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STUDY OF MICROCIRCULATION BY LAZ-
ERDOPPLER FLOWMETRY IN PANCREATIC 
GLAND DURING ACUTE EXPERIMENTAL PAN-
CREATITIS

In our study we found significant decrease of 
pancreatic tissue perfusion measured by lazerdoppler 
flowmetry, according duration of the period after 
production of acute pancreatitis. These data correlate 
with death-rate and morphological changes in 
pancreatic gland. 

В настоящее время большое внимание в медицин-
ской практике уделяется аминокислотам. Аминокисло-
та аргинин является условно незаменимой аминокис-
лотой, но ее недостаток ведет к быстрому развитию 
патологических процессов. Аргинин (α-амино-δ-гуани-
дино-валериановая кислота) – одна из самых поля-
ризованных, положительно заряженных аминокислот. 
Метаболизм L-аргинина идет как минимум двумя аль-
тернативными путями: 1) окисным (NO-синтазным) с 
образованием L-цитрулина и NO; 2) неокисным (арги-
назным) с образованием L-орнитина и мочевины. Воз-
можно одновременное протекание этих двух процессов 
[1]. NO, будучи высокореактивным и нестабильным со-
единением, является универсальным регулятором фи-
зиологических функций и мощным вазодилататором. 
Он обладает аутокринным и паракринным действием; 
способен оказывать влияние на биохимические и фи-
зиологические процессы не только в клетке, в которой 
он синтезирован, но и в соседних клетках. В условиях 
организма NO может связываться в относительно ста-
бильные соединения и депонироваться в клетках или 
транспортироваться на расстояния, во много раз пре-
вышающие размеры клетки. В качестве депо NO высту-
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пают динитрозильные комплексы железа с серосодер-
жащими лигандами и S-нитротиолы (RS-NO) [1].

NO в организме животных и человека синтезируется 
из L-аргинина с помощью цитохром Р450-подобных ге-
мопротеинов – NO-синтаз. Молекулы синтаз содержат 
домены с оксигеназной и редуктазной активностью. По 
характеру индукции и действию они подразделяются 
на ряд типов: Ca2+-независимая (индуцибельная, iNOS) 
NO-синтаза (2-й тип) и менее мощные конститутивные 
Ca2+-зависимые и кальмодулинзависимые NO-синтазы – 
нейрональная (1-й тип, nNOS) и эндотелиальная (3-й тип, 
eNOS) изоформы. Конститутивные синтазы находят в 
нейронах, эндотелиоцитах, тромбоцитах, нейтрофилах 
и других клетках. nNOS является цитозольным белком, 
а eNOS – мембраносвязанным белком [6, 20]. 

Физиологическая активность оксида азота играет 
важную роль в функционировании различных систем 
организма. NO ингибирует пролиферацию гладкомы-
шечных клеток, предотвращает хемотаксис моноци-
тов, подавляет адгезию лейкоцитов на эндотелиаль-
ных клетках, обладает цитопротективным эффектом 
[4]. Снижение синтеза NO приводит к таким явлени-
ям, как вазоконстрикции (риск развития артериальной 
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гипертензии, стенокардия), свободнорадикальному 
повреждению мембран клеток (в том числе развитию 
атеросклероза), снижению противоопухолевой и про-
тивоинфекционной активности иммунной системы, уг-
нетению сексуальной функции. Недостаточная продук-
ция или ускоренный распад NO приводит к развитию 
тяжелых сердечно-сосудистых заболеваний, связан-
ных с нарушением функции эндотелия, патологичес-
ким повышением сосудистого тонуса и артериального 
давления. К их числу относятся артериальная гипер-
тензия, атеросклероз, диабетическая ангиопатия и др. 
[2, 5, 10, 11, 14, 22, 24]. Лечение этих состояний требует 
компенсации недостаточной продукции эндотелиаль-
ного NO. В клинике чаще всего это осуществляется с 
помощью нитровазодилататоров типа нитроглицерина 
или нитропруссида натрия, которые применяют при 
стабильной и нестабильной стенокардии, инфаркте 
миокарда, застойной сердечной недостаточности [9, 
21, 25]. При диабете, когда накапливающиеся продук-
ты гликозирования усиленно разрушают NO, дефект 
вазодилатации можно скорригировать ингибированием 
гликозилирования аминогуанидином. При эссенциаль-
ной и вторичной гипертензии, гиперхолестеринемии и 
посттрансплантационном состоянии достаточно ус-
пешно применяют L-аргинин, который вводят внутри-
венно или перорально [8, 10, 15]. Клиническое приме-
нение препаратов, содержащих аргинин, затрагивает 
широкий круг проблем современной теоретической и 
прикладной науки [12, 13, 16, 19]. Многие аспекты при-
менения аргинина еще до конца не изучены и зачастую 
противоречивы [6, 26]. Тем не менее эта тема заслужи-
вает пристального внимания и дальнейшей разработ-
ки. Целью нашего исследования являлось изучение 
коррекции эндотелиальной дисфункции, комбинаций 
амлодипина и L-аргинина и индапамида и L-аргинина 
при экспериментальном моделировании L-NAME инду-
цированной эндотелиальной дисфункции.

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

нии Wistar массой 250–300 г. Неселективный блока-
тор NO-синтазы, N-нитро-L-аргинин метиловый эфир 
(L-NAME) вводился внутрибрюшинно в дозе 25 мг/
кг/сут. На 7-й день от начала эксперимента под нар-
козом (этаминал-натрия 50 мг/кг) вводили катетер в 
левую сонную артерию для регистрации показателей 
артериального давления (АД) во время проведения 
сосудистых проб, при исследовании сократимости 
миокарда крыс переводили на управляемое дыхание 
и зондировали иглой через верхушку сердца, полость 
левого желудочка, болюсное введение фармаколо-
гических агентов осуществлялось в правую бедрен-
ную вену. Показатели гемодинамики: систоличес-
кое артериальное давление (САД), диастолическое 
артериальное давление (ДАД), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), левожелудочковое давление 
(ЛЖД), максимальную скорость сокращения (+dp/dt 
max); максимальную скорость расслабления (-dp/dt 
max) – измерялись непрерывно посредством датчи-
ка P23ID «Gould» (США) и компьютерной программы 
«Bioshell”. Проводились следующие функциональные 
сосудистые пробы: эндотелийзависимая вазодила-
тация (ЭЗВ) – внутривенное введение ацетилхолина 
(АХ) в дозе 40 мкг/кг, эндотелийнезависимая вазоди-
латация (ЭНЗВ) – внутривенное введение нитропрус-
сида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг и нагрузочные ми-

окардиальные пробы: проба на адренореактивность 
(внутривенное введение адреналина гидрохлорида 
1.10-5 ммоль/л), нагрузка сопротивлением (пережатие 
восходящей аорты на 30 сек.). Исследуемые группы 
животных: I – интактные; II – с введением L-NAME; 
III – с введением на фоне L-NAME амлодипина (0,5 
мг/кг внутрижелудочно); IV – с введением на фоне 
L-NAME амлодипина (0,5 мг/кг внутрижелудочно) и 
L-аргинина (200 мг/кг внутрибрюшинно); V – с введе-
нием на фоне L-NAME индапамида (2 мг/кг внутри-
желудочно); VI – с введением на фоне L-NAME инда-
памида (2 мг/кг внутрижелудочно) и L-аргинина (200 
мг/кг внутрибрюшинно).

p�ƒ3�,2=2/ ,““���%"=…, 
Блокада NO-синтазы вызывала артериальную ги-

пертензию (САД – 190,3±6,7, ДАД – 145,0±3,9, СрАД – 
160,1±4,6 мм рт. ст.) и приводила к меньшему снижению 
показателей АД после введения АХ (САД до 110,6±5,2, 
ДАД до 82,8±6,6, СрАД до 92,1±6,1 мм рт. ст.) и НП (САД 
до 88,7±4,7, ДАД до 50,8±4,2 и СрАД до 63,4±4,1 мм рт. 
ст.) по сравнению с интактными животными (p < 0,05).

Одновременное введение L-NAME и амлодипина, 
L-NAME и индапамида не приводило к снижению по-
казателей исходных значений АД, в группе с амлоди-
пином, где еще дополнительно вводился L-аргинин, 
отмечалось потенцирование гипотензивного действия. 
Для дальнейшей оценки коррекции эндотелиальной 
дисфункции нами использован коэффициент эндоте-
лиальной дисфункции (КЭД), предложенный в нашей 
лаборатории и отражающий соотношения расчетных 
показателей ЭНЗВ и ЭЗВ [3]. Как видно из данных таб-
лицы, L-аргинин усиливает эндотелиопротективные 
эффекты амлодипина и индапамида, приближая КЭД к 
группе интактных животных. 

При проведении нагрузочных проб выявлено повы-
шение абсолютных значений сократимости миокарда при 
моделировании дефицита NO, что, вероятно, связано с 
развитием компенсаторной гипертрофии. При этом было 
обнаружено выраженное снижение приростов показате-
лей адренореактивности. Так, у интактных животных при-
рост ЛЖД составил в среднем 121,2±7,3, у животных с L-
NAME – 95,1±5,7, в группе с амлодипином – 115,0±4,7, 
с амлодипином+L-аргинин – 105,7±7,1, с индапами-
дом – 107,1±7,3, с индапамидом+L-аргинин – 97,5±5,8 мм 
рт. ст. Таким образом, несмотря на исходное компенса-
торное увеличение сократимости миокарда, отмечается 
снижение миокардиальных резервов. Наиболее выраже-
но гемодинамические и скоростные показатели достовер-
но приближались по своим значениям к группе интактных 
у животных, получавших индапамид и L-аргинин. 

При проведении пробы на нагрузку сопротивле-
нием наиболее показательно проявились кардиопро-
тективные эффекты комбинаций с L-аргинином. Зна-
чение отношения прироста ЛЖД 25-й к 5-й секунде 
пережатия аорты у животных с L-NAME составило 
66,0±2,3%, у интактных – 83,6±2,1%, при монотерапии 
амлодипином – 70,3±3,9, индапамидом – 75,1±3,7%, в 
комбинациях амлодипин+L-аргинин – 78,2±3,9, инда-
памид +L-аргинин – 80,1±3,8 мм рт. ст.

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

эндотелиальной дисфункции введением ингиби-
тора NO-синтазы L-NAME выявлена активизация 
эндотелиопротективных эффектов амлодипина 
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и индапамида при сочетанном их введении c L-аргини-
ном. Это положение подтверждается обобщающими рас-
четными показателями функциональных проб на сосу-
дистую реактивность, наиболее выраженно сочетанный 
эффект проявился в группе индапамид + L-аргинин. 

Результаты проведенных нагрузочных проб так-
же указывают на усиление инотропного резерва у 
животных, леченных комбинацией L-аргинина с ам-
лодипином и индапамидом. Наибольшей эффектив-
ностью также обладало сочетание L-аргинина и ин-
дапамида.

Основным возможным эффектом влияния L-арги-
нина на активизацию коррекции эндотелиальной дис-
функции является опосредованный механизм дейс-
твия индапамида при эндотелиальной дисфункции, 
связанный с его антиоксидантными свойствами и, как 
следствие, повышением биодоступности оксида азота 
(NO) вследствие уменьшения его разрушения, а также 
повышением синтеза простагландина Е

2
 и простацик-

лина I
2
, в то время как одним из главных факторов раз-

вития данного патофизиологического состояния при 
моделировании дефицита NO является снижение ак-
тивности eNOS. По- видимому, увеличение количества 
субстрата для образования дополнительных количеств 
NO, c одной стороны, и активизация eNOS, с другой, 
приводят к увеличению базального освобождения ок-

Динамика показателей АД и ЧСС при проведении функциональных 
сосудистых проб при моделировании дефицита оксида азота и коррекции 

эндотелиальной дисфункции амлодипином и индапамидом 
с использованием L-аргинина

Группы животных
Функциональные 

пробы САД, 
мм рт. ст.

ДАД, 
мм рт. ст.

ЧСС, 
уд. в мин. КЭД

Интактные

Исходные 137,7 ±3,7 101,9 ± 4,3 420,0 ± 9,0

1,1±0,1ЭЗВ с АХ 84,3 ± 4,5 38,7 ±2,8 416,0 ±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
5,4±0,6*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)+амлодипин

(0,5 мг/кг)

Исходные 186,3±15,2 131,1±7,0 410,0 ± 10,0

2,1±0,3**ЭЗВ с АХ 93,1 ± 6,0* 71,6 ± 9,0* 390,0 ± 7,7

ЭНЗВ с НП 80,2 ± 7,7 44,1 ± 6,6 420,0 ± 11,0

L-NAME
(25 мг/кг)+амлодипин
(0,5 мг/кг)+L-аргинин

(200 мг/кг)

Исходные 144,8±7,6** 111,8±7,6** 390,0 ± 9,7

1,5±0,1***
ЭЗВ с АХ 77,0 ± 5,3** 47,1 ± 5,7** 379,0± 5,7

ЭНЗВ с НП 74,4 ± 8,0 42,8 ± 5,1 393,0 ± 6,7

L-NAME
(25 мг/кг)+индапамид 

(2 мг/кг)

Исходные 191,4±10,0 140,4±2,4 405,0 ± 10,0
3,3±0,4**ЭЗВ с АХ 94,9 ± 5,4* 60,6 ± 4,5* 380,0 ± 7,7

ЭНЗВ с НП 85,2 ± 3,3 43,8 ± 4,9 420,0 ± 11,0

L-NAME
(25 мг/кг)+индапамид

(2 мг/кг)
+L-аргинин (200 мг/кг)

Исходные 183,9±6,8*** 137,7±6,6*** 390,5 ± 9,7

2,3±0,2***ЭЗВ с АХ 87,0 ± 4,5*** 57,1 ± 1,4*** 379,7 ± 5,7

ЭНЗВ с НП 80,4 ± 5,2 40,8 ± 5,2 393,0 ± 6,7

 Примечание:    * – р<0,05 в сравнении с группой интактных;
   ** – р<0,05 в сравнении с группой L-NAME+амлодипин;
  *** – р<0,05 в сравнении с препаратом сравнения.

сида азота и дополнительной коррекции эндотелиаль-
ной дисфункции. 

Результаты исследования эндотелио- и карди-
опротективных эффектов комбинаций L-аргинина 
с амлодипином и индапамидом доказывают их оп-
равданность и позволяют рекомендовать их к кли-
ническому изучению. Для уточнения роли и места 
эндотенного донора NO в коррекции эндотелиальной 
дисфункции требуется проведение дополнительных 
исследований эндотелиопротективных эффектов L-
аргинина в эксперименте в других условиях модели-
рования дефицита оксида, что и является направле-
нием дальнейшей работы кардиофармакологической 
лаборатории Курского государственного медицинс-
кого института. 
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APPLICATION L-ARGININE IN THE 
COMPLEX WITH AMLODIPINE AND 
INDAPAMIDE AT EXPERIMENTAL MODELLING 
L-NAME INDUCED ENDOTHELIAL 
DYSFUNCTIONS

Now the big attention in a medical practice 
is given amino acids L-arginine. At laboratory 
animals at modelling endothelial dysfunctions 
by introduction inhibitor NO-syntase L-NAME 
activization endothelioprotective effects amlodipine 
and indapamide is revealed at combination their 
introduction c L-arginine. This position proves to be 
true generalizing settlement parameters of functional 
tests on vascular reactance, most significant additive 
effect was showed in group indapamide + L- 
arginine.

Key words: endothelial dysfunctions, L-NAME, 
amlodipine, indapamide, L-arginine.


