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Введение
В последнее время в абдоминальной хирургии 

уделяется большое внимание эндотоксин-инду-
цированным поражениям сердечно-сосудистой 
системы [12, 13, 15, 16]. При этом выстраивает-
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Использование сочетанного применения неселективного ингибитора аргиназ L-норвалина с симвастатином, 
аторвастатином, розувастатином и нанопартикулированным розувастатином на фоне моделирования эндоток-
син-индуцированной патологии введением штамма 603 Staphylococcusaureus проявляет эндотелио- и кардио-
протективное действие, выражающееся в предотвращении увеличения КЭД, адренореактивности, сохранении 
миокардиального резерва и нормализации значений биохимических маркеров (Тотал NO, Экспрессия eNOS,  
С-реактивный белок, ИЛ-6, ФНО). При этом сочетанная терапия не обнаружила аддитивного действия препаратов.
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Using of the combined use of non-selective inhibitor of arginase L-norvaline with simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin 
and rosuvastatin nanopartikulirovanny on background modeling endotoxin-induced disease, the introduction of strain 
603 Staphylococcusaureus shows ekdotelio- and cardioprotective effects, manifested in preventing the proliferation of 
coefficient of endothelial dysfunction (CED), adrenoreactivity, maintaining myocardial reserve and normalization values 
of biochemical markers (Total NO, expression of eNOS, C-reactive protein, IL-6, TNF). Thus, combination therapy found 
no additive effect of drugs.
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ся четкая последовательность событий: эндо-
токсиновый шок с полиорганной патологией -> 
выброс провоспалительных цитокинов -> эндоте-
лиальная дисфункция -> системный васкулит -> 
повышение проницаемости сосудистой стенки и 
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эндотелия для лимфоцитов -> гиперлипопротеи- 
немия -> начало атеросклеротического процесса 
[12, 13, 15, 16].

Логично предположить, что аналогичный алго-
ритм может быть принят для любой эндотоксин-ин-
дуцированной патологии независимо от причины 
ее возникновения, учитывая критически повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов [4, 7].

Можно предположить, что одной из фармако-
терапевтических стратегий коррекции эндотоксин-
индуцированной эндотелиальной дисфункции яв-
ляется сочетанное использование ингибиторов 
ГМГ-Ко-А-редуктазы [3, 5, 8] и ингибитора аргина-
зы L-норвалина [3, 5, 8].

Материалы и методы исследования
Опыты проводились на белых крысах-самцах ли-

нии Wistar массой 200–250 г. Моделирование эндо-
токсин-индуцированной эндотелиальной дисфу- 
нкции (ЭИЭД) проводили путем подкожного вве-
дения 0,1 мл свежей взвеси Staphylococcus aureus 
(штамм 603) в концентрации 10 миллиардов мик-
робных тел в 1 мл. 

Ингибиторы ГМГ-Ко-А-редуктазы в сочетании 
с ингибитором аргиназы L-норвалином 10 мг/кг 
вводили ежедневно внутрижелудочно в течение  

7 суток. Животные были разделены на экспе-
риментальные группы (n = 10): 1-я – интактные;  
2-я – эндотоксин-индуцированная эндотели-
альная дисфункция; 3-я – ЭИЭД + L-норвалин  
10 мг/кг; 4-я – ЭИЭД + cимвастатин 8,5 мг/кг;  
5-я – ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг; 6-я – ЭИЭД + 
розувастатин 8,5 мг/кг; 7-я – ЭИЭД + нанопартику-
лированный розувастатин 11,6 мг/кг; 8-я – ЭИЭД +  
cимвастатин 8,5 мг/кг + L-норвалин 10 мг/кг;  
9-я – ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг + L-норвалин 
10 мг/кг; 10-я – ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг + 
L-норвалин 10 мг/кг; 11-я – ЭИЭД + нанопартику-
лированный розувастатин 11,6 мг/кг + L-норвалин 
10 мг/кг.

На 8-й день от начала эксперимента под нар-
козом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер 
в левую сонную артерию для регистрации пока-
зателей артериального давления (АД), болюсное 
введение фармакологических агентов осущест-
вляли в бедренную вену. Показатели гемодинами-
ки: систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД) 
и частоту сердечных сокращений (ЧСС) – изме-
ряли непрерывно посредством аппаратно-про-
граммного комплекса «Biopac». Помимо измере-
ния АД проводили ряд функциональных проб в  

Таблица 1

Влияние сочетанного применения неселективного ингибитора аргиназ  
L-норвалина с симвастатином, аторвастатином, розувастатином  

и нанопартикулированным розувастатином на динамику гемодинамических 
показателей у животных с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной  

дисфункцией (М±м, n=10)

Группы животных САД ДАД КЭД

Интактные 129,4±2,2 89,2± 1,1 1,1 ± 0,1

Эндотоксин-индуцированная эндотелиальная дисфункция (ЭИЭД) 
(n=10)

117,6±2,3* 85,0±2,1 3,7±0,5*

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг (n=10) 115,3±2,4 79,1±2,2 2,5±0,4*

ЭИЭД + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 127,3±2,8 87,1±1,9 2,3±0,5*#

ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 130,0±3,3 85,8±2,2 2,1±0,3*#

ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 135,0±3,8 83,1±2,1 1,7±0,5*#

ЭИЭД + нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг (n=10) 129,6±4,3 84,9±2,0 1,5±0,2*#

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 122,1±3,0 84,1±2,1 2,6±0,4*

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 125,3±3,2 82,3±2,0 2,5±0,3*

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 126,3±3,1 81,9±2,1 2,7±0,4*

ЭИЭД + + L-норвалин 10 мг/кг + нанопартикулированный розувастатин 
11,6 мг/кг (n=10)

127,3±3,2 84,2±2,4 2,5±0,3*

 Примечание: САД – систолическое артериальное давление (мм рт. ст.), ДАД – диастолическое артери-
альное давление (мм рт. ст.), КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (усл. ед.), 
* – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); # – достоверное различие 
с группой с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной дисфункцией (ЭИЭД) (р<0,05).
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Таблица 2

Влияние сочетанного применения неселективного ингибитора аргиназ  
L-норвалина с симвастатином, аторвастатином, розувастатином и нанопарти-

кулированным розувастатином на динамику показателей сократимости  
при проведении нагрузочных проб у животных с эндотоксин-индуцированной 

эндотелиальной дисфункцией (М±м, n=10)

Группа животных Адренореактивность
(мм рт. ст.)

Исчерпание 
миокардиального 

резерва (%)
Интактные 201,5±9,4 112,7±10,9
Эндотоксин-индуцированная эндотелиальная дисфункция 
(ЭИЭД) (n=10) 240,3±8,7* 79,4±3,9*

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг (n=10) 220,7±8,3* 92,4±5,7*

ЭИЭД + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 232,0±8,9* 87,4±3,7*

ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 222,1±8,5*# 97,0±4,9*

ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 221,0±8,4*# 109,4±5,7*#

ЭИЭД + нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг (n=10) 219,1±8,7*# 99,9±6,3*#

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 232,6±7,5*# 89,1±3,6*#

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 231,9±8,4*# 88,9±3,9*#

ЭИЭД + L-норвалин 10 мг/кг + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 223,9±9,6*# 88,5±4,9*#

ЭИЭД + + L-норвалин 10 мг/кг + нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n=10) 226,5±8,4*# 90,1±5,0*#

 Примечание: * – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); # – достоверное 
различие с группой с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной дисфункцией 
(ЭИЭД) (р<0,05).

представленной последовательности: 1. Проба на 
эндотелийзависимое расслабление сосудов (внут-
ривенное введение раствора ацетилхолина (АХ) в 
дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г). 2. Проба 
на эндотелийнезависимое расслабление сосудов 
(внутривенное введение раствора нитропруссида 
натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 
100 г) [1, 2, 3, 5, 6, 8, 9, 11, 14]. 

Степень эндотелиальной дисфункции у экс-
периментальных животных, а также степень ее 
коррекции исследуемыми препаратами оценива-
ли по расчетному коэффициенту эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) [1, 2, 6, 9, 10, 11, 14, 17, 18].

Для оценки кардиопротективной активности 
проводили функциональные пробы на адреноре-
активность [1, 2, 6, 9, 10, 11, 14, 17, 18] и исчер-
пание миокардиального резерва [1, 2, 6, 9, 10, 11, 
14, 17, 18].

Динамику значений биохимических маркеров 
(Тотал NO, Экспрессия eNOS, С-реактивный белок, 
ИЛ-6, ФНО) у животных с эндотоксин-индуцирован-
ной эндотелиальной дисфункцией оценивали с по-
мощью стандартных наборов реактивов [2].

Достоверность изменений абсолютных пара-
метров определяли разностным методом вариа-
ционной статистики с нахождением средних зна-
чений сдвигов (М), средней арифметической (±m) 

и вероятности возможной ошибки (р) по таблицам 
Стьюдента. Различия оценивали как достоверные 
при p<0,05. Статистические расчёты проводились с 
использованием программы «Microsoft Excel 7.0».

Результаты исследования и обсуждение
Монотерапия неселективным ингибитором ар-

гиназ L-норвалином (10 мг/кг) ежедневно внутри-
желудочно на фоне моделирования эндотоксин-
индуцированной эндотелиальной дисфункции 
умеренно нормализовала КЭД и существенно не 
влияла на показатели АД (табл. 1). Значение КЭД 
составило 2,5±0,4 у. е. Ингибиторы ГМГ-Ко-А-ре-
дуктазы симвастатин (8,5 мг/кг), аторвастатин (4,3 
мг/кг), розувастатин (8,5 мг/кг) и нанопартикули-
рованный розувастатин (11,6 мг/кг) в наиболее 
эффективных дозах существенно улучшали КЭД 
и не влияли на АД (табл. 1). Значения КЭД нахо-
дились в диапазоне 2,3–1,5 у. е.

Сочетанное применение L-норвалина со ста-
тинами не показало аддитивного эффекта в от-
ношении КЭД и АД. Значения оказались даже не-
сколько выше, чем при монотерапии статинами, 
однако статистически значимо отличались от ин-
тактных животных (табл. 1).

Параллельно обнаружена положительная ди-
намика показателей сократимости при проведе-
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нии нагрузочных проб у животных с эндотоксин-
индуцированной эндотелиальной дисфункцией 
(табл. 2). L-норвалин уступал по активности ста-
тинам как в отношении предотвращения увеличе-
ния адренореактивности, так и в отношении со-
хранения расширительного резерва. Сочетанное 
использование L-норвалина с симвастатином, 
аторвастатином, розувастатином и нанопартику-
лированным розувастатином не привело к адди-
тивному усилению эффекта, и значения внутри-
желудочкового давления при нагрузочных пробах 
приближались к таковым в серии с L-норвалином 
и уступали ингибиторам ГМГ-Ко-А-редуктазы 
(табл. 2).

Аналогичная тенденция обнаружена и в отно-
шении значений биохимических маркеров у жи-
вотных с эндотоксин-индуцированной эндотели-
альной дисфункцией (табл. 3).

Наиболее существенно протективное действие 
сочетанного применения L-норвалина с ингибито-
рами ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатином, атор-
вастатином, розувастатином и нанопартикулиро-
ванным розувастатином проявлялось в отношении 
уровня С-реактивного белка и значений провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО, уровни которых 
были сопоставимы во всех сериях экспериментов 
с применением фармакотерапии. Мы не обнаружи-
ли аддитивного действия сочетанного применения 
на данной модели патологии (табл. 3).

Таким образом, использование сочетанного 
применения неселективного ингибитора аргиназ 
L-норвалина с симвастатином, аторвастатином, 
розувастатином и нанопартикулированным розу-
вастатином на фоне моделирования эндотоксин-
индуцированной патологии введением штамма 
603 Staphylococcusaureus проявляет эндотелио- и 
кардиопротективное действие, выражающееся в 
предотвращении увеличения КЭД, адренореак-
тивности, сохранении миокардиального резерва и 
нормализации значений биохимических маркеров 
(Тотал NO, Экспрессия eNOS, С-реактивный бе-
лок, ИЛ-6, ФНО). При этом сочетанная терапия не 
обнаружила аддитивного действия препаратов.
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕКСИПРИМА  
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИшЕМИЕЙ МОЗГА 
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Проведено наблюдение 40 больных с ДЭ I и II стадий, обусловленных гипертонической болезнью и атероскле-
розом. I группа – основная, пациенты которой получали стандартную терапию в сочетании с мексипримом. II груп-
па – контрольная, пациенты которой получали только стандартную терапию. Оценивали динамику клинических 
проявлений, когнитивных функций и уровня тревоги в исследуемых группах через 14 и 28 дней. Отмечена высокая 
эффективность мексиприма в лечении клинических проявлений ХИМ в сравнении со стандартной терапией.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, когнитивные функции, мексиприм.

I. N. DOlGOVA1, S. M. KARPOV1, A. B. MINAEV2, I. A. VISHlOVA1, N. V. CHIGRINA2

THE USE OF MEXIPRIM IN PATIENTS WITH CHRONIC BRAIN ISCHEMIA
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The observation of 40 patients with discirculatory encephalopathy Ist and IIed stage arising from Hypertensive disease 
and atherosclerosis. The Ist group – main, patients who received standard therapy in combination with mexiprim. The 
IIed group – control, patients who received only standard therapy. Evaluated dynamics of clinical manifestation, cognitive 
function and level of anxiety in the investigated groups after 14 and 28 days. Noted the high efficiency of mexiprim in 
treatment of clinical manifestation chronic brain ischemia, in comparison with standart therapy.

Key word: chronic brain ischemia, cognitive function, mexiprim.

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) яв-
ляются одной из самых частых форм невроло-
гической патологии, среди которых хроническая 
ишемия мозга (ХИМ) составляет преобладающее 

большинство [2, 5, 7, 10]. Одним из механизмов па-
тогенеза ЦВЗ является дефицит кислорода, веду-
щий к ограничению аэробного образования энер-
гии вследствие нарушения энергосинтезирующей  


