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Ôåäåðàëüíîãî àãåíòñòâà ïî çäðàâîîõðàíåíèþ è ñîöèàëüíîìó ðàçâèòèþ»

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñîñóäèñòîãî ðóñëà, îñóùå-
ñòâëÿÿ ñèíòåç ëîêàëüíî äåéñòâóþùèõ ìåäèàòîðîâ,
ìîðôîôóíêöèîíàëüíî îðèåíòèðîâàíû íà îïòèìàëüíîå
ðåãóëèðîâàíèå îðãàííîãî êðîâîòîêà [5, 12, 14]. Îêñèä
àçîòà (NO) - âåäóùèé ãóìîðàëüíûé ýíäîòåëèàëüíûé
ìîäóëÿòîð äèëàòàöèè, ðåëàêñèðóþùèé ñîñóäû, êîòî-
ðûé âûðàáàòûâàåòñÿ ýíäîòåëèîöèòàìè [3, 4, 15]. Êàê
èçâåñòíî, NO ñèíòåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà ïîä âëèÿ-
íèåì NO-ñèíòàçû ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ ìîëåêóëÿð-
íîãî êèñëîðîäà ê êîíå÷íîìó àòîìó àçîòà ãóàíèäèíî-
âîé ãðóïïû L-àðãèíèíà [7, 10, 11]. Äåôèöèò NO ïðè-
âîäèò ê ðàçâèòèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, âûðà-
æàþùåéñÿ â àíîìàëüíîé ñîñóäèñòîé ðåàêòèâíîñòè, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, àòåðîñêëåðî-
çà, ñàõàðíîãî äèàáåòà è èõ îñëîæíåíèé [2, 6, 13].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàç-
ðàáîòêà êîìïëåêñà ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ äëÿ îöåí-
êè ñòåïåíè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ìîäåëè-
ðîâàíèè äåôèöèòà îêñèäà àçîòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-
çóëüòàòîâ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá, áèîõèìè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ è ðåçóëüòàòîâ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ìåòîäèêà èññëåäîâàíèÿ
Ìîäåëèðîâàíèå äåôèöèòà îêñèäà àçîòà ïðîâîäè-

ëîñü íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Wistar ìàññîé 250-
300 ã. N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèëîâûé ýôèð (L-NAME)
(íåñåëåêòèâíûé áëîêàòîð NO-ñèíòàçû) ââîäèëñÿ åæåäíåâ-
íî îäèí ðàç â ñóòêè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 25 ìã/êã.
Íà 7-é äåíü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä íàðêîçîì (ýòà-
ìèíàë-íàòðèÿ 50 ìã/êã) ââîäèëè êàòåòåð â ëåâóþ ñîí-
íóþ àðòåðèþ äëÿ ðåãèñòðàöèè ïîêàçàòåëåé, áîëþñíîå
ââåäåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ îñóùåñòâëÿëè â
ïðàâóþ áåäðåííóþ âåíó. Ïîêàçàòåëè ãåìîäèíàìèêè:
ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÑÀÄ), äèàñòî-
ëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÄÀÄ), ñðåäíåå àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå (Ñð ÀÄ) è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé (×ÑÑ) - èçìåðÿëè íåïðåðûâíî ïîñðåäñòâîì
äàò÷èêà è êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû �Bioshell�. Ôóíê-
öèîíàëüíûå ïðîáû: âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àöåòèë-
õîëèíà (40 ìêã/êã) [13] è íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ (30
ìêã/êã) [3].

Äëÿ îöåíêè áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñôóíêöèè èñïîëüçîâàíà ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäà
îïðåäåëåíèÿ ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ NO, ïîçâîëÿþ-
ùàÿ ïîñëå äåïðîòåèíèçàöèè ñûâîðîòêè êðîâè ïðîâî-
äèòü îäíîýòàïíîå êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñóì-

ìàðíûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ [8]. Ïðèíöèï ìåòîäà çàê-
ëþ÷àåòñÿ â îäíîâðåìåííîì âîññòàíîâëåíèè íèòðàòîâ
â íèòðèòû â ïðèñóòñòâèè õëîðèñòîãî âàíàäèÿ è ðåàê-
öèè äèàçîòèðîâàíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì îêðàñ-
êè. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îê-
ñèäà àçîòà (e-NOS) îïðåäåëÿëè â êëåòî÷íîì ëèçàòå
ïî ìåòîäó R. J. Hendrickson [9] ñ íåáîëüøèìè ìîäè-
ôèêàöèÿìè. Äåòåêöèþ ïîëîñû eNOS ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì óñèëåííîé õåìîëþìèíåñöåíöèè (ECL). Ïîñëå
îòìûâêè â ôîñôàòíîì áóôåðå 7 ðàç ïî 10 ìèí ìåìá-
ðàíó îáðàáàòûâàëè ñîîòâåòñòâóþùèì ðàñòâîðîì (ECL,
Amersham), êàê óêàçàíî ïðîèçâîäèòåëåì, ýêñïîíèðî-
âàëè íà ïëåíêó Hyperfilm-ECL (Amersham UK) â òå÷å-
íèå 2 ÷ â òåìíîòå. Ïîëîñêó, ñîîòâåòñòâóþùóþ eNOS,
äåòåêòèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ åå ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé, óñòàíàâëèâàåìîé ïî ñðàâíåíèþ ñ áåëêàìè-ìåò-
÷èêàìè. Ïëåíêó âûñóøèâàëè íà âîçäóõå, ïîëîñû ñêà-
íèðîâàëè è ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäü ïîä êðèâîé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Total Lab.

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ ðàçâèòèÿ
ìîäåëèðóåìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è â êîìï-
ëåêñíîé îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïðîâåäå-
íî ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñåðäöà, ïî÷åê, ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàí â 10%-íîì ôîð-
ìàëèíå ñ ïîñëåäóþùåé çàëèâêîé â ïàðàôèí. Èñïîëü-
çîâàíû îêðàñêè ãåìàòîêñèëèíîì Ðåãî è ýîçèíîì äëÿ
âûÿâëåíèÿ ðàííèõ ïîâðåæäåíèé ìèîêàðäèîöèòîâ, ïî
Âàí Ãèçîí, ñòàâèëàñü ØÈÊ-ðåàêöèÿ. Ïðè ìîðôîìåò-
ðèè ñåðäöà èñïîëüçîâàí ìåòîä ðàçäåëüíîãî âçâåøè-
âàíèÿ ìèîêàðäà ñ îïðåäåëåíèåì æåëóäî÷êîâîãî èí-
äåêñà è äèàìåòðà êàðäèîìèîöèòîâ ïî ìåòîäèêå Ã. Ã.
Àâòàíäèëîâà [1]. Â ïî÷êàõ îöåíèâàëèñü äèàìåòð, ñî-
ñòîÿíèå ïî÷å÷íûõ òåëåö, êàíàëüöåâ è àðòåðèîë.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì ñðàâíèòåëüíîé, êîëè÷å-

ñòâåííîé îöåíêè ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñóäèñòûõ ïðîá
ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ñòåïåíü ñíèæåíèÿ â àáñîëþòíûõ öèô-
ðàõ îïðåäåëÿåòñÿ èñõîäíûì óðîâíåì àðòåðèàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ. Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé àáñîëþòíûõ
çíà÷åíèé ñíèæåíèÿ ÑÀÄ, ÄÀÄ, ÑðÀÄ, à òàêæå äèíà-
ìèêà ×ÑÑ ïðè ïðîâåäåíèè ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá
ÝÇÂÄ ñ ÀÕ âûÿâèëè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â àáñî-
ëþòíûõ çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëåé ÀÄ ìåæäó ñîáîé. Îä-
íàêî âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ çíà÷èòåëüíîé àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè ïðè äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäå-
ëè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ñòåïåíü ñíèæåíèÿ
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àáñîëþòíûõ ïîêàçàòåëåé ÀÄ ïðè ïðîâåäåíèè ÝÇÂÄ ñ
ÀÕ íå âûÿâëÿåò îáúåêòèâíóþ îöåíêó âêëàäà èìåííî íà-
ðóøåíèÿ ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà (òàáëèöà).

Áîëåå òîãî, ôóíêöèîíàëüíàÿ ïðîáà ñ ââåäåíèåì
àöåòèëõîëèíà ïîìèìî ñîñóäèñòîãî êîìïîíåíòà èìååò
âûðàæåííûé êàðäèàëüíûé êîìïîíåíò (áðàäèêàðäèÿ,
ñíèæåíèå ñåðäå÷íîãî âûáðîñà), ÷òî íå ïîçâîëÿåò èñ-
ïîëüçîâàòü òî÷êó ìàêñèìàëüíîãî ñíèæåíèÿ àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ, èìå-
þùèõ õîëèíåðãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Íà ðèñóíêàõ 1, 2 èçîáðàæåíà äèíàìèêà ÀÄ ïðè ïðî-
âåäåíèè ôóíêöèîíàëüíîé ïðîáû ýíäîòåëèéíåçàâèñè-
ìîé âàçîäèëàòàöèè ñ ââåäåíèåì íèòðîïðóññèäà â äîçå
30 ìêã/êã ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ L-NAME-
èíäóöèðîâàííûì äåôèöèòîì îêñèäà àçîòà.

Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ ôóíêöèîíàëüíîé ïðîáû íà
ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ (ÝÇÂÄ) ñ ââåäåíè-
åì àöåòèëõîëèíà 40 ìêã/êã íàìè èñïîëüçîâàíà ïëîùàäü
òðåóãîëüíèêà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ÀÄ. Ïðè ýòîì
çà ìåíüøèé èç êàòåòîâ äàííîãî òðåóãîëüíèêà ïðèíèìà-
ëàñü ðàçíîñòü ìåæäó òî÷êîé îêîí÷àíèÿ êàðäèàëüíîãî
êîìïîíåíòà è òî÷êîé âîññòàíîâëåíèÿ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ ïîñëå ñîñóäèñòîé ðåàêöèè (ðèñ. 1).

Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ ôóíêöèîíàëüíîé ïðîáû ýí-
äîòåëèéíåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè (ÝÍÂÄ) ñ ââåäåíè-
åì íèòðîïðóññèäà â äîçå 30 ìêã/êã èñïîëüçîâàëè òàêæå
ïëîùàäü òðåóãîëüíèêà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ àð-
òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Òî÷êàìè ìåíüøåãî êàòåòà ÿâëÿ-
ëèñü òî÷êà ìàêñèìàëüíîãî ïàäåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâ-
ëåíèÿ ïðè ñîñóäèñòîé ðåàêöèè è òî÷êà âûõîäà óðîâíÿ
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà «ïëàòî» (ðèñ. 2).

Áîëüøèìè êàòåòàìè â ýòèõ òðåóãîëüíèêàõ ÿâëÿëèñü
ïîêàçàòåëè âðåìåíè âîññòàíîâëåíèÿ ñîñóäèñòîé ðåàê-
öèè íà ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà è íèòðîïðóññèäà, âû-
ðàæàåìîå â ñåêóíäàõ. Ïëîùàäü èñ÷èñëÿåìûõ òðåóãîëü-
íèêîâ âûðàæàëè â ìì ðò. ñò. õ ñåê.

Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ñå-
ðèé ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëà, ÷òî áîëþñíîå âíóòðè-
âåííîå ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà â òå÷åíèå 3-5 ñåê. ïðè-
âîäèëî ê ðåçêîìó ïàäåíèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ,

äîñòèãàþùåãî ïèêà ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ äëÿ ñèñòî-
ëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (ÑÀÄ) - 75,0±4,4 ìì ðò. ñò., äëÿ
äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (ÄÀÄ) - 39,7± 2,9 ìì ðò. ñò.
è äëÿ ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÑðÀÄ) -
59,9±2,9 ìì ðò. ñò., ïðè ýòîì â òå÷åíèå ïåðâûõ
2-3 ñåê. ðàçâèâàëàñü ðåçêàÿ áðàäèêàðäèÿ: äî 130-150
óäàðîâ â ìèíóòó. Âîññòàíîâëåíèå ÀÄ ïðîèñõîäèëî â
ñðåäíåì çà 42,2±0,8 ñåê. ïîñëå íîðìàëèçàöèè ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà. Èìåííî ýòà ïëîùàäü òðåóãîëüíèêà
íàìè ïðèíèìàëàñü çà ñîñóäèñòûé êîìïîíåíò ÝÇÂÄ íà
ÀÕ è èñïîëüçîâàëàñü äëÿ äàëüíåéøèõ ðàñ÷åòîâ è ñî-
ñòàâëÿëà 1268,0±74,8 â ìì ðò. ñò. õ ñåê. (òàáëèöà).

Ýíäîòåëèéíåçàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ (ÝÍÂÄ) òàê-
æå õàðàêòåðèçîâàëàñü ñíèæåíèåì ÑÀÄ äî 81,8±8,1,
ÄÀÄ äî 57,4±6,9 è ÑðÀÄ äî 61,0±3,0 ìì ðò. ñò. ñ ïîñ-
ëåäóþùèì ïîëíûì âîññòàíîâëåíèåì ÀÄ â ñðåäíåì â
òå÷åíèå 45,1±1,0 ñåê. Ïðè ýòîì ïëîùàäü òðåóãîëüíè-
êà íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ, èñïîëüçóåìàÿ íàìè â
äàëüíåéøèõ ðàñ÷åòàõ, ñîñòàâëÿëà 1375,3±93,7 â ìì
ðò. ñò. õ ñåê. Ìîäåëèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóí-
êöèè ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ ïëîùàäè
íàä ðåàêöèåé âîññòàíîâëåíèÿ ÀÄ ïðè ïðîâåäåíèè
ÝÇÂÄ äî 695,3±87,6 ìì ðò. ñò. õ ñåê. ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ (ðèñ. 1). Íàïðîòèâ, ÝÍÂÄ
óâåëè÷èëàñü ó æèâîòíûõ ñ áëîêàäîé NO-ñèíòàçû ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè äî 3322,7±116,7 ìì ðò. ñò. õ
ñåê. (ðèñ. 2).

Òàêàÿ ïðèíöèïèàëüíàÿ ðàçíèöà â ÝÇÂÄ è ÝÍÂÄ ðå-
àêòèâíîñòè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ áëîêàäîé
NO-ñèíòàçû (L-NAME -çàâèñèìîé) çàêîíîìåðíî ïðèâå-
ëà íàñ ê íåîáõîäèìîñòè ââåäåíèÿ ïîêàçàòåëÿ, îòðàæà-
þùåãî ñòåïåíü ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (äàëåå -
êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè) - ÊÝÄ, ÿâ-
ëÿþùåãîñÿ îòíîøåíèåì ïëîùàäè ÝÍÂÄ âîññòàíîâëå-
íèÿ ÀÄ â îòâåò íà ââåäåíèå ÍÏ ê ïëîùàäè ÝÇÂÄ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ÀÄ â îòâåò íà ââåäåíèå ÀÕ (òàáëèöà).

ÊÝÄ= S ÀÄ ÍÏ
         S ÀÄ ÀÕ

Ìû ðàññ÷èòûâàëè ÊÝÄ ó êàæäîãî æèâîòíîãî
èíòàêòíîé ãðóïïû è ãðóïïû ñ ìîäåëèðîâàíèåì áëîêàäû

Òàáëèöà 1
Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

è êîýôôèöèåíòà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ââåäåíèåì N-íèòðî-L-àðãèíèíìåòèëîâîãî

ýôèðà (25 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî â òå÷åíèå 7 äíåé) (M±m, n=10)

Ãðóïïû   Ôóíêöèîíàëüíàÿ ÑÀÄ ÄÀÄ ×ÑÑ S ÊÝÄ
æèâîòíûõ ïðîáà

Èñõîäíûå 137,7±3,7 101,9±4,3 453,8±11,6 1,1±0,1

Èíòàêòíûå Àöåòèëõîëèí 84,3±4,5 38,7±2,8 448,3±11,0 1268,0±74,8

Íèòðîïðóññèä 83,0±3,7 42,1±4,4 464,1±11,5 1375,3±93,7

Ïîëó÷àâøèå Èñõîäíûå 190,3±6,7 145,0±3,9 417,2±11,7 5,4±0,6*
N-íèòðî-L-
àðãèíèíìåòèëîâûé Àöåòèëõîëèí 110,6±5,2* 82,8±6,6* 399,8±15,6 695,3±87,6*
ýôèð Íèòðîïðóññèä 88,7±4,7 50,8±4,2 401,7±11,8 3322,7±116,7*

Ïðèìå÷àíèå: ÑÀÄ � ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì ðò. ñò.),
ÄÀÄ � äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì ðò. ñò.),
×ÑÑ � ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (óä. â ìèí);
S � ïëîùàäü íàä êðèâîé âîññòàíîâëåíèÿ ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá (ìì ðò. ñò. õ ñåê.);
ÊÝÄ � êîýôôèöèåíò ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (óñë. åä) � îòíîøåíèå ïëîùàäè íàä êðèâîé
ðåàêöèè ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà ââåäåíèå íèòðîïðóññèäà (ÍÏ) 30 ìêã/êã
è àöåòèëõîëèíà (ÀÕ) 40 ìêã/êã,
* - p < 0,05 � ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè.
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NO-ñèíòàçû, ïðè ýòîì ïîëó÷åíà ðàçíèöà ÊÝÄ â 5 ðàç:
ñîîòâåòñòâåííî 1,1 � ó èíòàêòíûõ è 5,4 - ó æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ L-NAME.

Ïðè îöåíêå NO-ïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè ýíäî-
òåëèÿ îáíàðóæåíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå L-NAME-èí-
äóöèðîâàííîãî äåôèöèòà NO ïðèâîäèëî ê ðåçêî-
ìó ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè å-NOS è ñîäåðæàíèþ íèò-
ðèò-èîíîâ (NOx), ñîîòâåòñòâåííî â 3,5 è 1,9 ðàçà
(ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû áèîõèìè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ïîäòâåðäèëè ïîêàçàòåëüíîñòü è àäåêâàòíîñòü
âûáðàííîé ìîäåëè äåôèöèòà îêñèäà àçîòà.

Èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè ïðè L-NAME-èíäóöèðîâàííîì äåôèöèòå îêñè-
äà àçîòà, âûÿâëåíû è ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäî-
âàíèè ñåðäöà, ïî÷åê. Íà 7-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà íà-
áëþäàëèñü âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà. Ñåðä-
öå ìàêðîñêîïè÷åñêè ñ ïëîòíûìè ñòåíêàìè, ïðèðîñò

à á

Ðèñ. 1. Êðèâûå ÑÀÄ, ÄÀÄ, ×ÑÑ ïðè ïðîâåäåíèè ôóíêöèîíàëüíîé ïðîáû íà  ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ

âàçîäèëàòàöèþ (âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà 40 ìêã/êã) ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (à)

è ó æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ââåäåíèåì

N-íèòðî-L-àðãèíèíìåòèëîâîãî ýôèðà (á)

Ïðèìå÷àíèå: çäåñü è äàëåå ÑÀÄ - ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì ðò. ñò.);
ÄÀÄ - äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì ðò. ñò.);
×ÑÑ - ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (óä. â ìèí);
òðåóãîëüíèêè íàä êðèâîé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ - îáúÿñíåíèå ïî òåêñòó.

à
á

Ðèñ. 2. Êðèâûå ÑÀÄ, ÄÀÄ, ×ÑÑ ïðè ïðîâåäåíèè ôóíêöèîíàëüíîé ïðîáû íà ýíäîòåëèéíåçàâèñèìóþ

âàçîäèëàòàöèþ (âíóòðèâåííîå ââåäåíèå íèòðîïðóññèäà 30 ìêã/êã) ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (à)

è ó æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ââåäåíèåì

N-íèòðî-L-àðãèíèíìåòèëîâîãî ýôèðà (á)

Ïðèìå÷àíèå: òðåóãîëüíèêè íàä êðèâîé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ - îáúÿñíåíèå ïî òåêñòó.
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îòíîñèòåëüíîé ìàññû â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ñîñòàâèë
26,6%. Ïîêàçàòåëè æåëóäî÷êîâîãî èíäåêñà ïðè ðàçäåëü-
íîì âçâåøèâàíèè âàðüèðîâàëè îò 0,33 äî 0,54, íå îòëè-
÷àÿñü îò òàêîâûõ â êîíòðîëå (ð<0,05), ÷òî â ñîâîêóïíîñòè
ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû ñåðäöà ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàâíî-
ìåðíîé ãèïåðòðîôèè ñòåíîê åãî æåëóäî÷êîâ. Â ñåðäöå
îòìå÷åíà ãèïåðòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ ëåâîãî æåëóäî÷êà
äî 18,5+0,9 (â íîðìå 12,1+0,2 ìêì, ð<0,05) (ðèñ. 4).

Ïðè îêðàñêå ãåìàòîêñèëèíîì Ðåãî âûÿâëÿëèñü î÷à-
ãîâûå ñåãìåíòàðíûå èëè òîòàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ êàð-
äèîìèîöèòîâ êîíòðàêòóðíîãî òèïà, âûðàæåííûå äèô-
ôóçíûå èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íûõ òåëåö â âèäå ñìîðùèâà-
íèÿ, ãèàëèíîçà è ñêëåðîçà, ñïàñòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå àð-
òåðèîë, äåçîðèåíòàöèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ, ãèàëèíîç è
ñêëåðîç ñòåíêè àðòåðèé. Ýïèòåëèé êàíàëüöåâ óïëîùåí,
íà çíà÷èòåëüíûõ ó÷àñòêàõ äåñêâàìèðîâàí. Ïðàêòè÷åñêè
âñå êàíàëüöû çàïîëíåíû ïëîòíûìè ãèàëèíîâûìè öè-
ëèíäðàìè (ðèñ. 5).

Â ãîëîâíîì ìîçãå îòìå÷åíû î÷àãîâûå èçìåíåíèÿ â
âèäå ïîëíîêðîâèÿ ñîñóäîâ îáîëî÷åê, ñïàñòè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé ìåëêèõ àðòåðèé, ïðîÿâëÿâøèõñÿ ãîôðèðîâàí-
íîñòüþ èíòèìû, ñóæåíèåì ïðîñâåòà, î÷àãîâ ïåðèâàñêó-
ëÿðíîãî îòåêà.

Êîìïëåêñ èçìåíåíèé â ñåðäöå, ãîëîâíîì ìîçãå è
ïî÷êàõ ïîçâîëÿåò îöåíèòü èõ êàê ñîîòâåòñòâóþùèå ïå-
ðèîäó ñòîéêîãî ïîâûøåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñ
ðàçâèòèåì ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé îáíàðóæèëè, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå L-NAME-
èíäóöèðîâàííîãî äåôèöèòà NO íà 8-å ñóòêè ïðèâî-
äèò ê ÿðêîé ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäèîöèòîâ, óòîëùå-
íèþ ìûøå÷íîãî ñëîÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ñïàçìó
àðòåðèîë, íàèáîëåå âûðàæåííîìó â ïî÷å÷íûõ àðòå-
ðèÿõ, à òàêæå äåçîðèåíòàöèè («âçäûáëèâàíèþ») ýí-
äîòåëèîöèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, âûøåèçëîæåííîå ñâèäåòåëüñòâó-
åò î òîì, ÷òî äëèòåëüíîå, â òå÷åíèå 7 ñóòîê, âíóòðè-

áðþøèííîå ââåäåíèå L-NAME â äîçå 25 ìã/êã âû-
çûâàåò ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ êîìïëåêñ ôóíê-
öèîíàëüíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì äåôèöèòà NO,
âñëåäñòâèå áëîêàäû NO-ñèíòàçû. Â ÷àñòíîñòè, íà
8-å ñóòêè ðàçâèâàëèñü âûðàæåííàÿ ãèïåðòåíçèÿ è
ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, ðåçêî óìåíüøàëèñü
óðîâåíü íèòðèò-èîíîâ è ýêñïðåññèÿ eNOS. Ãèñòî-
ëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàëàñü ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà
è ìûøå÷íîãî ñëîÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Îïèñàííûé
ñèìïòîìîêîìïëåêñ êëèíè÷åñêè ìîæíî ñîïîñòàâèòü
ñî çëîêà÷åñòâåííîé ãèïåðòåíçèåé. Ïðèâåäåííûå
ðåçóëüòàòû íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò, ÷òî äëÿ
îöåíêè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, âûçâàííîé
L-NAME-èíäóöèðîâàííûì äåôèöèòîì îêñèäà àçî-
òà, ïðåäëàãàåìûé íàìè êîýôôèöèåíò îòíîøåíèÿ
ïëîùàäè íàä êðèâîé ðåàêöèè âîññòàíîâëåíèÿ àð-
òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ íèòðîïðóñ-
ñèäà ê ïëîùàäè íàä êðèâîé ðåàêöèè âîññòàíîâëå-
íèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ àöå-
òèëõîëèíà ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ïîêàçàòåëüíûì è èí-
ôîðìàòèâíûì. Äàííûé êîýôôèöèåíò, íàçâàííûé
íàìè êîýôôèöèåíòîì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
(ÊÝÄ), ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü ñòåïåíü ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñôóíêöèè ïðè ìîäåëèðîâàíèè åå ðàçëè÷íû-
ìè ñïîñîáàìè, à òàêæå ýíäîòåëèîïðîòåêòèâíûå ýô-
ôåêòû ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñðåäñòâ.

Ïîñòóïèëà 07.11.2006
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ñ ìîäåëèðîâàíèåì äåôèöèòà îêñèäà àçîòà ââåäåíèåì L-íèòðî-àðãèíèíìåòèëîâîãî ýôèðà

(L-NAME) â äîçå 25 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî (â ìêì) è ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè e-NOS

ïîä âëèÿíèåì ñûâîðîòêè èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ ñ ìîäåëèðîâàíèåì äåôèöèòà îêñèäà àçîòà

ââåäåíèåì L-íèòðî-àðãèíèíìåòèëîâîãî ýôèðà (L-NAME) â äîçå 25 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî

(â ïðîöåíòàõ îò êîíòðîëÿ)

Ïðèìå÷àíèå: * - ð<0,05 � ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè.
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Ðèñ. 5. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïî÷å÷íûõ àðòåðèé ó èíòàêòíûõ è îïûòíûõ æèâîòíûõ:

à � íåèçìåíåííàÿ àðòåðèÿ ïî÷êè ó èíòàêòíîé êðûñû;

á � ïåðåñòðîéêà ñòåíêè ïî÷å÷íîé àðòåðèè ñ ðåçêèì óòîëùåíèåì åå ñòåíêè è ñóæåíèåì

ïðîñâåòà, ãèïåðïëàçèåé ýëàñòè÷åñêèõ ñòðóêòóð è ãèïåðòðîôèåé ãëàäêîìûøå÷íûõ ýëåìåíòîâ

ó êðûñû ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ìîäåëè ñ L-NAME .

Îêð. ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, à, á � õ 440

Ðèñ. 4. Ìîðôîëîãèÿ ìèîêàðäà ó èíòàêòíûõ è îïûòíûõ æèâîòíûõ:

à � ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ìèîêàðäà ó èíòàêòíûõ êðûñ íà ïîïåðå÷íîì ñðåçå;

á � ãèïåðòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ è èõ ÿäåð ó êðûñû ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

â ìîäåëè ñ L-NAME íà ïîïåðå÷íîì ñðåçå. Îêð. ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. à, á � õ 440
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QUANTITATIVE ESTIMATION OF DEVELOPMENT

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AT L-NAME-THE

INDUCED MODEL OF DEFICIENCY OF NITRIC

OXIDE IN EXPERIMENT

The factor of endothelial dysfunction offered

by us (FED), allows to estimate a degree of

endothelial dysfunction at modelling deficiency

nitrice oxide, that correlates with biochemical

(depression of the contents nitrite-ions and

expressions eNOS) and morphological

(augmentation of diameter of cardiomyocytes, a

spastic stricture, a thickening of a muscular layer

and a desorientation of endotheliocytes of renal

arterioles) markers.
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ÌÈÊÐÎÝÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÄÈÑÁÀËÀÍÑ ÒÎËÑÒÎÉ ÊÈØÊÈ
Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÊÎËÎÐÅÊÒÀËÜÍÛÌ ÐÀÊÎÌ
ÏÎÆÈËÎÃÎ È ÑÒÀÐ×ÅÑÊÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ

Ðîññèéñêèé öåíòð ôóíêöèîíàëüíîé õèðóðãè÷åñêîé ãàñòðîýíòåðîëîãèè,
Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
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Ïîæèëîé è ñòàð÷åñêèé âîçðàñò ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà â âîçíèêíîâåíèè çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé [6]. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà (ÊÐÐ) íà 100 òûñÿ÷ íàñåëå-
íèÿ ñîñòàâëÿåò 11,6 ó ìóæ÷èí è 9,2 ó æåíùèí [7].
Îêîëî 58% ñìåðòåé îò êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ðå-
ãèñòðèðóåòñÿ â âîçðàñòå ñòàðøå 75 ëåò [11]. Ïðè
ýòîì ó òàêèõ áîëüíûõ íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷íûå ñî-
ïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, ïîýòîìó áîëüøèíñòâî èç
íèõ íóæäàåòñÿ â àäåêâàòíîé ïðåäîïåðàöèîííîé ïîä-
ãîòîâêå [10].

Ìèêðîýêîëîãè÷åñêèå àñïåêòû òå÷åíèÿ ÊÐÐ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíû ñëàáî, â òî âðåìÿ êàê ðîëü
ìèêðîôëîðû òîëñòîé êèøêè â îáåñïå÷åíèè ðÿäà ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ î÷åâèä-
íîé [8]. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïàòîãåíåòè-
÷åñêèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó äèñáèîçîì òîëñòîé êèø-
êè è ïðîãðåññèðîâàíèåì îíêîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ñ âîçðàñòîì â îðãàíàõ ÆÊÒ ïîÿâëÿþòñÿ ìîðôîëîãè-
÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ, ðàçâèâàþòñÿ
àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ, ñíèæàåòñÿ êîëè-
÷åñòâî ñëþíû, ñåêðåòà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïèùåâî-
äà, æåëóäêà, èçìåíÿåòñÿ ìîòîðíàÿ ôóíêöèÿ æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Âîçíèêàþò èçìåíåíèÿ è â ìèê-
ðîáèîöåíîçå êèøå÷íèêà. Íà ôîíå îñëàáëåíèÿ îñíîâ-
íîé ìèêðîôëîðû ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà çíà÷èòåëü-
íî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ãíèëîñòíîé è ïèîãåí-
íîé ôëîðû. Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, öåëüþ íà-
ñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü îöåíêà ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòè è ãëóáèíû ìèêðîýêîëîãè÷åñêîãî äèñáàëàíñà ó
áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì ïîæèëîãî è ñòàð÷åñ-
êîãî âîçðàñòà.

Ìåòîäèêà èññëåäîâàíèÿ
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ

180 áîëüíûõ ÊÐÐ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà




