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Введение.Современные исследования показали, что эндотелий -  это не пассив­
ный барьер между кровью и тканями, а активный орган, дисфункция которого является 
ключевым звеном патогенеза практически всех сердечно-сосудистых заболеваний, вклю­
чая атеросклероз, гипертонию, ишемическую болезнь сердца (ИБС), хроническую сердеч­
ную недостаточность [1, 2, 5, 8].

Изучение эндотелиальной дисфункции (ЭД) и поиск возможностей её коррекции 
являются не только экспериментальными, но и важными клиническими задачами. Уси­
лия исследователей направлены на поиск препаратов, которые наряду с гипотензивным 
эффектом могли бы уменьшать выраженность ЭД и способствовать обратному ее разви­
тию [1, 4, 9].

Целью настоящего исследования явилось изучение эндотелио- и кардиопротек- 
тивных эффектов препарата импаза в комбинации с эналаприлом на модели гипоэстро- 
ген-индуцированного дефицита оксида азота.

Методика исследования.Для моделирования гипоэстроген-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции белых крыс самок линии Wistar массой 250-300 г. наркоти­
зировали этаминалом натрия (50 мг/кг) и проводили билатеральную овариэктомию. По­
сле проведения билатеральной овариэктомии в течение 42 дней в группах из 10 животных 
проводили фармакологическую коррекцию дефицита оксида азота введением импазы, 
эналаприла, комбинации импазы и эналаприла. Импазу (сверхмалые дозы антител к эн­
дотелиальной NO-синтазе, смесь гомеопатических разведений С12+С30+С200, производ­
ства ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг», Россия) разводили в поилках из расчёта 1 
таблетка на 100 мл воды. Крысы получали импазу в свободном доступе к питью с учётом 
объема потребляемой жидкости 20±3 мл/животное/сут. Эналаприла малеат (производст­
ва ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Курск) вводили внутрижелудочно, 1 раз/день, в те­
чение 42 дней, в дозе 0,5 мг/кг. При комбинированном применении вышеперечисленных

Моделирование гипоэстроген-индуцированного дефицита 
оксида азота с помощью билатеральной овариэктомии у  крыс при­
водило к развитию артериальной гипертензии и эндотелиальной 
дисфункции. В условиях этой модели были выявлены выражен­
ные эндотелиопротективные и кардиопротективные свойства пре­
парата импаза в комбинации с эналаприлом.
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препаратов использовались те же дозы и пути введения. Группа с моделью дефицита ок­
сида азота являлась контрольной. В исследовании использовалась так же группа интакт- 
ных животных.

На 43 день эксперимента под наркозом (этаминал-натрия 50 мг/кг) на первом эта­
пе исследования вводили катетер в левую сонную артерию, и регистрировали систоличе­
ское и диастолическое артериальное давление (АД), частоту сердечных сокращений. На 
втором этапе исследования вводили иглу в полость левого желудочка через верхушку 
сердца, для регистрации максимальной скорости сокращения (+dp/dt) и расслабления (­
dp/dt). Измерения производились и обрабатывались посредством TSD104A и аппаратно­
программного комплекса MP100, производства Biopac System, Inc., США.

Для изучения реактивности сосудистого русла при моделировании дефицита окси­
да азота регистрировали артериальное давление при эндотелийнезависимой и эндотелий- 
зависимой вазодилатации. Эндотелийнезависимая вазодилатация осуществлялась по­
средством болюсного введения нитропруссида (НП) натрия (30 мкг/кг) в правую бедрен­
ную артерию, эндотелийзависимая -  введением ацетилхолина (АХ) (40 мкг/кг) [2]. Далее 
высчитывали коэффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД) по формуле: КЭД = SАД 
Н П ^АД  АХ, где SАД НП -  площадь треугольника над кривой восстановления АД, причём 
точками меньшего катета являются точка максимального падения АД и точка выхода 
уровня АД на плато при проведении функциональной пробы с введением нитропруссида, 
SАД АХ -  площадь треугольника над кривой восстановления АД при проведении пробы с 
ацетилхолином, причём за меньший из катетов принимают разность между точкой окон­
чания брадикардитического кардиального компонента и точкой восстановления АД. Этот 
показатель отражает изменение реактивности сосудистого русла при моделировании де­
фицита оксида азота и позволяет оценить степень коррекции эндотелиальной дисфунк­
ции [6, 7]. Для оценки функциональных возможностей миокарда у  животных проводили 
нагрузочные пробы: проба на адренореактивность (внутривенное введение адреналина 
гидрохлорида 1х105 моль/л, в дозе 0,1 мл/100 г) [3], нагрузка сопротивлением (пережатие 
восходящей аорты на 30 с).

Достоверность изменений абсолютных параметров определяли разностным мето­
дом вариационной статистики с нахождением средних значений сдвигов (М), средней 
арифметической (±m) и вероятности возможной ошибки (р) по таблицам Стьюдента. Раз­
личия оценивали как достоверные при p<0,05. Статистические расчёты проводились с ис­
пользованием программы Microsoft Excel 7.0.

Результаты исследования. На 43 сутки после проведения билатеральной ова­
риэктомии у  животных было выявлено развитие артериальной гипертензии (табл. 1). В 
группах животных, получавших импазу и её комбинацию с эналаприлом, не выявлено 
снижение показателей исходных значений АД. Однако в группе с монотерапией энала- 
прилом следует отметить некоторое снижение показателей АД.

Таблица 1
Показатели артериального давления и коэффициента эндотелиальной 

дисфункции при моделировании и коррекции гипоэстроген-индуцированного 
_____________________  дефицита оксида азота ____ ________

Группы животных
САД, 

мм рт.ст.
ДАД, 

мм рт.ст.
ЧСС, 

уд. в мин.
КЭД,
у.е .

Интактные 128,1 ±6,0 y 95,7  ± 4  y 401,0 ± 8,0 0,8±0,11y

Гипоэстрогенное состояние 
(контроль)

160,0 ± 6,2* 124,9 ± 5,5* 385,0 ± 13,0 2,1±0,2*y

Гипоэстрогенное состояние + 
импаза

158,5*15,0* 120,7*9,9* 377,9 ± 18,0 1,1±0,1**

Гипоэстрогенное состояние + 
эналаприл (0,5 мг/кг)

139 ,6 ±7,3 ** 107,4*4,9** 397 ,4 ±12,2 1,3± 0,1**

Гипоэстрогенное состояние + 
эналаприл (0,5 мг/кг) + импа­
за

150,6*9,6* 111,4±6,7** 385,4 ± 14,0 0,9±0,1**

Примечание: САД -  систолическое артериальное давление, ДАД -  диастолическое артериальное 
давление, ЧСС -  частота сердечных сокращений, * -  достоверное различие с группой интактных животных 
(р<0,05); ** -  достоверное различие с контрольной группой (р<0,05), y -  достоверное различие с группой 
введения импазы (р<0,05).
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В контрольной группе происходило увеличение соотношения эндотелийнезави- 
симой к эндотелийзависимой вазодилатации, при этом КЭД составлял 2,1±0,2, в то вре­
мя как у интактных крыс он составил - 0,8±0,11. В группе животных, получавших импа- 
зу, КЭД приближался к значениям в группе интактных животных и составил -  1,1±0,1 
(табл. 1).

Эндотелиопротективное действие эналаприла было менее выраженным, чем у 
импазы. КЭД в группе введения эналаприла составил 1,3±0,1. Следует отметить, что 
импаза оказывала аддитивное эндотелиопротективное действие в комбинации с эна- 
лаприлом, при этом КЭД в наибольшей степени приблизился к группе интактных жи­
вотных 0,9±0,1.

Полученные результаты свидетельствуют о коррекции эндотелиальной дис­
функции препаратом импаза, при отсутствии существенного влияния на развитие ар­
териальной гипертензии. Обнаружено, что комбинация импазы с эналаприлом снижа­
ла АД. В комбинациях данных препаратов обнаружено дополнительное эндотелиопро- 
тективное действие.

При проведении пробы на адренореактивность в контрольной группе животных 
систолическое левожелудочковое давление оказалось значительно выше (243,2±6,4 мм 
рт. ст.), чем в группе интактных животных (203,3*12,6 мм рт. ст.). Препарат импаза 
при проведении данной пробы снижал систолическое левожелудочковое давление до 
177,9±9,2 мм рт. ст. Эналаприл также предотвращал повышение адренореактивности 
(табл. 2).

Таблица 2
Влияние препарата импаза, эналаприл и их комбинаций 

на функциональные возможности миокарда при проведении нагрузочных проб 
на фоне моделирования гипоэстроген-индуцированной 

эндотелиальной дисфункции (M±m, n=io)

Группа животных
Адренореактивность 

(мм рт.ст.)
Исчерпание миокардиального 

резерва (%)

Интактные самки 203,3±12,6 y 88,7%

Гипоэстрогенное состояние 243,2*6,4* y 67,9%* y

Импаза 177,9 ±9 ,2 ** 91,6%**

Эналаприл 0,5 мг/кг 218,7*4,2** y 81,6%** у

Импаза+ эналаприл 0,5 мг/кг 178,2*11,3** 9 9 ,7%**

Примечание: * -  достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); ** -  достоверное 
различие с контрольной группой (р<0,05), y -  достоверное различие с группой введения импазы (р<0,05).

Комбинация импазы и эналаприла в пробе на адренореактивность снижала абсо­
лютные значения систолического левожелудочкового давления ниже уровня значений 
данного показателя у интактных животных и составило 178,2±11,3 мм рт. ст. В пробе на 
нагрузку сопротивлением рассчитывался показатель исчерпания миокардиального ре­
зерва, равный отношению прироста систолического левожелудочкового давления на 5 с 
пережатия аорты к приросту систолического левожелудочкового давления на 25 с, вы­
раженный в процентах.

В группе интактных животных этот показатель составил 88,7%, в контрольной 
группе 67,9%. У  животных, получавших препарат импаза данный показатель достоверно 
отличался от контрольной группы и был близок к значениям у интактной группы 
(91,6%).

Монотерапия эналаприлом оказывала влияние на показатель исчерпания мио­
кардиального резерва, который составил 81,6%. У  животных, получавших импазу в ком­
плексе с эналаприлом, данный показатель составил 99,7%, что подтверждает выражен­
ное кардиопротективное действие данной комбинации.

Таким образом, результаты исследования функционального состояния миокарда 
при проведении нагрузочных проб выявили отчетливое кардиопротективное действие 
импазы в комплексе с эналаприлом, проявляющееся в снижении адренореактивности,
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предотвращении падения систолического левожелудочкового давления при проведении 
пробы на нагрузку сопротивлением по сравнению с контрольными животными.

Импаза в комплексе с классическим гипотензивным препаратом эналаприлом 
проявляет более выраженное эндотелио- и кардиопротективное действие.

Результаты проведенного исследования позволяют рекомендовать данную ком­
бинацию препаратов к широкому клиническому изучению у женщин в постменопау­
зальный период.
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