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Проведено исследование эндотелио- и кардиопротектив- 
ных эффектов препарата «Этоксидол» (ВНЦ БАВ Московская 
обл., Старая Купавна, Россия) при моделировании L-NAME- 
индуцированного дефицита оксида азота. Обнаружено, что 
«&гоксидол» в дозе 25 мг/кг в равной степени предотвращает 
развитие L-NAM E-индуцированной эндотелиальной дисфунк
ции, повышение адренореактивности и снижение миокарди
ального резерва в эксперименте.
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Клетки эндотелия представляют собой самый первый барьер между циркули
рующей кровью и тканями, регулирующий проникновение жидкости и растворенных в 
ней веществ, макромолекул, клеточных элементов и лекарств из крови в прилежащую 
ткань. В настоящее время известно, что эндотелий контролирует сосудистый тонус, рост 
гладкомышечных клеток, тромбообразование, фибринолиз и многие другие процессы. 
Установлено, что эндотелий регулирует сосудистый тонус через освобождение сосудо
расширяющих и сосудосуживающих факторов и модулирует сократительную активность 
гладкомышечных клеток. К эндотелиальным факторам дилатации относятся: фактор 
гиперполяризации эндотелия, простациклин I2 (PGI2), монооксид азота (N0 ), натрий- 
уретический пептид С типа, адреномедулин. К факторам констрикции -  эндотелии, 
тромбоксан А2, простагландин F2a, эндопероксиды и другие. Выстилая сосудистое русло 
изнутри, эндотелиальные клетки представляют мишень для воздействия гемодинамиче- 
ских, биохимических и иммунных факторов циркулирующей крови. В условиях физио
логической нормы эндотелиальные клетки обеспечивают адаптацию сосудов к перечис
ленным факторам. Однако в условиях патологии функция эндотелиальных клеток на
рушается, приводя к прогрессированию сосудистой патологии [3,15,17].

В последние годы публикуется много экспериментальных и клинических работ, 
посвященных роли эндотелиальной дисфункции (ЭД) в возникновении и прогрессиро
вании ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы (атеросклероз, гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда и другие).

В основе эндотелиальной дисфункции лежит ряд механизмов, одним из ко
торых является дисбаланс выработки N0  на фоне повышенной продукции реактив
ных форм кислорода. Один из механизмов состоит в том, что оксидативный стресс 
инактивирует N0 . На развитие ЭД влияет уменьшение биодоступности N0  (в ре
зультате снижения выработки или повышенной инактивации). В основе модуляции 
эндотелиальной дисфункции лежит баланс между N0  и активными формами ки
слорода (АФК) [3, 4,16].

Все описанные нарушения могут серьезно или полностью дезорганизовать 
функционирование клеток и организма в целом, утяжелить или даже вызвать серьез
ные болезни и привести к смерти или наследственной патологии.

Экспериментальные работы по моделированию артериальной гипертензии у 
животных показали, что увеличение активных форм кислорода приводит к эндотели
альной дисфункции, которая подтверждается улучшением эндотелийзависимой ре
лаксации при применении антиоксидантов. Развитие эндотелиальной дисфункции 
при избыточном образовании активных форм кислорода подтверждено на экспери
ментальных моделях сахарного диабета 2-го типа и хронической почечной недоста
точности у животных [ю].
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Целью настоящего исследования является изучение влияния нового производно
го з-гидроксипиридонов на коррекцию экспериментальной эндотелиальной дисфунк
ции. Ярким представителем данной группы лекарственных средств является 
3-гидрокси-6-метил-2-этилпиридина сукцинат, выпускаемый под коммерческими на
званиями «мексидол» и «мексикор» [6, 7, 8]. В то же время среди различных солей 
3-гидрокси-6-метил-2-этилпиридина имеются вещества, не уступающие, а иногда превос
ходящие янтарнокислую соль по своей фармакологической активности. Одним из таких 
соединений является яблочнокислая соль з-гидрокси-6-метил-2-этилпиридина, запатен
тованная под названием «этоксидол» (ВНЦ БАВ, Московская обл., Старая Купавна). Ис
следованию коррекции эндотелиальной дисфункции и посвящена настоящая работа.

Материалы и методы исследования. Опыты проводились на белых кры- 
сах-самцах линии Wistar массой 180200г. N-нитро-Ь-аргинин метиловый эфир (L- 
NAME) вводился внутрибрюшинно ежедневно в дозе 25 мг/кг/сут. в течение 7 суток. 
«Этоксидол» (ВНЦ БАВ Московская обл., Старая Купавна, Россия) вводили внутри
брюшинно в дозе 25 мг/кг в течение 7 суток в утренние часы. На 7 день от начала экс
перимента под наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в левую сонную 
артерию для регистрации показателей артериального давления (АД), болюсное введе
ние фар-макологических агентов осуществляли в правую бедренную вену. Показатели 
гемодинамики: систолическое артериальное давление (САД), диастолическое артери
альное давление (ДАД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС) -  измеряют непрерыв
но посредством датчика и компьютерной программы «Biopac». Функциональные про
бы: эндотелий зависимая вазодилатация (ЭЗВД) [15], внутривенное введение ацетил- 
холина (АХ) в дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на ю ог массы тела животного, а также 
изменения параметров гемодинамики в ответ на внутривенное введение раствора нит- 
ропруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг из расчета 0,1 мл на ю ог массы тела живот
ного (ЭНВД) [2].

Для оценки функциональных возможностей миокарда у животных, находя
щихся на управляемом дыхании, катетеризировали полость левого желудочка и про
водили нагрузочные пробы в представленной последовательности:

1. Проба на адренореактивность (внутривенное одномоментное введение 
раствора адреналина гидрохлорида i* io _5 моль/л, (из расчета 0,1 мл на ю о  г). При 
проведении данной пробы проводилась оценка максимального подъема 
левожелудочкового давления (ЛЖД) в ответ на введение адреналина.

2. Нагрузка сопротивлением (пережатие восходящей аорты на 30 с. После 
проведения данной пробы рассчитывался показатель исчерпания миокардиального 
резерва (выраженный в процентах), равный отношению прироста ЛЖД на 5 секунде 
пережатия аорты к приросту ЛЖД на 25 секунде пережатия аорты.

3. 3-минутная гипоксия посредством выключения аппарата искусственной 
вентиляции легких с последующей реоксигенацией.

Степень эндотелиальной дисфункции у экспериментальных животных, а также 
степень ее коррекции оценивали по расчетному коэффициенту эндотелиальной дис
функции (КЭД), представляющему собой отношение площади треугольника над кри
вой восстановления АД в ответ на введение НП (ЭНВД) к площади треугольника над 
кривой восстановления АД в ответ на введение АХ (ЭЗВД) [5].

Результаты подвергали статистической обработке путем расчета средней ариф
метической (М) и ошибки средней арифметической (+ш).

Достоверность различий между средними определяли по непарному 
t-критерию Стьюдента.

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты исследования эн- 
дотелиопротективного действия препарата в опытах на крысах. Согласно дизайну ис
следования в контрольной группе животных эндотелиальную дисфункцию моделиро
вали ежедневным в течение 7 суток внутрибрюшинным введением L-NAME в дозе 
25 мг/кг. «Этоксидол» (ВНЦ БАВ Московская обл., Старая Купавна, Россия) вводили 
внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг в течение 7 суток в утренние часы.

По протоколу на восьмые сутки наркотизированное животное брали в эксперимент.
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Одновременное введение L-NAME и этоксидола привело к оптимальному сни
жению показателей исходных значений АД, так как исходные цифры АД были ниже: 
САД -  156,5±8,6, ДАД -  И4,7±12,2 мм рт. ст. Также отмечалось потенциирование 
снижения показателей артериального давления в ответ на введение АХ (табл. l).

Таблица 1
Влияние препарата «Этоксидол» на показатели гемодинамики при моделировании 

L-NAME ( 25 мг/кг внутрибрюшинно однократно в течение 7 дней)- 
индуцированного дефицита оксида азота 

(М + т в абсолютных значениях, п=ю)

Группы
животных

Функциональные
пробы

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

Интактные

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

Э З В с А Х 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

Получавшие 
L-NAME 

(25 мг/кг)

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

Э З В с А Х 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)+этоксидол 

(25 мг/кг)

Исходные 156,5 ± 8,6** 114,7 ±12,2** 350,0 ± 16,2

Э З В с А Д 94,0 ± 6,4* * 55,0 ± 4,9** 322,0 ± 12,8

ЭНЗВ с НП 103,8 ± 6,7 51,8 ± 4,8 355,9 ± 14,9

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

Коэффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД). В табл. 2 представлены р е

зультаты функциональных проб на эндотелийзависимое (внутривенное введение аце- 
тилхолина в дозе 40 мкг/кг) и эндотелийнезависимое (внутривенное введение раство
ра нитропруссида натрия в дозе 30 мкг/кг) расслабление сосудов у животных с 
L-NAME-индуцированной патологией на лечения исследуемым препаратом с после
дующим расчетом КЭД. Обнаружено, что препарат «Этоксидол» в дозе 25 мг/кг сни
жал КЭД до 2,з±о,2, тогда как в группе животных, получавших L-NAME коэффициент 
составил 5,4±о,6 (табл.2).

Таблица 2
Влияние препарата «Этоксидол» на коэффициент эндотелиальной дисфункции 

при моделировании L-NAME (25 мг/кг внутрибрюшинно, 
однократно в течение 7 дней)-индуцированного дефицита оксида азота 

(М + т в абсолютных значениях, п=ю)

Группы
животных

Функциональные
пробы

Прирост падения 
сосудистой реак

ции по СрАД 
(мм рт. ст.)

Время со
судистой 

реакции (с)

Площадь сосу
дистой реакции 

(уел. ед)

Отношение 
площадей со
судистой ре
акции АХ  к 

НП

Интактные
АХ 59 ,9 ±2,9 42,2±0,8 12б8,0±74,8

1,1±0,1
НП б1,о±з,о 45 ,1±1,о 1375,3 ±93,7

L-NAME
АХ 68,о ±4,1 20,0±1,4 695 ,з±87 ,6*

5 ,4 ±о,6 *
НП 98,о ±2,о б7,4 ±1,4 3322,7±11б,7*

L-NAME 
+этоксидол 

25 мг/кг

АХ 68,о ±4,9 49 ,2 ±4 ,з** 15бо,8±ззо,1**
2,3±0,2**

НП б9,2±4,1 93 ,5 ±8 ,1** 3363 ,9 ±454 ,1**

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



Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об эффективном сни
жении КЭД под влиянием исследуемого препарата у животных с моделированием L- 
NAME-индуцированной артериальной гипертензией.

Для оценки функциональных возможностей миокарда у животных с L-NAME- 
индуцированным дефицитом оксида азота проводились нагрузочные пробы (табл. з). 

Максимальное ЛЖД при проведении пробы на адренореактивность в группе ин
тактных животных составило 199>2 + 8,3 мм рт.ст. Исследуемый препарат в дозе 
25 мг/кг предотвращал повышение адренореактивности, вызванное L-NAME- 
индуцированной патологией, и снижал максимальное ЛЖД в ответ на в/в введение ад
реналина до 210,3 ± 4>2 мм рт. ст.

При проведении пробы на нагрузку сопротивлением этоксидол предотвращал 
исчерпание миокардиального резерва. Так, на 25 секунде проведения пробы данный 
показатель у интактных животных составил 83,6%. В контрольной группе L-NAME -  
индуцированный дефицит оксида азота -  66,0%. Тогда как результаты у животных, 
получавших этоксидол в дозе 25 мг/кг, составили 71,4% (табл. 3).

Таблица 3
Влияние препарата «Этоксидол» на функциональные возможности 

миокарда при проведении нагрузочных проб на фоне моделирования 
дефицита оксида азота введением L-NAME в дозе 25 мг/кг внутрибрюшинно 

(М + т  в абсолютных значениях, п=ю)
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Г руппа животных
Адренореактивность 

(ЛЖД. мм.рт.ст.)
Исчерпание 

миокардиального резерва (96)
Интактные животные 199,2 + 8,3 83,6 + 2,1

L-NAME 247,3 ±.4,8  х 66,0 ±_2,3х
L-NAME + «Этоксидол» (25 мг/кг) 210,3 ± 4 ,2  У 71,4 ±  2 ,4У

Примечание: у  -  в сравнении с группой L-NAME, х -  в сравнении с интактными животнымио.

Кардиопротективные эффекты также наблюдались, но уже на уровне метаболи
ческого ацидоза и, следовательно, коррекции редокс-потенциала окислительно- 
фосфорилированных процессов метаболизма миокарда обнаружены на примере ре
зультатов гипоксической пробы. У интактных животных прирост сократимости, выра
жающийся в увеличении ЛЖД, в ответ на 3-минутную гипоксию по сравнению с ис
ходным ЛЖД, составил Ю4±7,4 мм рт. ст. Вместе с тем, у животных с моделированием 
блокады NO-синтазы прирост ЛЖД составил лишь 54,7±4,9 мм Рт- ст. При этом на
блюдались полиморфные нарушения ритма и экстрасистолы, в 3 случаях из 13, при
ведшие к фатальным нарушениям ритма или невыходом животных из гипоксической 
брадикардии и гипотензии. В группе животных, получавших этоксидол в дозе 25 мг/кг, 
прирост ЛЖД составил 97,4 мм рт. ст. Этоксидол в дозе 25 мг/кг не только увеличивал 
амплитуду ЛЖД при реоксигенации, но и полностью предотвращал гибель животных в 
ответ на 3-минутную гипоксическую пробу.

Заключение. Новое производное з-гидроксипиридина «Этоксидол» (ВНЦ 
БАВ Московская обл., Старая Купавна, Россия) проявляет выраженное эндотелиопро- 
тективное действие на модели L-NAME индуцированного оксида азота, что выража
лось в преобладании эндотелийзависимого расслабления сосудов и снижении коэф
фициента эндотелиальной дисфункции (КЭД). Одновременно выявлено кардиопро- 
тективное действие нового препарата «Этоксидол», выражающееся в снижении адре
нореактивности, предотвращении исчерпания миокардиального резерва и увеличении 
прироста ЛЖД при реоксигенации.

Таким образом, полученные результаты позволяют констатировать, что иссле
дуемый новый препарат «Этоксидол» является перспективным эндотелио- и кардио- 
протективным средством и рекомендуется для дальнейших широких клинических ис
следований.
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ENDOTHELIUM- AND CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF ETOXIDOI AT MODELING 
[-NAME-INDUCED SHORTAGE OF NITRIC OXIDE

N.V.Stabrouskaya1 
V.A. Ragulina1, M.V. Korokin1 
M.V. Pokrovskiy2, T.G. Pokrovskaya2 
O.S. Gudyreu1,1.M. Kolesnik1
1Kursk State Medical University

Endothelial and cardioprotective effects o f the drug Etox- 
idol (VNC BAV Staraya Kupavna, Moscow region) at modeling 
L-NAME-induced deficiency of nitric oxide were studied.

It was found that "Etoxidol" at dose o f 25 mg/kg equally 
prevents development o f L-NAME-induced endothelial dys
function, increase adrenoreactivity and reduce myocardial re
serve in the experiment.
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