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Цель работы – определить влияние агониста бета3-адренорецепторов мирабегрона на свободно-
радикальную активность нейтрофилов венозной крови небеременных женщин. Материалы и методы.  
С помощью хемилюминесцентного метода (аппарат БХЛ-07) определялись параметры радикального от-
вета нейтрофилов венозной крови 40 небеременных женщин в разные фазы цикла и в первые сутки после 
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родов при дополнительной стимуляции клеток латексными частицами (0,08 мкм). При автоматическом вы-
чете уровня шума регистрировались: максимальное значение интенсивности процесса синтеза активных 
форм кислорода, время выхода интенсивности процесса на максимум, а также площадь под кривой хеми-
люминограммы, отражающая суммарный синтез радикальных частиц за 30 мин исследования. Данные 
показатели определялись до и после введения в венозную кровь in vitro агониста бета3-адренорецепторов 
мирабегрона (10–6 г/л), блокатора бета-адренорецепторов пропранолола гидрохлорида (10–6 г/л), агониста на 
фоне блокатора. Результаты. С помощью непараметрического критерия Уилкоксона показано повышение 
свободнорадикальной активности нейтрофилов женщин в фолликулярной фазе менструального цикла под 
влиянием мирабегрона по всем трем оцениваемым параметрам. В лютеиновую фазу менструального цикла 
мирабегрон значимо увеличивал скорость развития реакции и суммарный синтез радикальных частиц, но 
не влиял на интенсивность продукции активированных форм кислорода. Однако в первые сутки после ро-
дов эффект отсутствовал. В статье обсуждается возможный механизм выявленного действия мирабегрона 
в отношении процесса синтеза активных форм кислорода. Авторы полагают, что изменение показателей 
активности нейтрофилов венозной крови под действием данного агониста бета3-адренорецепторов мо-
жет быть обусловлено изменением количества бета3-адренорецепторов или их чувствительности в разные 
фазы репродукции. 

Ключевые слова: мирабегрон, бета-адренорецепторы, респираторный взрыв нейтрофилов, небере-
менные женщины, фазы менструального цикла, родильницы.

Результаты исследования, посвященного 
поиску эффективного способа активации про-
цесса липолиза в организме человека, указы-
вают на высокую эффективность применения 
агонистов бета3-адренорецепторов (бета3-АР): 
показано, что именно через данную популяцию 
рецепторов возможна активация нескольких 
путей усиления липолиза [1–5].

Следует отметить, что популяция бета3-АР 
присутствует не только на адипоцитах. Нали-
чие данных рецепторов в мышечных и эндо-
телиальных структурах сердца обеспечивает 
защиту органа от дисфункции и гипертрофии 
[6–9]. Выявлено, что стимуляция бета3-AР 
улучшает функцию сердца, уменьшает апоп-
тоз кардиомиоцитов, окислительный стресс 
и фиброз, а также подавляет продукцию су-
пероксидных анионов и снижает активность 
NADPH-оксидазы [10]. Cтимуляция бета3-AР 
периферических артерий повышает ангиоге-
нез в диабетических ишемизированных ко-
нечностях [11]. Широко известно применение 
агониста бета3-АР мирабегрона при лечении 
гиперактивности мочевого пузыря [12]. Блока-
да бета3-АР позволяет снизить выживаемость 

гипоксических миелоидных лейкозных кле-
ток и, следовательно, химиорезистентность 
[13]. Бета3-AР также экспрессируются в боль-
шинстве сегментов нефрона, при стимуляции 
данных рецепторов наблюдается антидиуре-
тический эффект [14]. Установлено наличие 
бета3-АР на мононуклеарных клетках [13] и 
лимфоцитах [15] периферической крови, а так-
же макрофагах миометрия [16]. Таким образом, 
введение в организм агониста или блокатора 
бета3-АР способно оказать широкое системное 
воздействие. 

Известно, что агонист бета3-АР мирабе-
грон хорошо всасывается после перораль-
ного приема, циркулирует в плазме крови в 
неизмененной форме и выводится с мочой и 
калом [17]. При этом сведения о прямом воз-
действии мирабегрона или его аналогов на 
иммунные клетки крови в литературе немно-
гочисленны, существует мнение об антиок-
сидантном эффекте бета3-адреномиметиков 
в отношении макрофагов миометрия [16]. 
Мы сочли важным с помощью хемилюминес-
центного метода изучить влияние агониста 
бета3-АР мирабегрона на свободнорадикаль-
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ную активность клеток венозной крови небе-
ременных женщин при введении в исследуе-
мую среду инородного объекта – микросфер 
латекса, взаимодействие которых опосреду-
ется лектиноподобными рецепторами мем-
бран фагоцитов. Так как именно нейтрофилы 
являются главным источником образования 
активных форм кислорода (АФК) среди кле-
ток крови и имеют существенный численный 
перевес, хемилюминесценция венозной или 
капиллярной крови предполагает отказ от 
учета интенсивности свечения моноцитов и 
лимфоцитов [18]. В связи с этим данные на-
стоящего исследования интерпретировались 
в отношении нейтрофилов.

Материалы и методы. Объектом иссле-
дования стала гепаринизированная венозная 
кровь небеременных женщин в фолликуляр-
ную (n = 20) и лютеиновую (n = 10) фазы цик-
ла, а также женщин в первые 24 ч после родов  
(n = 10). Кровь забирали с помощью вакуумной 
системы в пробирки с Na-гепарином (Ningbo 
Greetmed Medical Instruments Co., Ltd., Китай) 
с информированного согласия женщин. 

Для оценки интенсивности респираторно-
го взрыва нейтрофилов, простимулированного 
латексными шариками, использовали биохеми-
люминометр БХЛ-07 (ООО «Медозонс», Рос-
сия). При автоматическом вычете уровня шума 
регистрировали следующие параметры: макси-
мальное значение интенсивности Imax (мВ), отра-
жающее максимальный уровень синтеза АФК; 
время выхода на максимум 

maxIT  (с), характе-
ризующее скорость развития реакции; пло-
щадь под кривой S (мВ/с), описывающую сум-
марный синтез радикальных частиц за 30 мин 
исследования. 

Для определения исходного уровня актив-
ности нейтрофилов 0,1 мл крови смешивали с 
0,05 мл раствора латексных шариков с диаме-
тром частицы 0,08 мкм (Sigma-Aldrich, Герма-
ния). Затем в измерительную кювету вносили 
поочередно 0,05 мл указанной выше смеси, 
0,95 мл раствора Хенкса («БиолоТ», Россия) 
и 0,2 мл рабочего раствора люминола (Fluka 
BioChemika, Швейцария). 

Для оценки влияния мирабегрона на ради-
кальную активность нейтрофилов 0,05 мл его 
раствора в концентрации 10–6 г/л (Nycomed 
Austria GmbH, Австрия), приготовленного на 
среде Хенкса, добавляли к 0,1 мл исследуемой 
крови. Далее добавляли 0,05 мл суспензии ла-
текса, а из полученной смеси (кровь + мирабе-
грон + латекс) брали 0,1 мл и вносили в кювету 
с 0,9 мл раствора Хенкса и 0,2 мл люминола.

При оценке влияния мирабегрона на фоне 
блокады бета3-АР пропранолола гидрохлори-
дом к 0,1 мл крови добавляли по 0,05 мл рас-
твора каждого вещества (10–6 г/л) и 0,1 мл рас-
твора частиц латекса. В измерительную кювету 
вносили 0,2 мл подготовленной смеси, добав-
ляя к ней 0,8 мл раствора Хенкса и 0,2 мл рабо-
чего раствора люминола. 

В каждом случае кювету с реакционной сме-
сью помещали на 30 мин в измерительную ка-
меру биохемилюминометра и запускали режим 
перемешивания и термостатирования (+37 °С).

Статистический анализ результатов иссле-
дования осуществляли, используя програм-
му BioStat 2009 Professional 5.8.4 (АnalystSoft, 
США). Для оценки различий применяли непара-
метрический критерий Уилкоксона при р < 0,05. 
Данные в таблицах и тексте представлены в виде 
медианы (Ме) и 25-го и 75-го центилей (Q1–Q3).

Результаты. Установлено (табл. 1, см.  
с. 244), что у женщин в фолликулярной фазе 
цикла мирабегрон (10–6 г/л) стимулировал ак-
тивность нейтрофилов, т. е. повышал скорость 
и интенсивность реакции образования АФК со-
гласно показателям хемилюминограмм 

maxIT  и 
Imах соответственно, а также суммарный синтез 
радикальных частиц за 30 мин исследования, 
судя по показателю S. У женщин в лютеино-
вую фазу менструального цикла мирабегрон 
(10–6 г/л) значимо увеличивал скорость разви-
тия реакции и суммарный синтез радикальных 
частиц за 30 мин исследования, но не влиял на 
интенсивность продукции АФК. Однако у ро-
дильниц (первый день после родов) мирабе-
грон не изменил ни один из трех показателей 
хемилюминограммы, т. е. не повлиял на ради-
кальную активность нейтрофилов.
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Таблица 1
ВЛИЯНИЕ МИРАБЕГРОНА (10–6 г/л) НА ПОКАЗАТЕЛИ ЛЮМИНОЛ-ЗАВИСИМОЙ  

ЛАТЕКС-ИНДУЦИРОВАННОЙ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ НЕЙТРОФИЛОВ ВЕНОЗНОЙ КРОВИ 
 НЕБЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН, Ме (Q1–Q3)

EFFECT OF MIRABEGRON (10–6 g/l) ON THE PARAMETERS  
OF LUMINOL-DEPENDENT LATEX-INDUCED CHEMILUMINESCENCE  

OF VENOUS BLOOD NEUTROPHILS IN NON-PREGNANT WOMEN, Ме (Q1–Q3)

Группа
Показатель хемилюминограммы 

S, мВ/с Imах, мВ , с

Небеременные женщины
(фолликулярная фаза цикла):

исходные данные
с мирабегроном

  22 980 (17 278–26 048)
  43 285 (36 821–49 027)*

  26 (22–36)
  44 (36–51)*

1663 (1392–1728)
  257 (231–567)*

Небеременные женщины 
(лютеиновая фаза цикла):

исходные данные
с мирабегроном

  61 555 (19 644–79 893)
  71 129 (46 889–85 860)*

  84 (27–104)
  83 (45–135)

1601 (1378–1651)
  281 (275–668)*

Родильницы 
(первые сутки после родов):

исходные данные
с мирабегроном

109 658 (86 570–153 382)
102 468 (59 524–154 978)

101 (74–139)
109 (45–155)

  945 (897–1337)
  846 (649–962)

Примечание. Численность каждой исследуемой группы – 10 чел. Обозначения: * – установлены статистически 
значимые различия с исходными данными группы (p < 0,05). 

maxIT

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ ПРОПРАНОЛОЛА (10–6 г/л) НА ЭФФЕКТ МИРАБЕГРОНА (10–6 г/л)  

ПО ПОКАЗАТЕЛЯМ ЛЮМИНОЛ-ЗАВИСИМОЙ ЛАТЕКС-ИНДУЦИРОВАННОЙ  
ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ НЕЙТРОФИЛОВ ВЕНОЗНОЙ КРОВИ ЖЕНЩИН  

В ФОЛЛИКУЛЯРНУЮ ФАЗУ ЦИКЛА, Ме (Q1–Q3)
INFLUENCE OF PROPRANOLOL (10–6 g/l) ON THE EFFECT OF MIRABEGRON (10–6 g/l)  
ACCORDING TO THE PARAMETERS OF LUMINOL-DEPENDENT LATEX-INDUCED 

CHEMILUMINESCENCE OF VENOUS BLOOD NEUTROPHILS IN WOMEN  
IN THE FOLLICULAR PHASE OF THE CYCLE, Ме (Q1–Q3)

Серия
опытов

Показатель хемилюминограммы (%) по отношению к исходному уровню (100 %)

S Imах

Мирабегрон 257,00 (182,00–345,00)* 247,00 (166,00–328,00)* 41,00 (11,00–75,00)*
Пропранолол 242,00 (152,50–294,25)* 220,50 (158,25–273,50)* 26,50 (10,50–38,00)*
Мирабегрон + 
+ пропранолол 334,00 (231,50–488,25)*# 309,00 (273,75–382,00)* 25,00 (21,00–42,25)*

Примечание. Численность исследуемой группы – 10. Обозначения: * – установлены статистически значимые 
различия с исходным показателем, принятым за 100 % (p < 0,05); # – установлены статистически значимые раз-
личия с данными серии «Мирабегрон» (p < 0,05).

maxIT
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Неселективный блокатор бета-АР пропра-
нолола гидрохлорид, как и агонист бета3-АР 
мирабегрон, повышал образование АФК клет-
ками венозной крови женщин в фолликуляр-
ной фазе цикла (табл. 2). При совместном дей-
ствии указанных веществ суммарный синтез 
радикальных частиц значимо усиливался.

Обсуждение. Известно, что NADPH-
оксидаза 2 является основным типом мембран-
ных оксидоредуктаз нейтрофилов и макрофа-
гов, продуцирующих супероксидный радикал 
для уничтожения микроорганизмов. В состоя-
нии покоя все субъединицы NADPH-оксидазы 
(gp91-phox, p22-phox, p47-phox, p67-phox,  
p40-phox) разделены в пространстве клетки, 
чтобы не допустить повреждения собственной 
ткани [19]. Под действием широкого спектра 
стимуляторов субъединицы объединяются в еди-
ный ферментный комплекс, генерирующий су-
пероксидные анион-радикалы, которые, в свою 
очередь, переходят в другие АФК, агрессивные 
в отношении клеточных стенок бактерий. Акти-
вация данного механизма может осуществлять-
ся и через АР. В настоящей работе оценивался 
уровень синтеза АФК, предположительно ней-
трофилами, при появлении in vitro в венозной 
крови чужеродного агента – микросфер латекса.

Анализ данных научной литературы пока-
зывает, что нейтрофилы содержат как альфа-
АР, так и бета-АР, включая следующие подти-
пы: альфа1-A, альфа2-C, альфа1-D, бета1, бета2 
[20]. Вопрос о наличии бета3-АР на мембране 
нейтрофилов остается открытым [21, 22]. Од-
нако известно, что у здоровых людей на моно-
нуклеарных клетках периферической крови в 
условиях нормоксии экспрессия бета3-АР име-
ет низкий уровень, который повышается при 
гипоксии [13]. 

Исследования in vitro показали, что при 
активации бета-АР у нейтрофилов падает спо-
собность к образованию внеклеточных лову-
шек [21], а также ингибируются окислитель-
ный взрыв и хемотаксис [23]. Ингибирование 
окислительного взрыва у нейтрофилов может 
быть обусловлено цАМФ-зависимым [24] или 
цАМФ-независимым [25] механизмами. 

В настоящей работе выявлено, что селектив-
ный бета3-адреномиметик мирабегрон (10–6 г/л) 
стимулирует латекс-индуцированную ради-
кальную активность нейтрофилов венозной 
крови женщин в фолликулярную фазу цикла, в 
меньшей степени – в лютеиновую фазу цикла 
и не оказывает эффекта в первые сутки после 
родов. Вероятно, данный эффект обусловлен 
изменением активности бета3-АР (чувстви-
тельности или количества) на нейтрофилах. 
Известно, что в отличие от бета2-АР бета3-АР 
могут индуцировать переключение в своем со-
единении и взаимозаменяемо сочетаться как 
со стимулирующими Gs-белками, так и с ин-
гибирующими Gi-белками [16, 26]. Наиболь-
шая активность данной популяции рецепто-
ров наблюдается при созревании фолликула, 
после овуляции она снижается. Полагаем, что 
выявленная особенность обусловлена синте-
зом бета3-АР в нейтрофилах в зависимости от 
уровня половых гормонов, содержание кото-
рых колеблется в разные фазы репродукции. 
Можно предположить, что половые гормоны 
оказывают воздействие на переключение бета3-
АР с пути Gs/PKA на путь Gi/PI3K. В послеро-
довом периоде реакция нейтрофилов венозной 
крови на мирабегрон отсутствует, что может 
быть обусловлено временным снижением чув-
ствительности рецепторов для ограничения 
развития иммунной реакции, а также мигра-
цией части нейтрофилов (вероятно, наиболее 
реактивных) в репродуктивный тракт для ини-
циации родов [27]. 

Необходимо отметить, что в анамнезе мно-
гих женщин, имеющих избыточную массу тела 
и принимающих мирабегрон, присутствует ги-
пертензия, при которой показано применение 
бета-адреноблокаторов. В связи с этим возни-
кает вопрос: изменится ли эффект мирабегро-
на в отношении нейтрофилов на фоне приема 
блокатора бета1- и бета2-АР пропранолола? 
Установлено, что при совместном действии не-
селективного блокатора бета-АР пропранолола 
гидрохлорида и агониста бета3-АР мирабегро-
на синтез радикальных частиц происходит зна-
чительно активнее, чем при действии каждого 
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в отдельности. Мы полагаем, что на фоне бло-
кады бета1-АР, бета2-АР, которая проявляется в 
активации синтеза АФК [23], сохраняется сти-
мулирующее действие мирабегрона, что и об-
условливает повышение суммарного эффекта.

Таким образом, одновременно с эффектом 
борьбы с ожирением, бета3-адреномиметик 
мирабегрон (10–6 г/л) не только не оказыва-
ет отрицательного воздействия на активность 
нейтрофилов венозной крови женщин, но еще 
и стимулирует ее в определенные фазы цикла, 
что, вероятно, повышает уровень неспецифиче-
ского иммунитета. Однако известно, что прием 
мирабегрона имеет и нежелательные побочные 
эффекты, среди которых – повышение часто-
ты возникновения инфекций мочевыводящих 

путей, что не согласуется с нашими данными, 
полученными in vitro. Возможно, причина в 
концентрации данного вещества в организме че-
ловека. Показано, что с увеличением суточной 
дозы мирабегрона (25, 50, 100 мг) частота про-
явления таких эффектов, как артериальная ги-
пертензия и инфекции мочевыводящих путей, 
уменьшается [28]. Почему в присутствии мира-
бегрона (10–6 г/л) повышается радикальная ак-
тивность клеток венозной крови в отношении 
чужеродных частиц латекса и действительно 
ли данный эффект связан с активацией популя-
ции бета3-АР – предстоит выяснить в дальней-
ших исследованиях. Пока этот вопрос остается 
открытым для дискуссии. 

Конфликт интересов не заявлен.
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INFLUENCE OF THE BETA3-ADRENERGIC RECEPTOR AGONIST MIRABEGRON 
ON THE VENOUS BLOOD NEUTROPHIL ACTIVITY  

IN NON-PREGNANT WOMEN

The aim of this paper was to determine the effect of the beta3-adrenergic receptor agonist 
mirabegron on the free-radical activity of venous blood neutrophils in non-pregnant women. Materials 
and methods. Using the chemiluminescent method (BChL-07 biochemiluminometer), the parameters 
of the radical response of venous blood neutrophils in 40 non-pregnant women were determined in 
different phases of the cycle and on the first day after childbirth with additional cell stimulation with 
latex particles (0.08 μm). When the noise level was automatically subtracted, the following were 
recorded: maximum intensity of the synthesis of reactive oxygen species, time to reach the maximum 
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of synthesis intensity, and area under the chemiluminogram curve, reflecting the total synthesis of 
radical particles over the course of 30 min. These parameters were determined before and after an 
in vitro introduction of the beta3-adrenergic receptor agonist mirabegron (10–6 g/l), beta-adrenergic 
receptor blocker propranolol hydrochloride (10–6 g/l) and agonist against the background of the blocker 
into the venous blood. Results. Using the Wilcoxon signed-rank test, we showed an increase in the 
free-radical activity of neutrophils in women in the follicular phase of the menstrual cycle under the 
influence of mirabegron for all three evaluated parameters. In the luteal phase, mirabegron significantly 
increased the rate of reaction development and the total synthesis of radical particles, but did not 
affect the intensity of production of activated oxygen species. However, no effect was observed on the 
first day after delivery. The possible mechanism of the revealed mirabegron action is discussed in the 
article. The authors believe that changes in the activity of venous blood neutrophils under the action 
of mirabegron may be due to changes in the quantity or sensitivity of beta3-adrenergic receptors in 
different phases of reproduction.

Keywords: mirabegron, beta-adrenergic receptors, respiratory burst of neutrophils, non-pregnant 
women, phases of the menstrual cycle, new mothers.
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