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В течение двух последних десятилетий стало оче-
видно, что эндотелий не просто является инертным од-
ноклеточным покровом, выстилающим внутреннюю по-
верхность кровеносных сосудов, а в действительности 
играет важную роль в регуляции функции сосудов [3]. 
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) рассматривается в 
качестве раннего признака атеросклероза, предшест-
вующего ангиографическим и ультразвуковым дока-
зательствам наличия атеросклеротических бляшек. 
Многие традиционные факторы коронарного риска, оп-
ределяющие предрасположенность человека к разви-
тию атеросклероза (например, гиперхолестеринемия, 
гипертензия, курение, диабет), также связаны с эндо-
телиальной дисфункцией [1, 15].

Силденафил и тадалафил являются селективными 
конкурентными ингибиторами фосфодиэстеразы 5-го 
типа (ИФДЭ 5), которые, препятствуя разрушению цик-
лического гуанозинмонофосфата (цГМФ), усиливают 
сосудорасширяющий эффект оксида азота (NO) [2, 5, 
13]. Последнее десятилетие ознаменовалось интенсив-
ным изучением ИФДЭ 5 (изначально использовались 
как лекарство для лечения эректильной дисфункции) в 
пульмонологии, кардиологии, гастроэнтерологии, гине-
кологии и других смежных специальностях [8, 16, 19].
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Возможность ИФДЭ 5-го типа влиять на эндотелий 
сосудов показана в ряде экспериментальных и плацебо-
контролируемых исследований у больных сахарным диа-
бетом и добровольцах [10–12, 20]. Экспериментальное 
исследование на крысах показало, что чувствительность 
к эндотелию больше всего у силденафила (45 раз), та-
далафила (21 раз) [20]. Об улучшении эндотелиальной 
функции плечевой артерии через 1 час после приема 
20 мг варденафила у 30 здоровых пациентов и 130 боль-
ных с различными проявлениями эректильной дисфунк-
ции сообщают и российские авторы [17].

Вместе с тем британские ученые [18] в ходе пилотно-
го перекрестного исследования, в котором участвовали 
16 пациентов-мужчин с ИБС и 8 здоровых мужчин в ка-
честве контроля, усомнились в возможностях силде-
нафила полностью изменить обобщенную сосудистую 
дисфункцию больных с ишемической болезнью сердца, 
на основании того, что силденафил, по их данным, уве-
личивал эндотелийнезависимую вазодилатацию в ответ 
на интрабронхиальное введение нитропруссида натрия 
(р<0,05), но никак не влиял на эндотелийзависимую вазо-
дилатацию при приеме ацетилхолина или верапамила.

Силденафил является более короткодействующим 
препаратом, менее селективным и менее безопасным, 
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чем тадалафил, относящийся также к селективным 
ИФДЭ 5, но с большей продолжительностью действия. 
Поэтому целью настоящего исследования являлось изу-
чение сравнительной оценки коррекции эндотелиальной 
дисфункции при повреждении в системе L-аргинин/NO, 
которое связано с недостаточностью эндотелиальной 
NO-синтазы, с помощью силденафила и тадалафила.

l�2%�/ ,““&��%"=…, 
Опыты проводились на белых крысах-самцах линии 

Wistar массой 250–300 г. Неселективный блокатор NO-
синтазы N-нитро-L-аргининметиловый эфир (L-NAME) 
вводился внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут. На 8-й 
день от начала эксперимента под наркозом (этами-
нал-натрия 50 мг/кг) вводили катетер в левую сонную 
артерию для регистрации показателей артериального 
давления (АД) во время проведения сосудистых проб, 
болюсное введение фармакологических агентов осу-
ществлялось в правую бедренную вену. Показатели гемо-
динамики: систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД), частота 
сердечных сокращений (ЧСС) – измерялись непрерывно 
посредством датчика P23ID «Gould» (США) и компью-
терной программы «Bioshell». Проводились следующие 
функциональные сосудистые пробы: эндотелийзависи-
мая вазодилатация (ЭЗВ) – внутривенное введение аце-
тилхолина (АХ) в дозе 40 мкг/кг, эндотелийнезависимая 
вазодилатация (ЭНЗВ) – внутривенное введение нитро-
пруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг. Исследуемые 
группы животных (n=10): I – интактные; II – с введением 
L-NAME; III – с введением на фоне L-NAME силдена-
фила (2,2 мг/кг внутрижелудочно) однократно в сутки; 
IV – с введением на фоне L-NAME тадалафила (0,9 мг/
кг внутрижелудочно) однократно в сутки. При статисти-
ческой обработке данных рассчитывали среднее зна-
чение, величину стандартного отклонения. Различия 
считали достоверными при p<0,05.

Òàáëèöà 1

Динамика показателей АД и ЧСС при моделировании дефицита оксида азота 
и коррекции эндотелиальной дисфункции силденафилом и тадалафилом

Группы животных
Функциональные 

пробы
САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. ЧСС, уд. в мин

Интактные
Исходные 137,7±3,7 101,9±4,3 390,0±9,0
ЭЗВ с АХ 84,3±4,5 38,7±2,8 389,0±14,0

ЭНЗВ с НП 83,0±3,7 42,1±4,4 415,0±10,0

L-NAME (25 мг/кг)

Исходные 190,3±6,7* 145,0±3,9* 428,0±11

ЭЗВ с АХ 110,6±5,2* 82,8±6,6* 426,0±14,0

ЭНЗВ с НП 88,7±4,7 50,8±4,2 426,0±13,0

L-NAME
(25 мг/кг) +

силденафил (2,2 мг/кг)

Исходные 179,8±9,8 131,6±6,9 389,0±9,2

ЭЗВ с АХ 76,1±6,1** 53,4±5,5** 380,0±10,0

ЭНЗВ с НП 66,0±7,3** 43,5±5,7** 405,3±11,1
L-NAME

(25 мг/кг) +
тадалафил (0,9 мг/кг)

Исходные 208,7±10,2 155,0±9,6 398,0±10,0**
ЭЗВ с АХ 99,8±6,5** 61,9±5,5** 373,0±7,7**

ЭНЗВ с НП 96,8±9,3 55,9±5,4 400,0±11,0

 Примечание:   * – р<0,05 в сравнении с группой интактных, 
  ** – р<0,05 в сравнении с группой L- NAME.

p�ƒ3&)2=2/ ,““&��%"=…, 
Одновременное введение L-NAME и тадалафила 

не приводило к снижению показателей артериальной 
гипертензии, вызванной введением L-NAME, в то вре-
мя как в группе с введением силденафила отмечалось 
определённое гипотензивное действие (табл. 1).

При проведении функциональных сосудистых проб 
для оценки фармакологической коррекции L-NAME-ин-
дуцированного дефицита оксида азота нами использо-
ван коэффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД), 
предложенный в нашей лаборатории, отражающий 
соотношения расчетных показателей ЭНЗВ и ЭЗВ [4]. 
В группе с введением L-NAME КЭД составил 
5,4±0,6 усл. ед., а в группе интактных животных – 
1,1±0,1 усл. ед., следовательно, чем ближе получае-
мые значения КЭД в опытных группах, тем выше сте-
пень коррекции моделируемой ЭД. 

Так, в группе, где на фоне введения ингибитора NO-
синтазы L-NAME вводился силденафил, это отношение 
соответствовало значению 2,3±0,2, в группе с введе-
нием тадалафила – 1,9±0,3 (табл. 2), статистически не 
отличаясь друг от друга. Следует отметить преимущес-
твенное увеличение эндотелийзависимой составляю-
щей в группе с введением тадалафила в сравнении с 
группой силденафила в данном соотношении.

Таким образом, полученные результаты позволяют 
констатировать коррекцию эндотелиальной дисфунк-
ции силденафилом и тадалафилом, возникающую при 
L-NAME-индуцированном дефиците оксида азота.

nK“3›��…,�
У лабораторных животных при моделировании эндо-

телиальной дисфункции введением ингибитора NO-син-
тазы L-NAME выявлены эндотелиопротективные эф-
фекты силденафила и тадалафила. Это положение под-
тверждается обобщающими расчётными показателями 
функциональных проб на сосудистую реактивность. 
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Механизм уменьшения проявления эндотелиаль-
ной дисфункции при использовании препаратов дан-
ной группы, по данным литературы [10], связывают 
с открытием KATP-каналов [11]. В недавних работах 
показано, что силденафил запускает каскад, который 
активирует протеинкиназу С, генерирует NO и акку-
мулирует циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ) 
в кардиомиоците через индуцибельную и эндотели-
альную NO-синтазы, приводя к кардиопротекции че-
рез открытие митохондриальных АТФ-чувствитель-
ных калиевых каналов (mitoKATP) [9, 14]. Следует 
отметить, что открытие mitoKATP-каналов частично 
компенсирует мембранный потенциал, который поз-
воляет дополнительно закачивать в цитоплазму про-
тоны, чтобы сформировать H+ электрохимический 
градиент, обеспечивающий синтез АТФ и транспорт 
Ca2+ через мембрану клетки.

Преимущественное увеличение эндотелийза-
висимой составляющей в группе с введением та-
далафила в сравнении с группой силденафила при 
расчёте показателя коэффициента эндотелиальной 
дисфункции, по-видимому, обусловлено большей се-
лективностью и продолжительностью действия дан-
ного препарата. 

Природа создала универсальный фосфодиэсте-
разный механизм взаимосвязей биохимических про-
цессов, обеспечивающих жизнедеятельность клетки и 
организма в целом. Свидетельством тому стали откры-
тия последних десятилетий, показавшие возможность 
применения ингибиторов ФДЭ 5-го типа при различных 
заболеваниях и патологических состояниях. Важность 
дальнейшего изучения данного механизма подтверж-
дает тот факт, что запланирован и начат целый ряд 
рандомизированных исследований по применению 
силденафила в клинической практике, не связанной 
с эректильной дисфункцией. Последующий их анализ 
покажет, насколько этот механизм универсален [7].

Òàáëèöà 2 

Показатели, отражающие коррекцию эндотелиальной дисфункции 
на фоне введения L-NAME силденафилом и тадалафилом

Группы 
животных

Функцио-
нальные 

сосудистые 
пробы

Прирост падения 
сосудистой 

реакции 
по СрАД 

(мм рт. ст.)

Время 
сосудистой 

реакции 
(сек.)

Площадь 
сосудистой 

реакции
(мм рт. ст. · сек.) 

Отношение 
площадей 

сосудистой реакции 
АХ к НП (КЭД)

(усл. ед.)

Интактные
АХ 59,9±2,9 42,2±0,8 1268,0±74,8

1,1±0,1
НП 61,0±3,0 45,1±1,0 1375,3±93,7

L-NAME (25 мг/кг)
АХ 68,0±4,1* 20,0±1,4* 695,3±87,6*

5,4±0,6*
НП 98,0±2,0* 67,4±1,4* 3322,7±116,7*

L-NAME (25 мг/кг) +
силденафил (2,2 г/кг)

АХ 86,8±3,2** 58,0±6,5** 2508,2±277,4**
2,3±0,2**

НП 95,7±5,2 114,1±9,8** 5493,7±587,0**
L-NAME (25 мг/кг) +

тадалафил 
(0,9 мг/кг)

АХ 98,4±5,6** 44,4±5,1** 2123,8±213,8**
1,9±0,3**

НП 102,6±6,3 69,1±4,5 3536,9±305,9

 Примечание:  * – р<0,05 в сравнении с группой интактных, 
  ** – р<0,05 в сравнении с группой L- NAME.

Особенный интерес представляет дальнейшее 
исследование комбинированной терапии других эн-
дотелиотропных препаратов и ИФДЭ 5 для коррекции 
эндотелиальной дисфункции, так как аддитивный эф-
фект фармакологического воздействия на эндотелий 
соответствует основному принципу современной ме-
дикаментозной терапии: комплексное воздействие на 
различные звенья патогенеза заболевания.
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Проблема дифференциальной диагностики легких форм черепно-мозговой травмы (ЧМТ) очень важна, так как существенно влияет 
на степень тяжести причиненного вреда здоровью. Проанализированы экспертные ошибки, допускаемые при оценке степени тяжести 
вреда здоровью. Выявлены основные причины назначения повторных судебно-медицинских экспертиз при легких формах ЧМТ за пе-
риод 1999–2003 гг. Результаты исследования рекомендуются для практического использования при экспертной судебно-медицинской 
оценке вреда здоровью в случаях повторных ЧМТ и травм, полученных на фоне алкогольной интоксикации. 

Ключевые слова: легкая черепно-мозговая травма, алкогольная интоксикация, судебно-медицинская экспертиза, вред здоровью.
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The problem of the differential diagnostics of the light forms cranial-brain trauma (CHMT) very important, so greatly infl uences 
upon degree of gravity of the caused helth. Will analysed expert mistakes, allowed at estimation degree to gravity of the helth. The 
main reasons of the purpose repeated judicial-medical expert operations will revealled under light forms CHMT for period 1999–2003. 
Results of the study are recommended for practical use under expert judicial-medical estimation of the harm здоровью in events 
repeated CHMT and traumas got on background alcohol intoxication. 

Key words: light cranial-brain trauma, alcohol intoxication, forensic-medical expert operation, harm helth.


