в	подострой	стадии	инфаркта	миокарда)	или	6	меся-
цев	после	инфаркта	(т.е.	в	рубцовой	стадии).	Однако,	
если	реабилитация	происходила	с	использованием	си-
стематических	 физических	 тренировок,	 то	 наблюда-
лось	выраженное	восстановление	содержания	ЭСБАР.	
Эти	данные	позволяют	 заключить,	что	низкое	содер-
жание	ЭСБАР	может	быть	одной	из	причин	развития	
ИБС,	 так	 как	 в	 этом	 случае	 снижается	 способность	
ЭСБАР	 повышать	 релаксирующее	 влияние	 адренер-
гических	воздействий	на	коронарные	сосуды.	Восста-
новление	содержания	ЭСБАР,	вероятно,	способствует	
улучшению	коронарного	кровотока,	что	особенно	вы-
ражено	 при	 использовании	 физических	 тренировок,	
которые	в	настоящее	время	рассматриваются	как	спо-
соб	 дистантного	 посткондиционирования	 миокарда	
[67,	 68].	Отметим,	 что	 ряд	 авторов	 указывает	 на	 эф-
фективность	применения	предуктала	как	метаболиче-
ского	препарата	(а	по	на	нашему	мнению,	как	аналога	
ЭСБАР)	при	физических	тренировках	на	 этапах	реа-
билитации	[68].	Полагаем	также,	что	рост	содержания	
ЭСБАР	у	пациентов	с	ИБС	будет	снижать	риск	разви-
тия	сердечной	недостаточности,	так	как	в	этом	случае	
должна	 возрасти	 и	 эффективность	 активации	 β-АР	
миокарда.	
В	опытах	с	продольными	полосками	рога	матки	не-

беременных	крыс	и	установлено	 [17,	33,	69,	70],	 что	
при	гипертонической	болезни	(ГБ)	II	стадии	ЭСБАР-
активность	 сыворотки	 венозной	 крови	 у	 40–55-лет-
них	мужчин	и	женщин	низкая	(как	и	у	их	сверстников	
без	ГБ).	При	ГБ	 III	 стадии	сыворотка	крови	преиму-
щественно	 проявляла	ЭББАР-активность,	 т.е.	 снижа-
ла	 эффективность	 активации	 β-АР.	 Эти	 данные	 под-
тверждают	 представление	 [71–73]	 о	 том,	 что	 причи-
ной	формирования	ГБ	является	низкая	эффективность	
активации	β-АР	миокарда,	в	связи	с	чем	компенсатор-
но	 возрастает	 уровень	 катехоламинов	 в	 крови,	 что	 и	
порождает	повышение	АД.	
В	 опытах	 с	 продольными	 полосками	 рога	 матки	

небеременных	 крыс	 показано	 [24,	 25],	 что	 ЭСБАР-
активность	сыворотки	крови	7–9-летних	детей	с	брон-
хиальной	астмой	(БА)	такая	же,	как	и	у	их	сверстни-
ков	 без	 БА,	 а	 ЭСБАР-активность	 мочи	 ниже,	 чем	 у	
здоровых	детей.	В	то	же	время	у	взрослых	(40–55-лет-
них)	пациентов,	 страдающих	БА,	ЭСБАР-активность	
сыворотки	крови	была	ниже,	чем	у	их	здоровых	свер-
стников.	Очевидно,	что	дефицит	ЭСБАР	у	детей	и	у	
взрослых	можно	расценивать	как	одну	из	причин	низ-
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кой	эффективности	активации	β2-АР	миоцитов	дыха-
тельных	путей	и	как	важнейшее	звено	патогенеза	БА.	
Не	 случайно,	 что	 в	 ряде	 работ	 показана	 эффектив-
ность	 применения	 для	 лечения	 БА	 милдроната	 [74],	
который	 мы	 рассматриваем	 в	 качестве	 аналога	 ЭС-
БАР.	В	современной	справочной	литературе	указано,	
что	одним	из	показаний	для	применения	милдроната	
является	 БА	 [75],	 хотя	 целесообразность	 его	 приема	
объясняется	не	тем,	что	он	является	аналогом	ЭСБАР,	
а	наличием	у	него	иммунодепрессантной	активности.	
Итак,	 представленные	 в	 этом	 разделе	 данные	 ука-

зывают	на	то,	что	ЭСБАР-активность	сыворотки	кро-
ви	у	человека	меняется,	в	том	числе	при	ряде	акушер-
ских	 осложнений	 и	 соматической	 патологии.	 Оче-
видно,	что	после	того,	как	будет	очищены	и	выделе-
ны	ЭСБАР,	ЭББАР	и	другие	эндогенные	модуляторы	
адренореактивности,	можно	будет	оценить	истинный	
вклад	дефицита	или	избытка	указанных	модуляторов	
в	генез	акушерских	осложнений	и	соматической	пато-
логии.	

8. ЭСБАР–активность других жидких сред орга-
низма
При	 использовании	 продольных	 полосок	 рога	 мат-

ки	небеременных	крыс	в	качестве	тест-объекта	было	
установлено,	 что	 способность	 повышать	 эффектив-
ность	активации	β2-АР	интактного	миометрия	харак-
терна	 для	 плазмы	 гепаринизированной	 крови	 бере-
менных	(26–37	недель)	женщин,	которая	проявляет	ее	
в	разведениях	1:10,	1:50,	1:100,	1:500	и	1:103	[11,	12,	
14],	 для	 сыворотки	 ретроплацентарной	 крови	 (1:50,	
1:100,	1:500,	1:103	и	1:104)	[11,	12,	14],	для	сыворотки	
пуповинной	крови	новорожденных	(1:50,	1:100,	1:500,	
1:103)	 [14,	 44,	 76–78],	 для	 капиллярной	 крови	 бере-
менных	 (26–32	недель)	женщин	 (1:103	и	 1:104)	 ,	 хо-
тя	проявление	этой	активности	было	ниже,	чем	у	со-
ответствующих	разведений	сыворотки	венозной	кро-
ви	этих	же	женщин	[11,	12,	14].	
Показано,	 что	 ЭСБАР-активность	 проявляют	 око-

лоплодные	воды	 [10,	 11,	 12,	 14,	 44],	 в	 том	числе	по-
лученные	до	начала	родов	(1:10,	1:50,	1:100	и	1:500),	
в	 латентную	 (1:10,	 1:50	и	1:100)	и	 в	 активную	 (1:50,	
1:100	и	1:500)	фазы	I	периода	родов.	Это	означает,	что	
в	процессе	родов	содержание	ЭСБАР	в	околоплодных	
водах	снижается	[44].	Учитывая	возможность	диффу-
зии	ЭСБАР	из	околоплодных	вод	к	миометрию,	нали-
чие	в	них	ЭСБАР	указывает	на	важную	роль	ЭСБАР	в	
функционировании	β-АРИМ	при	беременности.	
Установлено,	 что	 моча,	 подобно	 сыворотке	 кро-

ви,	 проявляет	 ЭСБАР-активность	 [11,	 12,	 14,	 24,	 25,	
37,	 79,	 80],	 в	 том	 числе	 моча	 беременных	 женщин	
(1:50,1:100,	 1:500	 и	 1:103)	 [14]	 и	моча	 здоровых	 6–8	
летних	детей	(1:100,	1:500,	1:103,	1:104,	1:105	и	1:106)	
[79,	 80].	 Показано,	 что	 у	 6–8	 летних	 детей	 ЭСБАР-
активность	 зависит	 от	 ряда	факторов	 [79],	 в	 частно-

сти,	 от	 пола	 (у	 девочек	 выше),	 от	 уровня	 здоровья	
(при	II	группе	выше,	чем	при	I),	от	характера	физиче-
ского	развития	(при	дисгармоничном	развитии	выше,	
чем	при	гармоничном),	от	уровня	адаптации	(по	Н.Г.	
Лускановой)	 к	школе	 (при	 высоком	 уровнем	 адапта-
ции	 оно	 выше,	 чем	 при	 дезадаптации),	 от	 успешно-
сти	 обучения	 в	школе	 (чем	 она	 выше,	 тем	 выше	 со-
держание	 ЭСБАР),	 но	 не	 зависит	 от	 соматотипа	 ре-
бенка,	уровня	развития	у	него	речи	и	мышления.	По-
казано	[81],	что	ЭСБАР-активность	мочи,	полученная	
у	одних	и	тех	же	6–8-летних	детей	в	7–9,	в	12–14	и	в	
20–24	часа,	максимальна	в	утренние	и	вечерние	часы	
и	минимальна	в	дневные	часы,	Это	указывает	на	су-
ществование	циркадного	ритма	содержания	ЭСБАР	в	
крови.	Таким	образом,	очевидно,	что	ЭСБАР	из	крови	
переходит	в	мочу,	поэтому	содержание	ЭСБАР	в	моче	
косвенно	 отражает	 продукцию	 ЭСБАР,	 для	 которой,	
как	показано,	существует	и	циркадный	ритм.	
Установлено	[10–12,	14,	82],	что	ЭСБАР-активность	

проявляет	и	ликвор	(1:50,	1:100,	1:500,	1:103	и	1:104),	
полученный	 от	 небеременных	 женщин	 при	 подозре-
нии	на	наличие	у	них	черепно-мозговой	травмы.	При	
этом	ЭСБАР-активность	 у	 ликвора	 была	 не	 меньше,	
чем	у	сыворотки	крови.
Установлено	 [10–12,	 14],	 что	 слюна	 беременных	

женщин	(в	разведениях	1:10,	1:50,	1:100,	1:500,	1:103)	
в	отдельных	опытах	проявляет	ЭСБАР-активность,	но	
вероятность	ее	наблюдения	намного	ниже,	чем	у	сы-
воротки	крови	этих	же	женщин..	Все	это	означает,	что	
ЭСБАР,	 вероятно,	 способен	 проходить	 через	 различ-
ные	гистогематические	барьеры	и	тем	самым	выпол-
нять	 свою	 физиологическую	 роль	 в	 разных	 отсеках	
организма.

9. ЭСБАР в сыворотке крови животных (коровы, 
мыши, крысы)
Опыты	 с	 миометрием	 крысы	 показали,	 что	 сы-

воротка	венозной	крови	коровы	 [11,	12,	14],	мыши	
[12]	и	крысы	 [83]	проявляет	ЭСБАР-активность.	У	
коров	 вероятность	 наблюдения	 ЭСБАР-активности	
не	 зависит	 от	 наличия	 беременности	—	 у	 небере-
менных	 и	 беременных	 ее	 проявляют	 разведения	
1:50,	1:100	и	1:500	[11,	12,	14].	Сыворотка	крови	не-
беременных	 мышей	 проявляет	 ЭСБАР-активность	
в	разведениях	1:50,	1:100,	1:500	и	1:1000	 [12].	Сы-
воротка	 крови	 крыс	 также	 проявляет	 ЭСБАР-
активность	 [83].	 Ее	 выраженность	 зависит	 от	 фа-
зы	эстрального	цикла	и	наличия	беременности.	Так,	
в	 фазу	 метаэструса	 ЭСБАР-активность	 проявляют	
разведения	1:100	и	 1:500,	 а	 у	 беременных	 (на	 сро-
ке	 3–14	 дней)	 крыс	—	 разведение	 1:100.	 В	 целом,	
эти	 данные	 позволяют	 заключить,	 что	 лаборатор-
ные	животные	могут	быть	использованы	для	изуче-
ния	места	продукции	ЭСБАР.
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10. Заключение (клиническое значение данных о 
существовании эндогенных и экзогенных сенсиби-
лизаторов β-АР)
Полагаем,	 что	 представленные	 в	 этой	 работе	 дан-

ные	могут	найти	применение	в	кардиологии	с	целью	
повышения	 эффективности	 активации	β-АР	при	 сер-
дечной	 недостаточности,	 для	 профилактики	 и	 лече-
ния	 гипертонической	 болезни,	 и	 для	 повышения	 эф-
фективности	таких	новых	методов	профилактики	как	
пре-	 и	 посткондиционирование.	 Не	 исключено,	 что	
аналоги	ЭСБАР	могут	 найти	широкое	 применение	 в	
пульмонологии	как	средство	профилактики	и	лечения	
бронхиальной	 астмы.	В	 спорте,	 судя	 по	многолетне-
му	неофициальному	применению	мильдония,	аналоги	
ЭСБАР	могут	найти	широкое	применение	для	повы-
шения	эффективности	рекреационных	процессов	(ес-

ли	они	будут	разрешены	к	применению	соответству-
ющими	международными	спортивными	организация-
ми).	У	женщин	аналоги	ЭСБАР,	в	том	числе	милдро-
нат,	может	быть	использован	для	коррекции	дискоор-
динированной	родовой	деятельности,	что	в	клиниче-
ских	условиях	показали	А.Д.	Подтетенев	и	соавт.	[84].	
Полагаем,	что	аналоги	ЭСБАР	могут	быть	полезными	
при	 коррекции	 УПР.	 т.е.	 для	 профилактики	 ПР	 [85],	
в	 том	 числе	 при	 использовании	 β2-адреномиметиков	
типа	гинипрала	[85].	К	сожалению,	на	сегодня	отсут-
ствует	разрешение	Фармкомитета	РФ	на	применение	
милдроната	 при	 беременности	 по	 причине	 возмож-
ных	негативных	последствий	для	плода.	Поэтому	не-
обходимо	ускорить	оценку	вероятности	этих	событий,	
с	тем,	что	бы	апробировать	эффективность	примене-
ния	аналогов	ЭСБАР	у	женщин	с	УПР.	
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