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Р азработка принципиально новых подходов и 
методов в терапии и профилактике ряда распро-

страненных заболеваний на сегодняшний день имеет 
приоритетное значение в фармакологии. Выявление 
широкого распространения в организме диаденозин-
5',5'''-P1,P4-тетрафосфата (Ap

4
A) и доказанная его 

многофункциональность позволяют рассматривать 
данное соединение в качестве потенциального и 
весьма перспективного фармакологического агента 
для создания новейших лекарственных препаратов.

По своей химической природе диаденозин-5',5'''-
P1,P4-тетрафосфат (Ар

4
А) относится к динуклеотидам, 

которые входят в семейство динуклеозидполифосфа-
тов. Это соединение, широко встречается как у про-, 
так и у эукариот [40], состоит из двух остатков аденози-
на, соединенных фосфоэфирным мостиком, состоящем 
из 2–6 остатков фосфорной кислоты (Рис. 1). 

Рисунок 1. Структура диаденозин-5',5'''-P1,P4-

тетрафосфата (Ар
4
А)

 Биологически активными являются несколько его 
конформаций, принимаемых молекулой при разных рН 
и наличии ионов металлов [25]. 

Особенности проявления функций Ар
4
А 

Функции диаденозин-5’,5”’-P1,P4-тетрафосфата 
различаются внутри- и вне клетки. Внутриклеточная 
форма встречается повсюду как в цитоплазме, так и 
ядре, и ее концентрация в активно делящихся клетках 
напрямую зависит от пролиферативного статуса клетки 
и фазы клеточного цикла. В покоящихся клетках кон-
центрация Ap

4
A обычно составляет 0,05–1 мкМ [28], 

а после митогенных стимуляций может увеличиваться 
в 1000 раз [16]. Ар

4
А помимо участия в регуляции кле-

точного деления вовлечен в инициацию репликации и 
репарации ДНК. При достаточно серьезных поврежде-
ниях возможен устойчивый синтез и накопление вну-
триклеточного Ap

4
A, на что определенные типы клеток 

могут ответить индукцией апоптоза. Высокий внутри-
клеточный уровень Ар

4
А возникает в ответ на стресс, 

за что динуклеотид получил название «алармон» [7]. 
Внеклеточный Ар

4
А выделяется путем экзоцитоза 

из некоторых специализированных клеток (из секре-
торных гранул хромаффинных клеток надпочечников, 
тромбоцитов), кардиомиоцитов и нервных оконча-
ний. Внеклеточный Ар

4
А обнаружен также в слезах 

и внутриглазной жидкости человека [28]. Функции 
внеклеточного Ар

4
А обусловлены его взаимодействи-

ем с пуриновыми рецепторами, расположенными на 
поверхности многих клеток тканей различной специ-

ализации. Поскольку Ар
4
А имеет гораздо больший 

период полураспада в плазме крови, чем его пред-
шественники (АТФ и АДФ), то действие данного дину-
клеотида может быть не только локальным, но также 
распространяться на клетки, удаленные от места его 
высвобождения.

Использование Ар
4
А в профилактике и лечении 

сердечно-сосудистой патологии. Ишемическое по-
вреждение миокарда является одним из самых рас-
пространенных заболеваний, смертность от которого 
находится на высоком уровне. Известно, что исполь-
зуемые для терапии этого заболевания препараты 
(нитроглицерин или тромболитики) очень часто ока-
зываются неэффективными. Одним из эффективных 
препаратов, применяемых при лечении ишемии ми-
окарда, является АТФ. Большим недостатком данного 
соединения является очень быстрый распад в плазме 
крови. Основными преимуществами использования 
Ар4А для терапии ишемии миокарда являются его 
большая продолжительность жизни в кровяном русле, 
способность улучшать коронарное кровообращение и 
оказывать антитромбическое действие. 

Антитромбическое действие Ар
4
А. Важное тера-

певтическое значение для лечения ряда сердечно-
сосудистых заболеваний имеет внеклеточный Ар

4
А 

благодаря способности ингибировать агрегацию 
кровяных пластинок. Внеклеточный Ap

4
A является 

мощным антагонистом АДФ-индуцированной агре-
гации тромбоцитов [9] Сами тромбоциты содержат в 
плотных гранулах относительно большое количество 
Ap

4
A, который способен выделяется в кровь и инги-

бировать агрегацию[7, 39] на стадии взаимодействия 
инициаторов агрегации с рецепторами. 

Для тромбоцитов характерно наличие двух типов 
АДФ-рецепторов, одну группу составляют рецепторы, 
сопряженные с G-белками (P2Y

12
 и P2Y

1
), другую - ре-

цепторы, сопряженные с ионным каналом (P2X1) [32, 
39]. Активация P2Y

12
 рецептора АДФ, тромбоксаном 

А2, тромбином и коллагеном вызывает ингибирование 
синтеза цАМФ и снижение активности тромбоцита. 
При отсутствии P2Y

12
 рецепторов у нокаут-мышей от-

мечается весьма значительное удлинение времени 
кровотечения и низкая агрегация тромбоцитов в ответ 
на АДФ, тромбин и коллаген [29]. 

P2Y
1
 рецептор отвечает за АДФ-индуцированное 

изменение формы и снижение степени агрегации [11]. 
Р2Х

1
, представляет собой Са2+-канал [38]. Его ак-

тивация стимулирует резкое увеличение концентра-
ции Са2+ в цитоплазме тромбоцита, что определяет 
их повышенную агрегационную способность [20]. 
Исследование трансгенных животных обнаружило 
важную роль P2X

1
 рецепторов в активации тромбо-

цитов в условиях стресс-напряжения и артериального 
тромбоза [27]. 

Эффективность Ap
4
A, как ингибитора агрегации 

тромбоцитов обусловлена его способностью конку-
рентно ингибировать как P2Y

1
, P2Y

12
 -рецепторы, так 

и P2X
1
, а также действовать через специфические 

рецепторы [26]. 
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Регуляция тонуса сосудов. В сердечно-сосудистой 

системе динуклеозид-полифосфаты могут регулиро-
вать тонус кровеносных сосудов, повышать рези-
стентность коронарных сосудов и влиять на процессы 
гемостаза [13]. Артериальное вливание Ap

4
A приводит 

к доза-зависимому снижению системного артериаль-
ного давления и сосудистого сопротивления [10]. Эти 
сосудорасширяющие эффекты опосредованы через 
эндотелиальные А2 рецепторы [33] и эндотельные 
метаботропные P2Y рецепторы [27]. 

Есть свидетельства того, что Ap
4
A может положи-

тельно влиять на функции миокарда и гладко-мы-
шечную ткань сосудов при адаптивных и предпато-
логических изменениях в них. Что касается влияния 
этого динуклеотида на коронарный кровоток у крыс, 
морских свинок, свиней и собак, то выяснено, что 
в пределах нM и мкM концентраций Ap

4
A в крови, 

характерных для физиологической нормы, поддержи-
вается возадилятация сосудов. Поэтому некоторыми 
авторами высказывается предположение, что Ар

4
А 

можно применять в качестве сосудорасширяющего 
средства. Этот динуклеотид, также как и АТР, вызы-
вает гипотонию, но оказывает значительно меньший 
отрицательный хронотропный эффект [37]. Однако, 
согласно последним исследованиям, проведенным 
на изолированном крысином сердце, после перене-
сенной компрессионной ишемии действие Ар

4
А как 

вазодилятатора нарушается, и более того, он начинает 
выступать как вазоконстриктор. Данный эффект, как 
полагают авторы, может быть следствием нарушений 
в работе KATP-каналов и сниженного ответа P2Y-
рецепторов. 

На брыжеечных артериях человека и крысы, венах 
конечностей человека и почечном русле крысы по-
казано, что Ap

4
A вызывает вазоконстрикцию артерий 

при нормальном давлении и вазодилятацию, если дав-
ление повышено. Эти разнонаправленные эффекты 
Ap

4
A на сосудистый тонус могут определяться участием 

(расслабление) или не участием (сокращение) NO- син-
тезирующей функции эндотелия [13].

Использование Ар
4
А в профилактике и лечении па-

тологии почек. Ар
4
А также способен уменьшать крово-

обращение почек, снижать клубочковую фильтрацию 
и вызывать диурез, способствуя снижению артериаль-
ного давления за счет оттока жидкости из кровяного 
русла. Ар

4
А влияет на почечную гемодинамику, свя-

зываясь с P2Y-рецепторами (P2Y
2
- и P2Y

4
-подтипами), 

которые экспрессируются в изобилии на клетках 
почечной сосудистой сети и эпителии сегментов не-
фрона. В экспериментах in vitro показано, что Ap4A 
также является агонистом P2X

2
- и P2X

3
-рецепторов и 

может частично активировать P2X
1
 и P2X

4
. 

При некоторых заболеваниях баланс натрия на-
рушается в результате утраты почками нормальной 
способности его экскретировать. В исследованиях на 
крысах показано, что Ар

4
А в небольших концентра-

циях (0,2 мкм/кг) вызывает Na-урез без какого-либо 
значительного снижения клубочковой фильтрации. 

Авторами была высказана идея о фармакотерапев-
тических перспективах Ар

4
А в отношении нефротиче-

ского синдрома [15].
Использование Ар

4
А в профилактике и лечении 

гипоксических состояний. 
Наиболее значительный интерес вызвали данные 

о способности этого алармона взаимодействовать 
с дезоксиформой гемоглобина человека и изменять 
его сродство к кислороду [4]. Так в присутствии Ар

4
А 

кривая оксигенации гемоглобина сдвигается вправо 
[4], что указывает на стабилизацию гемопротеида в 
Т-конформации, то есть, на возможность этой сигналь-
ной молекулы усиливать отдачу кислорода тканям. Для 
ряда естественных гетеротропных аллостерических 
эффекторов была доказана способность взаимо-
действовать не только с дезокси-, но и оксиформой 
гемоглобина человека [35]. Использование методов 
молекулярного моделирования и ингибиторного ана-
лиза позволило обнаружить и характеризовать сайты 
связывания алармона Ар

4
А в тетрамерах гемоглобина 

человека в оксигенированном состоянии, то есть, 
в R-конформации. Установлено, что алармон Ар

4
А 

взаимодействует с гемоглобином человека в области 
DPG-связующего регуляторного сайта [1].

Использование Ар
4
А в в управлении процессами 

апоптоза. В настоящее время процессы клеточной 
дифференцировки и запрограммированной гибели 
клеток (апоптоза) привлекают пристальное внимание 
исследователей с позиций поиска новых лекарствен-
ных препаратов способных точечно влиять на ука-
занные процессы при их патогенетическом течении. 
Одним из таких соединений, которое может претен-
довать на роль потенциального регулятора запро-
граммированной клеточной гибели, может выступать 
Ар

4
А и родственные ему диаденозин олигофосфаты. 

В пользу данного предположения свидетельствует 
обнаруженное на клеточных культурах увеличение 
внутриклеточного уровня Ар

4
А при переходе клетки 

из нормального состояния в апоптотическое. При 
этом апоптотическое действие экзогенного Ар

4
А, про-

никновение которого внутрь клетки стимулировалось 
холодовым шоком, имело вероятностный характер и 
проявлялось в переходе к апоптозу примерно четверти 
от общего числа клеток в культуре [5], что указывает 
на существование каких-то дополнительных факторов, 
участвующих в инициации апоптоза. Характерной 
особенностью инициации апоптоза является проис-
ходящее также снижение внутриклеточного уровня 
Ар

3
А [30]. Было высказано предположение, что за-

программированная клеточная гибель может быть 
связана с увеличением концентрации Ар

4
А внутри 

клетки и соотношения Ар
4
А/Ар

3
А. 

Интерес также представляют данные о том, что 
химически синтезированные аналоги Ар

4
А, не чувстви-

тельные ни к ассиметричному, ни к симметричному 
гидролизу [34], ведут себя как конкурентные ингиби-
торы гидролитических ферментов и сами не проявляют 
апоптотической активности. Это свидетельствует о 
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ключевой роли промежуточного гидролитического 
этапа в проявлении апоптотической активности 
Ар

4
А. Было установлено, что Ap

4
A-связующий белок, 

ассоциированный с ДНК-полимеразой-α, обладаю-
щий симметричной гидролитической активностью 
по отношению к алармону [2], играет важную роль в 
программированной клеточной гибели, а также в про-
цессах репликации, репарации и регуляции клеточного 
цикла [18]. 

Изучение механизма действия таких апоптоз-
индуцирующих агентов как γ-излучение, блеомицин, 
этанол, арсениты, ионы кадмия, тепловой шок и др., 
вызывающих разрывы в цепочках нуклеиновых кислот, 
также сопровождалось увеличением внутриклеточной 
концентрации Ар

4
А [12]. Проведенные исследования 

[21] показали, что увеличение содержания Ар
4
А в 

культуральных клетках сопровождается снижением 
количества активно синтезирующих ДНК клеток, что 
исследователи связали с возможным торможением 
высокими концентрациями алармона клеточного 
цикла. Действие многих экологических стрессов также 
способно вызывать увеличение внутриклеточной кон-
центрации Ар

4
А и апоптоз [12]. Механизм реализации 

эффектов экологических стрессов не совсем ясен, 
как и характер участия Ар

4
А. Выявлено, что в ответ на 

действие экологического стресса индукция апоптоза 
осуществлялась за счет фосфорилирования факторов 
регуляции транскрипции (C-Jun, Elk-1, ATF-2) стресс-
активированными протеинкиназами (SAPKs), а также 
путем прямой и/или косвенной активации каспазного 
каскада [8, 24]. Представленные данные однозначно 
указывают на участие в инициации апоптоза Ар

4
А, а 

также и на то, что все-таки молекулярные механизмы 
реализации клеточной гибели многообразны.

Использование Ар
4
А в лечении генетических забо-

леваний. По свидетельству некоторых исследователей 
[36], Ар

4
А, наряду с АТФ, может быть использован в ка-

честве терапевтического средства при легочной форме 
муковисцидоза – генетического заболевания, харак-
теризующегося поражением желёз внешней секреции. 
У многих больных течение патологического процесса 
осложняется наслоением какой-либо инфекции. Об-
наружено, что Ар

4
А способен также связываться с 

Р2-рецепторами на клетках подслизистых трахеальных 
желез и вызывать индукцию синтеза ингибитора се-
креторной лейкоцитарной пептидазы (SLPI), которая в 
респираторном тракте оказывает антибактериальное, 
противогрибковое и противовирусное действие.

В недавних исследованиях было показано, что 
Ар4А может быть использован как потенциальный 
фармакологический агент, при помощи которого 
можно уменьшать биохимические и патофизиологи-
ческие проявления при ахондроплазии – генетически 
обусловленном заболевании, характеризующемся 
мутацией рецептора фактора роста фибробластов 3 
(FGFR3). Ахондроплазия – наиболее часто встречаю-
щийся тип карликовости, до сих пор не поддающийся 
лечению. При данном заболевании активированный 

факторами роста фибробластов мутантный рецептор 
вызывает избыточную внутриклеточную сигнализа-
цию, что в свою очередь, служит причиной нарушений 
пролиферации и дифференцировки хондроцитов. 
Хондроциты увеличиваются в размере и практически 
перестают синтезировать внеклеточный матрикс. 
Однако, присутствие экстрацеллюлярного Ар

4
А по-

ворачивало вспять морфологические изменения, 
вызванные активацией мутантного FGFR3 и в хондро-
цитах устанавливался нормальный ионный баланс, 
объем клеток и нормализовывалась функция синтеза 
внеклеточного матрикса [22].

Использование Ар4А в лечении глазных болезней. 
Не менее важные перспективы открываются для ис-
пользования диаденозин-5',5'''-P1,P4-тетрафосфата 
в терапии глазных заболеваний. Ар4А был обнаружен 
в микромолярных концентрациях в человеческих 
слезах и внутриглазной жидкости. Было высказано 
предположение, что он может высвобождаться из 
эпителиальных клеток, также как и из симпатических 
и парасимпатических нервных окончаний, которые 
иннервируют глазные структуры. В исследованиях, 
проведенных на кроликах, удалось выяснить, что 
локальное применение Ар4А стимулирует секрецию 
слез, увеличивая объем выделения на 60%. Но Ap

4
A 

влияет не только на объем слез, но и на их состав. За-
капывание Ap

4
A повышало уровень лизоцима в слезах 

на 93% по сравнению с физиологической нормой. Так 
как лизоцим является одним из первых механизмов 
защиты от бактериальных инфекций, Ap

4
A может 

обеспечить дополнительную защиту при инвазии воз-
будителя. Также Ap

4
A способствовал заживлению ран 

на роговице. Фармакологические исследованиями 
позволяют предположить, что все лечебные эффекты 
Ар

4
А опосредованы P2Y

2
-рецепторами. 

Одна из наиболее интересных функций Ар
4
А вну-

три глаза – способность регулировать внутриглазное 
давление. При локальном его применении у ново-
зеландских белых кроликов внутриглазное давление 
снижалось на 29,6%. Как показали исследования, этот 
эффект опосредовался P2X

2
-рецепторами.

Совсем недавно было обнаружено, что у пациен-
тов с глаукомой концентрация Ар

4
А во внутриглазной 

жидкости выше в 15 раз по сравнению с нормой. 
Выявленная связь между увеличением содержания 
Ap4A во внутриглазной жидкости и глазной патологией 
позволяет предположить, что Ар

4
А может быть исполь-

зован в качестве потенциального биомаркера для диа-
гностики глаукомы [19]. Тем не менее, оказалось, что 
производные диаденозинполифосфатов оказывают 
положительный терапевтический эффект при отслойке 
сетчатки [14]. Разрабатываются фармакологические 
композиции, включающие Ар

4
А, являющиеся перспек-

тивными для лечения синдрома “сухого глаза” [14]. 
Лечение препаратами на основе данного динуклеотида 
становится важным направлением в офтальмологии.

Использование Ар
4
А в лечении заболеваний нерв-

ной системы. В исследованиях последних лет приво-
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дятся доказательства того, что Ар

4
А может выступать 

в качестве нейропротекторного средства [3]. При-
менение, в частности, Ap

4
A сохраняло симпатическую 

иннервацию цилиарного тела при дегенеративном 
воздействии 6-гидроксидофамина [19]. Имеются дока-
зательства причастности пуринергической сигнализа-
ции к нормальному поведению, обучению и памяти, сну 
и пробуждению, двигательной активности, настроению 
и мотивации. Доказано участие P1- и P2-рецепторов 
в развитии патологии мозга при травмах, ишемии и 
инсультах, нейродегенеративных заболеваниях, в том 
числе болезни Альцгеймера, Паркинсона, Хантинг-
тона, рассеянном склерозе, психоневрологических 
заболеваний (шизофрении, эпилепсии, мигрени) и 
когнитивных нарушениях [6]. 

Использование Ар
4
А в лечении легочных патоло-

гий. Было показано, что динуклеозид полифосфаты, 
обладают терапевтическими свойствами при лечении 
хронических обструктивных заболеваний легких. Ди-
нуклеозид полифосфаты облегчают очистку слизистых 
выделений из легких, а таукже используются при лече-
нии кистозного фиброза и хронического бронхита [31]. 

В настоящее время традиционное лечение раз-
личных распространенных заболеваний не всегда 
достаточно эффективно. Ар

4
А является молекулой, 

которая у многих организмов так или иначе включена 
в процессы восстановления, коррекции и защиты как 
на клеточном, так и на организменном уровне. Данное 
вещество способно действовать как само по себе, 
так и за счет образовавшихся при его расщеплении 
метаболитов (АТФ и AДФ), которые, в свою очередь, 
являются известными фармакологическими актив-
ными субстанциями. Внутри клетки Ар

4
А выступает в 

роли вторичного мессенджера, инициирует репарацию 
ДНК, участвует в механизмах апоптоза, выполняет 
роль алармона в клеточном ответе на стресс. Функции 
Ар

4
А во вне клетки обусловлены взаимодействием с 

пуриновыми рецепторами, расположенными на по-
верхности многих клеток различных тканей. 

Большое количество подтипов пуринорецепторов 
и появление новых знаний об их распределении в 
тканях может позволить расширить арсенал применя-
емых препаратов и нацелиться на конкретный орган, 
таким образом ограничивая возникновение побочных 
эффектов в организме. До сих пор эффективность ле-
чения больных с применением препаратов на основе 
пуриновых нуклеотидов оценивалась, как правило, по 
степени проявления антагонизма в отношении к P2Y

12 

рецепторам. Следует отметить, что именно благодаря 
использованию наиболее эффективных препаратов-
антагонистов удалось добиться больших успехов в 
практической медицине. В настоящее время доказано, 
что ингибирование, например, агрегации тромбо-
цитов может быть также достигнуто при применении 
антагонистов двух других подтипов P2 рецепторов. 
Исследования P2Y

1
 и P2X

1
 рецепторов у нокаут-мышей 

в экспериментальной модели тромбоза показали, что, 
эти рецепторы могут быть потенциальными мишенями 

для новых антитромботических препаратов [17]. 
Вполне вероятно, что при лечении гипертонии и 

легочной гипертензии также значительных успехов 
можно достигнуть при использовании антагонистов 
P2X

1
, P2Y

2
, P2Y

6
 или P2Y

12
 рецепторов. Не исключено, 

что при лечении сердечной недостаточности могут быть 
эффективными антагонисты как P2Y

2
, так и P2Y

6
 и 

P2Y
11

 рецепторов. С этих позиций использование пре-
паратов на основе Ар

4
А при лечении всех упомянутых 

выше патологических состояний имеет наибольшие 
перспективы, поскольку динуклеотиды этого типа спо-
собны оказывать свои влияния не только через спец-
ифические рецепторы, но и через пуринергические 
рецепторы других типов, действуя на них продуктами 
деградации.

Повышенный интерес, который вызывает Ар
4
А у 

исследователей во всем мире, в значительной мере 
обусловлен возможностью раскрытия и других, еще не 
известных его свойств, которые позволят расширить 
область применения данного соединения для терапии 
многих других заболеваний, помимо указанных выше.
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ОСОБАЯ РОЛЬ ТРЕНИРУЮЩИХ МЫШЕЧНЫХ НАГРУЗОК 
ПРИ РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Кубанский государственный медицинский университет. Краснодар. Российская Федерация

В обзоре рассмотрено около 50 корректирующих эффектов тренирующих мышечных нагрузок при 
хронической сердечной недостаточности. Наибольшая эффективность реабилитации отмечается при 
реализации программ с интервальными и комбинированными нагрузками умеренной интенсивности, а для 
пациентов старческого возраста и ослабленных больных – с низкоинтенсивными нагрузками. Опираясь 
на приведенные факты, подчёркивается необходимость более широкого внедрения разных вариантов 
тренирующих нагрузок в реабилитацию пациентов с сердечной недостаточностью и для профилактики 
прогрессирования этого заболевания.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, реабилитация, эффективность тре�
нирующих нагрузок.

A.T.Bykov, T. N.Malyarenko 
SPECIAL ROLE OF TRAINING EXERCISES IN RHEABILITATION OF PATIENTS 

WITH HEART FAILURE
There were considered in this review more than 50 corrective effects of various training exercises in chronic 

heart failure. The most rehabilitation efficacy is noticed when use the programs with interval and complex 
moderate intensive exercises, and for older patients – with low loads. The authors emphasize necessary of 
more widely implementation of various training exercises in rehabilitation and secondary prevention of heart 
failure.

Key words: chronic heart failure, rehabilitation, training exercises efficacy.


