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Summary 

Autoantibodies to β1Fadrenergic receptor (β1ADR Ab) are often found in the serum of patients with congestive heart failure due to various etiologic 

factors. β1ADR Abs also occur in some healthy donors, however, such antibodies differ by their functional characteristics from those discovered 

in the blood of diseased subjects. Pathogenetic role of β1ADR Abs has been demonstrated in various animal models. Presumed pathogenetic 

mechanisms of β1ADR Ab action have been reviewed. Different evidences for putative specific role of IgG3 autoantibodies in the development 

of cardiovascular disorders are presented. In clinical practice, the presence of β1ADR Abs in patients’ blood has a prognostic value and can 

also be a marker of ventricular cardiac rhythm disturbances. Different methods of β1ADR Abs detection have been reviewed, including enzymeF

linked immunosorbent assay using peptides as antigens and methods utilizing a native molecule of adrenergic receptor as an antigen. The highest 

informative value have the functional methods of β1ADR Abs detection, which are based on the evaluation of their biologic activity. These methods 

include the measuring of the chronotropic effect of antibodies in cultured cardiomyocytes and detection of increase in intracellular cAMP levels in 

cell lines expressing the molecules of adrenergic receptor.
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Резюме

Аутоантитела к β1Fадренорецептору (АДРБ1 АТ) часто обнаруживаются в сыворотке пациентов с хронической сердечной недостаточностью, 

обусловленной различными этиологическими факторами. АДРБ1 АТ выявляются также и у некоторых здоровых доноров, однако они отF

личаются по своим функциональным свойствам от антител крови больных. Патогенетическая роль АДРБ1 АТ была продемонстрирована в 

различных модельных экспериментах на животных. Рассмотрены предполагаемые патогенетические механизмы действия АДРБ1 АТ. ПриF

водятся различные данные, свидетельствующие о предполагаемой особой роли аутоантител подкласса IgG3 в развитии сердечноFсосудистых 

патологий. В клинической практике наличие АДРБ1 АТ в крови больных играет прогностическую роль, а также может являться маркером 

желудочковых нарушений ритма сердца. Анализируются различные методы выявления АДРБ1 АТ: иммуноферментный анализ с использоваF

нием пептидов в качестве антигена, а также методы с использованием в качестве антигена нативной молекулы адренорецептора. Наиболее 

информационно значимыми являются функциональные методы определения АДРБ1 АТ, в которых исследуется их биологическая активность. 

Такими методами являются определение хронотропного эффекта антител на культурах кардиомиоцитов, а также детектирование подъема 

концентрации цАМФ на линиях клеток, экспрессирующих молекулу адренорецептора.
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Введение 

В настоящее время считается, что основную роль 
в регуляции сердечно-сосудистой системы играют 
адренорецепторы. Известны две группы адреноре-
цепторов (α и β), различающиеся по локализации, 
опосредованным эффектам и сродству к определен-
ным веществам.

  Все β-адренорецепторы, подразделенные на три 
подтипа, сопряжены с G-белком, имеют схожее стро-
ение и характеризуются двумя концевыми доменами 
(N и С), семью трансмембранными спиралями и на-
личием трех внеклеточных и трех внутриклеточных 
петель. Внеклеточные петли участвуют в процессе 
активации рецепторов и взаимодействии их с лиган-
дом [1].

β1-адренорецепторы (АДРБ1) встречаются преи-
мущественно в сердце, сосудах, юкстагломерулярном 
аппарате почек, цилиарном теле глаза. В сердце они 
играют важную роль в регуляции частоты и силы со-
кращения кардиомиоцитов, ускорении проведения 
импульсов по проводящей системе сердца. Их коли-
чество может изменяться при различных заболева-
ниях и уменьшается с возрастом [2]. 

Взаимодействие расположенных на клеточной 
мембране адренорецепторов с адреналином вызыва-
ет активацию аденилатциклазы и усиление синтеза 
циклического АМФ (цАМФ), что, в свою очередь, 
приводит к активации протеинкиназы А, затем фос-
форилированию кальциевых каналов и усилению 
движения ионов кальция внутрь клетки, высвобо-
ждение их из саркоплазматического ретикулума. 
В итоге это и приводит к возрастанию частоты сер-
дечных сокращений [3].

Одним из механизмов изменения функции адре-
норецепторов и развития различных заболеваний 
могут быть аутоиммунные изменения, приводящие 
к выработке аутоантител, в том числе к β1-адреноре-
цепторам.

Аутоантитела к β1-адренорецептору при сер-
дечно-сосудистой патологии. Антитела к β1-адре-
норецептору (АДРБ1 АТ) часто обнаруживаются 
в сыворотке пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), обусловленной различ-
ными этиологическими факторами. Так, АДРБ1 АТ 
выявляются у больных болезнью Чагаса [4], дилата-
ционной кардиомиопатией (ДКМП [5, 6]), ишеми-
ческой кардиомиопатией [3], околородовой кардио-
миопатией [7]. Эпитопы, наиболее часто узнаваемые 
этими антителами, расположены во второй внекле-
точной петле АДРБ1 [8, 9]. Помимо этого, антитела 
к первой петле также были описаны в случае ДКМП. 
Функцио нальная активность антител к первой и вто-
рой петле АДРБ1 была показана в опытах in vitro, 
продемонстрировавших выраженный хронотропный 
эффект [9, 10].

Следует отметить, что АДРБ1 АТ обнаруживают-
ся и в крови здоровых доноров, хотя они выявляются 

с меньшей частотой, чем при вышеуказанных забо-
леваниях [11]. Однако АДРБ1 АТ от здоровых доноров 
отличаются от таких антител, выявляемых в крови 
больных, по своей функциональной активности. 
АДРБ1 АТ от здоровых доноров оказались неспо-
собны стимулировать подъем концентрации цАМФ 
в клетках HEK293, экспрессирующих АДРБ1, а так-
же стимулировать сокращения эмбриональных кар-
диомиоцитов человека, что отличало их от антител, 
выделенных из крови больных ДКМП, обладавших 
вышеуказанными свойствами [12].

Было показано также, что агонистические (функ-
ционально активные, способные вызывать подъем 
концентрации цАМФ в клетках-мишенях) АДРБ1 
АТ в крови больных ДКМП и ИБС различаются тоже 
по своей активности. Антитела примерно половины 
больных были отнесены к «сильным активаторам»: 
они продемонстрировали примерно 50%-ную актив-
ность от активности сильных агонистов, таких как 
изопреналин. Антитела оставшейся половины боль-
ных были названы «слабыми активаторами», так как 
они обладали не более чем 30% активности по от-
ношению к «сильным активаторам». Оказалось, что 
«сильные активаторы» связываются преимуществен-
но со второй внеклеточной петлей АДРБ1, в то время 
как «слабые активаторы» связываются с первой вне-
клеточной петлей рецептора [13]. 

Следует отметить, что в настоящее время опре-
деление АДРБ АТ не входит в перечень обязательных 
рутинных лабораторных исследований при выше-
указанных патологиях, так как до сих пор не созда-
но удобных для повседневного применения методов 
определения АДРБ АТ.

Патогенетическое значение и механизм дей-
ствия АДРБ1 АТ. АДРБ1 АТ играют существенную 
роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), что было продемонстрировано в опытах 
на животных. Так, иммунизация кроликов пепти-
дом, соответствующим последовательности амино-
кислот второй внеклеточной петли АДРБ1, приводи-
ла к увеличению объема желудочков и истончению 
их стенки. Микроскопическое исследование выя-
вило фокальный лизис мышечных волокон, утрату 
миофиламентов, разбухание митохондрий и их кон-
денсацию, вакуолизацию саркоплазмы и отложе-
ние электронноплотных гранул в саркоплазме [14]. 
Таким образом, были воспроизведены нарушения, 
наблюдающиеся при ДКМП у человека. Признаки 
кардиомиопатии наблюдались также в аналогичных 
опытах, проведенных над крысами [15, 16]. Расши-
рение левого желудочка и его дисфункция наблюда-
лись у крыс, которым вводили сыворотки от живот-
ных той же линии, иммунизированных пептидом, 
соответствующим последовательности аминокислот 
второй внеклеточной петли АДРБ1 [15]. 

Аутоиммунную кардиомиопатию удалось пе-
ренести от кроликов мышам с тяжелым комби-
нированным иммунодефицитом (severe combined 
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immunodeficiency, SCID) путем инъекций IgG или 
лимфоцитов, выделенных из крови кроликов [17]. 
Кардиомиопатию удалось индуцировать также 
у SCID мышей, которым вводили лимфоциты боль-
ных ДКМП людей [18].

Долгое время главным патогенетическим ме-
ханизмом действия АДРБ1 АТ считались десенси-
тизация и последующее подавление рецептора. Од-
нако накопленные к настоящему моменту данные 
относительно этого механизма противоречивы [19]. 
Альтернативным механизмом является прямое ци-
тотоксическое действие антител на кардиомиоциты. 
Так, активная иммунизация АДРБ1-белком слияния 
либо пассивная иммунизация моноклональными 
антителами к АДРБ1 сопровождается апоптозом кар-
диомиоцитов и стрессовой реакцией эндоплазмати-
ческого ретикулюма [20, 21, 22]. Существуют также 
данные о том, что АДРБ1 АТ от больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) индуци-
ровали апоптоз в изолированных кардиомиоцитах 
взрослых крыс [23].

Но не только кардиомиоциты являются мишеня-
ми для воздействия АДРБ1 АТ. Так, было показано, 
что кондиционированная среда от культивируемых 
фибробластов, обработанных моноклональными 
АДРБ1 АТ, индуцировала апоптоз кардиомиоцитов. 
Таким образом, АДРБ1 АТ могут обладать непрямым 
действием на кардиомиоциты, обусловленным изме-
нением продукции цитокинов фибробластами [24].

Патогенетическая роль аутоантител подкласса 
IgG3. Существует мнение, что среди различных под-
классов IgG антитела изотипа IgG3 обладают более 
выраженным провоспалительным действием и игра-
ют важную роль в развитии сердечных патологий [25]. 
На это указывает способность данных антител свя-
зывать более широкий спектр Fc-рецепторов и ак-
тивировать систему комплемента [26]. По мнению 
авторов, это обусловливает стимуляцию выработки 
цитокинов, усиление трансляции внутриклеточного 
сигнала и дегрануляции воспалительных клеток, что 
вызывает развитие патологических процессов в ми-
окарде.

Описаны также методики определения локали-
зации накоплений IgG в миокарде, а также их потен-
циальное связывание с фактором комплемента C3c 
путем иммунофлуоресцентного окрашивания срезов 
миокарда на IgG1, IgG3 и C3c [27]. Было выявлено 
обильное накопление иммуноглобулинов подкласса 
IgG3 и  фактора комплемента C3c у пациентов с ИБС 
и ДКМП.

В том же исследовании было обнаружено уве-
личение уровня иммуноглобулинов подкласса IgG1 
и IgG3 у пациентов, находящихся в  терминальной 
стадии сердечной недостаточности. Однако следует 
отметить, что авторы не идентифицировали антиге-
ны, распознаваемые данными антителами.

В ходе мультицентрового исследования IMAC-2 
(Intervention in Myocarditis and Acute Cardiomyopathy) 

Nagatomo с соавторами продемонстрировали, что у  
IgG3-позитивных пациентов с недавно возникши-
ми ДКМП и миокардитом (фракция выброса левого 
желудочка [LVEF] ≤0,40; <6 месяцев) выявлены более 
благоприятные исходы восстановления сердечной 
деятельности, несмотря на то что АДРБ1 АТ под-
класса IgG3, по мнению авторов, активно участвуют 
в патогенезе данных видов заболеваний [28]. Тем не 
менее только у 34% пациентов исследуемой группы 
(из 353 человек) были обнаружены АДРБ1 АТ, и у 18% 
пациентов из них были выявлены АДРБ1 АТ под-
класса IgG3. Наличие данных аутоантител определя-
ли с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием синтетического пептида, соот-
ветствующего предполагаемой последовательности 
аминокислот во второй внеклеточной петле АДРБ1. 
Использование данного метода подверглось критике 
некоторыми авторами (см. далее), так же как и ис-
пользование в качестве объекта исследования второй 
петли внеклеточного рецептора, без обнаружения 
 аутоантител к первой внеклеточной петле АДРБ1, 
которые были, по мнению авторов, также функцио-
нально активными [29]. 

Некоторые данные по выяснению роли АДРБ1 
АТ подкласса IgG3 в развитии сердечной патоло-
гии были получены в результате иммуноадсорбции 
АДРБ1 АТ у пациентов с ДКМП [25]. Авторы свя-
зывают улучшение гемодинамики у данной группы 
пациентов с сорбцией преимущественно АДРБ1 АТ 
подкласса IgG3, что впоследствии улучшило функ-
цию и ингибировало воспаление миокарда, наблю-
даемое при данной патологии. Это позволяет сделать 
выводы о значительной роли АДРБ1 АТ подкласса 
IgG3 в сердечной дисфункции при ДКМП. 

Необходимо тем не менее отметить, что вопрос 
об особой роли аутоантител подкласса IgG3 при раз-
личных ССЗ остается открытым и его решение требу-
ет дальнейших исследований.

Клиническое значение АДРБ1 АТ. В клиниче-
ской практике присутствие в крови больных АДРБ1 
АТ является существенным прогностическим по-
казателем. Так, было показано, что их наличие свя-
зано с существенным ухудшением функции левого 
желудочка при ДКМП [6]. Стимулирующие АДРБ1 
АТ были ассоциированы с повышенной смертно-
стью больных ДКМП и ишемической кардиомио-
патией [30], а также с более выраженной желудоч-
ковой аритмией при болезни Чагаса и ДКМП [23]. 
Антитела к АДРБ1 имеют также предсказательное 
значение в отношении внезапной сердечной смерти 
при ДКМП и ХСН [32, 33]. В работе [34] была показа-
на тесная связь обнаружения АДРБ1 АТ с наличием 
желудочковых нарушений ритма сердца у больных 
ДКМП, что позволяет использовать АДРБ1 АТ в ка-
честве дополнительного маркера таких нарушений.

Патогенетическая роль АДРБ1 АТ делает их по-
тенциальной терапевтической мишенью. Как было 
продемонстрировано в работах [35, 36, 37], иммуно-
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адсорбция таких антител приводит к терапевтиче-
скому эффекту, равно как и нейтрализация антител 
с помощью пептидных аналогов второй внеклеточ-
ной петли АДРБ1 [38].

Из сказанного выше можно заключить, что опре-
деление в крови больных АДРБ1 АТ является насущ-
ной потребностью клинической практики.

Методы определения АДРБ1 АТ. До недавне-
го времени наиболее распространенным методом 
определения антител-агонистов АДРБ1 являлся 
ИФА с использованием в качестве антигена пепти-
дов, соответствующих второй внеклеточной петле 
адренорецептора [6, 32, 34, 39]. Однако, как показало 
сравнение пептидных ИФА с функциональными ме-
тодами определения антител и методами, в которых 
в качестве антигена выступает нативная молекула 
рецептора, пептидные ИФА выявляют на порядок 
меньше антиген-позитивных случаев [40, 41, 42]. Это 
может быть обусловлено тем, что АДРБ1 АТ узнают 
лабильный конформационно-зависимый эпитоп, 
присутствующий на нативных молекулах рецептора 
[39]. Только незначительная часть линейных молекул 
пептида, чья конформация определяется стохастиче-
ски, способна воссоздавать такой эпитоп. В работе 
[40] было показано, что содержание АДРБ1 АТ в кро-
ви больных очень мало. Таким образом, можно пред-
положить, что пептидному ИФА не хватает чувстви-
тельности, чтобы достоверно определить АДРБ1 АТ 
в большей части образцов сыворотки крови у боль-
ных. Тем не менее существуют коммерческие пептид-
ные наборы для постановки ИФА (CUSABIO, Wuhan, 
PR China).

Методы, в которых в качестве антигена выступа-
ет целая нативная молекула АДРБ1, являются более 
достоверными. В работе [6] для выявления АДРБ1 
АТ использовали непрямое иммунофлуоресцент-
ное окрашивание клеток насекомых Sf9, транзитно 
трансдуцированных бакуловирусной конструкци-
ей с геном АДРБ1. Boege с соавторами для выявле-
ния антител использовали линию клеток HT1080, 
трансфицированную конструкцией, содержащей 
АДРБ1. Клетки окрашивали методом непрямой 
иммунофлуо ресценции и анализировали с помощью 
проточного цитофлюориметра [44]. Метод был вали-
дирован в соответствии с требованиями GLP (Good 
Laboratory Practice).

Holthoff с соавторами предложили конкурент-
ный ИФА-метод определения уровня АДРБ1 АТ [45]. 
В качестве антигена выступала молекула АДРБ1, экс-
прессирующаяся на поверхности клеток Sf9, тран-
зитно трансдуцированных бакуловирусом, несущим 
данную молекулу. Мышиные моноклональные ан-
титела, узнающие эпитоп АДРБ1, конкурировали 
с АДРБ1 АТ сыворотки пациентов. На следующем 
этапе добавляли антимышиные антитела, конью-
гированные с пероксидазой, после чего реакцию 
визуализировали с помощью субстратного раствора 
с тетраметилбензидином. Данный метод был мо-

дифицирован и улучшен в нашей лаборатории [42]. 
Вместо транзитно трансдуцированных клеток насе-
комых мы использовали полученную ранее линию 
клеток ADL-7, стабильно экспрессирующую реком-
бинантный АДРБ1 человека [46]. Помимо этого, был 
изменен протокол постановки анализа, что повысило 
чувствительность теста.

Описаны также методики определения АДРБ1 
АТ с использованием изолированных молекул АДРБ1 
в качестве антигена. В работе [47] сообщается о разра-
ботке стеклянного чипа, покрытого наночастицами 
золота, который позволяет одновременно определять 
антитела к десяти различным антигенам, значимым 
для сердечно-сосудистых патологий. В качестве од-
ного из этих антигенов выступала рекомбинантная 
молекула АДРБ1.

Существует также коммерчески доступный 
ИФА-диагностикум для определения АДРБ1 АТ, 
в котором антигеном является молекула АДРБ1, 
изолированная из трансфицированных клеток ли-
нии CHO (CellTrend GmbH, Luckenwalde, Germany). 
Данный диагностикум был успешно использован 
в работе [48]. Тем не менее отмечается, что чувстви-
тельность и специфичность этого теста остаются еще 
до конца неисследованными.

Наиболее информационно значимыми являются 
функциональные методы определения АДРБ1 АТ, в ко-
торых исследуется биологическая активность антител. 
Золотым стандартом таких методов считается изучение 
хронотропного эффекта АДРБ1 АТ на культурах сокра-
щающихся кардиомиоцитов. Wallukat и Wollenberger 
впервые предложили этот метод в 1987 году [49]. Мише-
нями для изучения хронотропного эффекта являются 
первичные культуры кардиомиоцитов, выделенных 
из желудочков сердца новорожденных крысят. Хотя 
данный метод неоднократно успешно применялся в на-
учных исследованиях, использование его в рутинной 
клинической лабораторной практике представляется 
проблематичным. Тем не менее Wenzel с соавторами 
недавно провели валидацию данного метода [50] в со-
ответствии с американскими [51] и европейскими [52] 
документами, регламентирующими биоаналитические 
исследования. 

Этот метод был недавно трансформирован в пол-
ностью автоматизированный высокопроизводи-
тельный метод с использованием кардиомиоцитов, 
дифференцированных из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток (иПСК) человека [53]. 
Результаты, полученные с использованием данного 
метода, были аналогичны результатам при поста-
новке классическим методом на кардиомиоцитах 
крысят, за единственным исключением: в случае ис-
пользования антител к N-терминальному участку 
молекулы АДРБ1 на кардиомиоцитах, полученных 
из иПСК, наблюдали хронотропный эффект, чего не 
отмечалось при применении классического метода. 
Авторы объясняют этот результат видовыми отличи-
ями клеток-мишеней.
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Существуют также менее распостраненные мето-
ды определения активности АДРБ1 АТ, в которых ис-
следуется сократимость артериол кремастера крысы 
[54] либо изолированных предсердий крысы [55].

Другим способом обнаружения функциональ-
ной активности АДРБ1 АТ является изучение подъ-
ема концентрации цАМФ в клетках после обработки 
их соответствующими антителами. При этом могут 
быть использованы коммерческие наборы для опре-
деления концентрации цАМФ [6, 54].

Nikolaev с соавторами предложили оригиналь-
ный метод оценки изменения концентрации цАМФ 
с использованием разработанного ими сенсора 
и определения излучения этого сенсора методом 
флуоресцентного резонансного переноса энергии 
(f luorescence resonance energy transfer, FRET [13]). 
В качестве мишеней использовали клетки HEK293, 
стабильно экспрессирующие молекулу АДРБ1 
и транзитно трансфицированные конструкцией, со-
держащей сенсор. Данный метод является быстрым 
и высокочувствительным, однако его использование 
требует наличия сложной аппаратуры, не встречаю-
щейся в клинических лабораториях. Следует отме-
тить, что после первой публикации в 2007 году [13] 
в литературе больше не имеется сообщений о приме-
нении данного метода.

В нашей лаборатории была создана репортер-
ная плазмида pС6BGSW-GL3, содержащая ген 
люциферазы под цАМФ-зависимым промотором 
(дизайн такой конструкции был описан в работе 
[56]). Использование этой плазмиды позволяет де-

тектировать подъем концентрации цАМФ в клет-
ках-мишенях. С помощью трансфекции плазмидой 
pС6BGSW-GL3 линии клеток ADL-7, стабильно 
экспрессирующих А ДРБ1, была получена линия 
клеток BG-22, стабильно экспрессирующая люци-
феразную конструкцию. Добавление к этим клет-
кам агониста А ДРБ1 изопротеренола приводило 
к подъему концентрации цАМФ, определяемому 
по измерению люминесценции субстрата люцифе-
разы в лизатах клеток [46]. Данная линия клеток 
может быть использована в дальнейшем для опре-
деления функциональной активности А ДРБ1 АТ 
в крови больных сердечно-сосудистыми заболева-
ниями.

Заключение

АДРБ1 АТ играют важную роль в развитии раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваний. С уче-
том этого с клинической точки зрения определение 
уровня АДРБ1 АТ в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний может быть оправдано в дополнение 
к стандартным лабораторным методам диагностики. 
Несмотря на многообразие подходов, изложенных 
выше, необходима разработка надежного, валиди-
рованного надлежащим образом метода выявления 
АДРБ1 АТ, удобного для применения в повседневной 
лабораторной работе, что также позволило бы его ап-
пробацию в клинической практике. 
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