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С учетом перспектив использования селективного агониста β3-АР мирабегрона (Бетмига) для про-
филактики и лечения ожирения исследовали влияние этого препарата в концентрации 10–6 г/мл
раствора Кребса на железо-индуцированную биохемилюминесценцию (БХЛ) эритроцитов цельной
венозной крови здоровых мужчин, используя биохемилюминометр БХЛ-07 (Medozons, Россия).
Установлено, что мирабегрон в концентрации 10–6 г/мл раствора Кребса статистически значимо
снижает интенсивность БХЛ эритроцитов. Подобный эффект оказывает классический антиокси-
дант аскорбиновая кислота (10–8, 10–6 и 10–5 г/мл), а также адреналин (10–5 г/мл). Это указывает на
возможность и целесообразность применения мирабегрона для лечения ожирения, для которого ха-
рактерна высокая интенсивность перекисного окисления липидов.
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По определению всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ), ожирение – это ненор-
мальное или чрезмерное скопление жира, кото-
рое может негативно повлиять на здоровье [1].
У женщин избыточное отложение жира (индекс
массы тела, или ИМТ ≥ 30 кг/м2) происходит по
гиноидному (глютеофеморальному или “груше-
видному”) типу, а у мужчин – по андроидному
типу, или “яблоковидному”. Но при этом, неза-
висимо от вида и пола, ожирение рассматривает-
ся в качестве одного из главных факторов риска
развития сердечно-сосудистой патологии (гипер-
тонии, ишемической болезни сердца, инсульта и
гиперлипидемии), сахарного диабета 2 типа, ме-
таболического синдрома, которые являются ос-
новными причинами заболеваемости и смертно-
сти в развитых странах [1, 2].

Ожирение является наиболее часто встречае-
мым хроническим заболеванием на сегодняшний
день [1, 2]. Распространенность ожирения значи-
тельно увеличилась за последние несколько деся-

тилетий [3]. Во всем мире частота ожирения в
2010 г. по сравнению с 1980 г. возросла в 2 раза [4].

За последние три десятилетия наблюдается
рост избыточной массы тела и ожирения в мире
почти на 30–50% среди взрослых и детей [5].
Ожидается, что процент лиц с ожирением удвоит-
ся или утроится в следующие 40 лет [6]. В целом,
распространенность ожирения растет с огромной
скоростью, что, вероятно, связано с негативным
влиянием факторов окружающей среды и обили-
ем фастфуда и других источников энергии [7].

При этом лидирующей страной остается Аме-
рика, где 34% населения имеют лишний вес, а
27% страдают ожирением [1, 5, 8]. Ожирение яв-
ляется растущей проблемой по всей Европе, где
его уровень возрос более чем в 2 раза за последние
20 лет [9]. В Российской Федерации избыточную
массу тела имеют почти 60% взрослого населения
[5, 10, 11], а ожирение характерно для 24.1% людей
[5]. В России в период с 2010 по 2016 гг. число людей,
страдающих ожирением, выросло на 57% [11].
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Поэтому методы профилактики и лечения
ожирения являются важным направлением со-
временной медицины [1–3, 5, 6]. Существуют
различные подходы в этом направлении, успеш-
ность которых, однако, до настоящего времени
не достигает 100%. Среди новых направлений
предложено использовать агонисты β3-адреноре-
цепторов (β3-АР), в том числе препарат мирабе-
грон [1, 12–16].

Как известно, активация β3-АР белых адипо-
цитов повышает переход белых адипоцитов в бе-
жевые [11, 16], для которых характерно разобще-
ние окислительного фосфорилирования под вли-
янием митохондриального разобщающего белка
UCP1 (uncoupling protein), или термогенина, в ре-
зультате чего повышается интенсивность β-окис-
ления жирных кислот без аккумуляции энергии в
аденозинтрифосфат (АТФ), а тем самым возрас-
тает расход жирных кислот, а также уменьшается
продукция активных форм кислорода (АФК) [11–
15]. Одновременно активация β3-АР предшествен-
ников адипоцитов вызывает их превращение в
коричневые адипоциты, в которых также повы-
шена экспрессия разобщающего белка UCP1 и
повышено использование жирных кислот для ре-
синтеза АТФ [11, 13, 16], что обусловлено повы-
шением активности АМФ-зависимой киназы,
или аденозинмонофосфат-активируемой про-
теинкиназы (АМРК) [13], которая, как известно
[17, 18], повышает чувствительность клеток к ин-
сулину, в том числе адипоцитов.

Таким образом, все отмеченные изменения,
происходящие при активации β3-АР адипоцитов,
препятствуют развитию ожирения и приводят к
уменьшению веса человека и животных. В част-
ности, было показано, что таким эффектом обла-
дает ряд селективных агонистов β3-АР, в том числе
препарат мирабегрон [1, 16], который первоначаль-
но был предложен для лечения гиперактивности
мочевого пузыря и в настоящее время разрешен
для клинического применения [19]. Его эффек-
тивность и безопасность подтверждают результа-
ты клинического рандомизированного двойного
слепого исследования 2444 пациентов с гиперак-
тивностью мочевого пузыря [1, 19]. Это было еще
одним основанием, наряду с данными, получен-
ными в опытах на грызунах, рекомендовать ис-
пользовать мирабегрон для лечения избыточного
веса и ожирения [1, 16], так как по современным
представлениям [1, 11, 13, 16] наиболее перспек-
тивным способом лечения ожирения является
стимуляция эндогенных механизмов расщепле-
ния липидов, обусловленная переключением ме-
таболизма адипоцитов из режима накопления
триглицеридов в режим активного липолиза.

В предклинических исследованиях, в частно-
сти в опытах на тучных инсулинорезистентных
мышах, показано [13], что агонист β3-АР препарат

CL-316,243 повышает толерантность к глюкозе,
снижает уровень гликозилированного гемогло-
бина (A1c), повышает чувствительность к инсу-
лину, повышает способность β-клеток продуци-
ровать инсулин, повышает липолиз в белых адипо-
цитах подкожной WAT-жировой ткани, а в
скелетных мышцах он снижает уровень тригли-
церидов, увеличивает экспрессию белка PGC1α
(как ко-активатора рецептора PPAR–γ) и увели-
чивает количество волокон I типа. Таким обра-
зом, препарат CL-316,243 значительно улучшает
многие показатели гомеостаза глюкозы у тучных,
инсулинорезистентных мышей. Поскольку β-клет-
ки поджелудочной железы и скелетные мышцы
не экспрессируют β3-АР, эти данные предполага-
ют, что агонист β3-АР препарат CL-316,243 сни-
жает дисфункцию жировой ткани, что увеличива-
ет окислительную способность мышц и улучшает
функцию β-клеток. Аналогичные данные получе-
ны при использовании другого агониста β3-АР
препарата BRL 35135 [1]. В опытах с изолирован-
ной бурой жировой тканью человека было пока-
зано, что мирабегрон повышает ее метаболиче-
скую активность [12]. На самцах мышей C57BL/6J
было показано, что мирабегрон стимулирует тер-
могенез в адипоцитах (за счет экспрессии гена
белка UCP1), снижает массу тела за счет умень-
шения жировой ткани и нормализует толерант-
ность организма к инсулину [15].

С учетом всех этих данных было предложено
приступить к клиническим исследованиям эф-
фективности мирабегрона для борьбы с избыточ-
ным весом и с ожирением [1, 12–15]. Не исключено,
что агонист β3-АР мирабегрон уже в ближайшее
время найдет широкое клиническое применение,
учитывая высокую потребность в снижении из-
быточного веса и лечении ожирения. Анализ дан-
ных литературы свидетельствует о том, что сведе-
ния о влиянии мирабегрона на организм человека
малочисленны, а в отношении его влияния на
производство свободных радикалов в литературе
они отсутствуют. Исследуя влияние различных
агентов (аскорбиновой кислоты как классическо-
го антиоксиданта, адреналина, пропранола, ни-
церголина, мирабегрона, а также триптофана,
гистидина, тирозина и милдроната как сенсиби-
лизаторов β-АР) на интенсивность железо-ин-
дуцированной биохемилюминесценции (БХЛ)
эритроцитов цельной крови человека, т.е. на про-
изводство АФК, мы установили, что мирабегрон
подавляет продукцию АФК. С учетом перспектив
использования мирабегрона в клинической прак-
тике, в том числе для профилактики и лечения
ожирения, цель данного исследования состояла в
подтверждении способности мирабегрона как се-
лективного агониста β3-АР (в сравнении с аскор-
биновой кислотой и адреналином) снижать сво-
боднорадикальную активность эритроцитов, ли-
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шенных, как известно, митохондрий (основных
источников АФК), но богатых липидами.

МЕТОДИКА
Объектом исследования служила гепаринизи-

рованная венозная кровь 20 мужчин-доноров. За-
бор крови проводили по добровольному согла-
сию в объеме 6 мл в Кировском НИИ гематоло-
гии и переливания крови (г. Киров). Для забора
крови использовали вакуумные пробирки Impro-
vacuter с натрий-гепарином (Guangzhou Improve
Medical Instruments Co., Ltd., Китай). Кровь до-
ставляли в термосумке при температуре 20–25°С
и до момента исследования (4–12 ч) хранили при
4°С. Оценку интенсивности свободнорадикаль-
ной активности осуществляли методом железо-
индуцированной БХЛ [20] на биохемилюмино-
метре БХЛ-07 (Medozons, Россия).

Исследовали фоновые значения интенсивно-
сти БХЛ крови, которые служили в качестве кон-
троля, а также оценивали влияние на эти показа-
тели агониста β3-АР мирабегрона (10–6 г/мл), аскор-
биновой кислоты (10–8, 10–7, 10–6, 10–5, 10–4 г/мл)
как классического антиоксиданта и адреналина
(10–9, 10–8, 10–7, 10–6, 10–5 г/мл).

Процедура исследования и ее этапы представ-
лены на рис. 1. Для того чтобы провести анализ
исследуемой пробы в измерительную кювету при-
бора при комнатной температуре вносили 0.1 мл
цельной крови, а затем к ней добавляли 0.4 мл мо-
дифицированного раствора Кребса (контроль)

или 0.4 мл модифицированного раствора Кребса,
содержащего исследуемый препарат (опыт). По-
сле 20-секундной инкубации этой смеси при ком-
натной температуре в кювету вносили 0.4 мл рас-
твора сульфата железа (0.05 мМ) и кювету быстро
помещали в измерительное гнездо прибора, в ко-
тором поддерживалась температура, равная 37°С,
и после внесения в кювету 0.2 мл 3% перекиси во-
дорода производили 30-секундную регистрацию
хемилюминесценции (ХЛ). Компьютерная обра-
ботка кривой ХЛ позволяла рассчитать такие ее
показатели как светосумма ХЛ (S, мВ/с), макси-
мальная интенсивность ХЛ (Imax, мВ), тангенс уг-
ла α максимального наклона кривой к оси време-
ни (tg2) и коэффициент а = S/Imaxt, где t = 30 с.

В работе использовали модифицированный
раствор Кребса, содержащий NaCl – 136 мМ, KCl –
4.7 мМ и CaCl2 – 2.52 мМ, и этот же раствор Креб-
са, содержащий 0.05 мМ сульфата железа, либо
мирабегрон (10–6 г/мл), либо аскорбиновую кис-
лоту или адреналин в одной из концентраций, а
также 3% раствор перекиси водорода, приготов-
ленный из расчета 2 мл стандартного пергидроля,
добавленного к 28 мл модифицированного рас-
твора Кребса. В работе применяли препараты
“Бетмига” (Мирабегрон) (Astellas, США), аскор-
биновой кислоты (ОАО “Дальхимфарм”, Россия)
и адреналина (эпинефрина) (ФГУП “Москов-
ский эндокринный завод”, Россия).

Результаты исследования представлены в виде
Me (25%; 75%), где Me – медиана, (25%; 75%) –
нижний и верхний квартили. Для оценки разли-

Рис. 1. Проведение анализа исследуемой пробы методом железо-индуцированной биохемилюминесценции (БХЛ).
На графике: по оси x – время t (с), по оси y – напряжение U (мВ). S – светосумма (площадь под ХЛ кривой, мВ/с),
Imax – максимальная интенсивность (мВ), a – коэффициент равный S/Imaxt, где t = 30 c, α – угол максимального на-
клона ХЛ кривой к оси времени.
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чий между контролем и опытом использовали
критерий Уилкоксона (У) для зависимых выбо-
рок, критерий U-Манна-Уитни (М-У) для неза-
висимых выборок. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0.05. Все виды статисти-
ческой обработки данных осуществляли с
помощью программного обеспечения BioStat
2009 Professional 5.84 (AnalystSoft) и Microsoft Office
2016.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Показатели ХЛ кривой крови мужчин-доно-
ров при действии аскорбиновой кислоты, адрена-
лина, мирабегрона представлены на рис. 2 и в
табл. 1.

Как видно из данных, представленных на рис. 2
и в табл. 1, аскорбиновая кислота в концентрации
10–4 г/мл статистически значимо снижает свето-
сумму S и интенсивность Imax соответственно до
80 (84; 87) и 74 (61; 83)% от фонового уровня.
В меньших концентрациях (10–8, 10–6 г/мл) ас-
корбиновая кислота статистически значимо сни-
жает только Imax – соответственно до 83 (75; 86) и
76 (71; 97)% от фонового уровня. Таким образом,
классический антиоксидант аскорбиновая кис-
лота в данных концентрациях нейтрализует свобод-
ные радикалы. Для показателей а, tg2 все разли-
чия незначимы. В целом, результаты исследования
влияния аскорбиновой кислоты на интенсив-
ность железо-индуцированной БХЛ эритроцитов
цельной крови демонстрируют возможность ис-

пользуемой нами методики для оценки антиок-
сидантной активности мирабегрона и адреналина.

Аналогично аскорбиновой кислоте агонист
β3-АР мирабегрон (10–6 г/мл) статистически зна-
чимо (р < 0.05) снижает светосумму S до 90 (84;
94)% от фонового уровня. Косвенно, это позво-
ляет предположить, что эритроциты мужчин со-
держат β3-АР, активация которых снижает интен-
сивность индуцированной ионами железа про-
дукции свободных радикалов. Кроме того, эти
данные указывают на то, что применение агони-
стов β3-АР может повышать антиоксидантный
статус, что благоприятно для лиц с избыточным
весом или с ожирением.

Установлено, что адреналин лишь в высокой
концентрации (10–5 г/мл) статистически значимо
снижает светосумму S до 94 (85; 96)% от фонового
уровня. Для показателей Imax, а, tg2 все различия
незначимы, в том числе и для его высокой кон-
центрации (10–5 г/мл). Таким образом, адреналин
как неселективный агонист β3-АР подобно селек-
тивному агонисту этих рецепторов мирабегрону
проявляет антиоксидантные свойства.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Аскорбиновая кислота, как известно, является

классическими антиоксидантом [21, 22]. В опы-
тах с эритроцитами она способна уменьшать пе-
рекисное окисление липидов (ПОЛ), индуциро-
ванное перекисью водорода [23–26]. В частности,
K. Czubak et al. [25] отметили, что аскорбат натрия
снижает интенсивность ПОЛ и повышает общую

Рис. 2. Светосумма S свободнорадикальной активности цельной крови мужчин-доноров при действии
мирабегрона (А), адреналина (Б), аскорбиновой кислоты (В).
На диаграммах по оси x: К – фоновый уровень (контроль); М6 – мирабегрон в концентрации равной 10–6 г/мл; А9,
А8, А7, А6, А5 – адреналин в концентрациях равных соответственно 10–9, 10–8, 10–7, 10–6, 10–5 г/мл; АК8, АК7, АК6,
АК5, АК4 – аскорбиновая кислота в концентрациях равных соответственно 10–8, 10–7, 10–6, 10–5, 10–4 г/мл. По оси y:
медианные значения светосуммы S в % к фоновому уровню. * – различия с фоновым уровнем статистически значимы
(p < 0.05У).
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антиоксидантную способность. Результаты на-
ших исследований демонстрируют, что классиче-
ский антиоксидант аскорбиновая кислота снижа-
ет интенсивность железо-индуцированной БХЛ
эритроцитов цельной крови. Нами впервые пока-
зано, что агонист β3-АР подобно аскорбиновой
кислоте снижает интенсивность железо-индуци-
рованной БХЛ эритроцитов цельной крови. Хотя,
мы в данной работе не проводили блокаду β3-АР,
например, препаратом SR-6, полагаем, что эф-
фект мирабегрона обусловлен селективной акти-
вацией β3-АР. Это позволяет нам предположить,
что, во-первых, эритроциты мужчин содержат
β3-АР, а во-вторых, активация этих рецепторов
уменьшает интенсивность образования свобод-
ных радикалов, что является клинически важным
при лечении ожирения. Вопрос о влиянии адре-
налина на интенсивность ПОЛ в эритроцитах ак-

тивно обсуждается, в связи с тем, что для адрена-
лина характерен процесс самоокисления [27–32],
а также в связи с наличием в эритроцитах не-
скольких разновидностей адренорецепторов [33].
В данной нашей работе показано, что адреналин
в высокой концентрации (10–5 г/мл), подобно ас-
корбиновой кислоте и мирабегрону снижает ин-
тенсивность железо-индуцированной БХЛ эрит-
роцитов цельной крови. Не исключено, что этот
эффект адреналина обусловлен в том числе акти-
вацией β3-АР. По нашим неопубликованным
данным, полученным при исследовании эритро-
цитов беременных женщин, адреналин (10–5 г/мл)
снижает интенсивность железо-индуцированной
БХЛ эритроцитов цельной крови, и этот эффект
блокируется антагонистом α-АР ницерголином
(10–6 г/мл), но не блокируется антагонистом β1-АР
и β2-АР пропранололом (10–6 г/мл); в этих же ис-

Таблица 1. Показатели S, Imax, a, tg2 свободнорадикальной активности цельной крови мужчин-доноров
при действии аскорбиновой кислоты, адреналина, мирабегрона, в % к фоновому уровню

Примечание: * – различия с фоновым уровнем статистически значимы (p < 0.05У), А, АК, М – различия соответственно с ад-
реналином, аскорбиновой кислотой, мирабегроном статистически значимы (p < 0.05М-У); знак “–” – не исследовано.

Показатель
Добавление

Концентрация, г/мл

10–9 10–8 10–7 10–6 10–5 10–4

цельная кровь 100

S, %

Аскорбиновая кислота
– 86А

(83; 92)
92

(89; 97)
88М

(80; 97)
96

(86; 101)
80*

(70; 87)

Адреналин
95

(86; 107)
108АК

(102; 113)
101

(93; 116)
101

(88; 111)
94*

(85; 96)
–

Мирабегрон
– – – 90*, АК

(84;94)
– –

Imax, %

Аскорбиновая кислота
– 83*, А

(75; 86)
89

(78; 99)
76*, А

(71; 97)
94

(87; 110)
74*

(61; 83)

Адреналин
101

(86; 125)
117АК

(96; 134)
106

(93; 123)
105АК

(89; 143)
99

(87; 106)
–

Мирабегрон – – – 99
(91; 106)

– –

a, %

Аскорбиновая кислота – 103
(102; 115)

102
(92; 108)

107
(99; 114)

98
(92; 102)

103
(93; 118)

Адреналин 99
(81; 112)

98
(84; 108)

100
(90; 103)

90
(82; 101)

94
(85; 118)

–

Мирабегрон – – – 97
(78; 102)

– –

tg2, %

Аскорбиновая кислота 87
(73; 104)

91
(78; 103)

80
(70; 103)

100
(89; 109)

69
(58; 89)

Адреналин 103
(87; 153)

127
(92; 173)

106
(91; 133)

101
(95; 142)

101
(82; 127)

–

Мирабегрон – – – 101
(79; 136)

– –
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следованиях мирабегрон (10–6 г/мл) также сни-
жал железо-индуцированную БХЛ эритроцитов
цельной крови.

Таким образом, мирабегрон, активируя β3-АР
эритроцитов, снижает интенсивность образова-
ния свободных радикалов, индуцированных ре-
акцией Фентона. Это указывает на то, что приме-
нение мирабегрона для лечения ожирения, веро-
ятно, будет способствовать не только снижению
интенсивности ожирения за счет воздействия на
адипоциты, но одновременно будет проявлять
антиоксидантную активность, что является важ-
ным компонентом лечения ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Агонист β3-АР препарат мирабегрон (Бетмига)

в концентрации 10–6 г/мл раствора Кребса стати-
стически значимо снижает интенсивность желе-
зо-индуцированной БХЛ эритроцитов цельной
крови мужчин. Подобный эффект оказывает
классический антиоксидант аскорбиновая кис-
лота (10–8, 10–6 и 10–5 г/мл) и адреналин (10–5 г/мл).
Это указывает на возможность и целесообраз-
ность применения мирабегрона для лечения ожи-
рения, при котором повышена интенсивность ПОЛ.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Вятского государственного универси-
тета (Киров).
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Influence of Mirabegron, Adrenaline, and Ascorbic Acid on the Intensity
of Iron-Induced Biochemiluminescence of Erythrocytes in Whole Blood in Men
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Taking into account the prospects of using the selective beta3-AR agonist mirabegron (Betmiga) for the pre-
vention and treatment of obesity, we studied the effect of this drug at a concentration of 10–6 g/ml Krebs solu-
tion on iron-induced biochemiluminescence of erythrocytes in whole venous blood of healthy men using a
BHL-07 biochemiluminometer manufactured by Medozons (Russia). It has been established that mirabe-
gron at a concentration of 10–6 g/ml of Krebs solution statistically significantly reduces the intensity of eryth-
rocyte biochemiluminescence. A similar effect is exerted by the classic antioxidant ascorbic acid (10–8, 10–6

and 10–5 g/ml), as well as adrenaline (10–5 g/ml). This indicates the possibility and expediency of using mi-
rabegron for the treatment of obesity, which is characterized by a high intensity of lipid peroxidation.

Keywords: erythrocytes, biochemiluminescence, adrenaline, mirabegron, ascorbic acid, obesity.
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