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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ ADMA-ПОДОБНОГО ГЕСТОЗА

Настоящее исследование демонстрирует, что воспроизве
дение коротких эпизодов ишемии-реперфузии и никорандил 
приводит к выраженной коррекции морфофункциональных 
нарушений, возникающих при моделировании эксперимен
тального гестоза. Это выразилось в снижении артериального 
давления, уменьшении протеинурии, увеличении показателя 
микроциркуляции в плаценте, восстановлении вазодилатиру- 
ющей функции сосудов и предотвращении деструктивных яв
лений в плаценте по сравнению с группой не леченных 
животных.

Ключевые слова: преэклампсия, эндотелиальная дис
функция, ишемия-реперфузия, никорандил.

Н е с м о т р я  н а  з н а ч и т е л ь н ы е  д о с т и ж е н и я  в  д и а г н о с т и к е  и  л е ч е н и и  п р е э к л а м п с и и ,  о н а  п о -  

п р е ж н е м у  о с т а е т с я  г р о з н ы м  з а б о л е в а н и е м  в т о р о й  п о л о в и н ы  б е р е м е н н о с т и .  П о  д а н н ы м  р а з 

л и ч н ы х  а в т о р о в ,  ч а с т о т а  е г о  в с т р е ч а е м о с т и  к о л е б л е т с я  о т  6  д о  2 0 % .  В  с т р у к т у р е  м а т е р и н с к о й  

с м е р т н о с т и  п р е э к л а м п с и я  ( п р е ж н е е  н а з в а н и е  -  г е с т о з )  з а н и м а е т  2 - 3  м е с т о .  П а т о г е н е з  э т о г о  

г р о з н о г о  з а б о л е в а н и я  е щ е  д а л е к  о т  п о л н о г о  п о н и м а н и я .  О д н а к о ,  в  п о с л е д н и е  в р е м я  м н о г и е  а в 

т о р ы  п р и  м о р ф о л о г и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  п л а ц е н т ы  о п и с ы в а ю т  с п е ц и ф и ч е с к у ю  г и с т о л о г и ч е 

с к у ю  к а р т и н у ,  з а к л ю ч а ю щ у ю с я  в  д и с п р о п о р ц и я х  р а з в и т и я  е е  п о г р а н и ч н о г о  у ч а с т к а  м е ж д у  м а 

т е р и н с к о й  и  п л о д о в о й  ч а с т я м и .  П р о и с х о д и т  н е п о л н а я  и н в а з и я  ц и т о т р о ф о б л а с т а  в  с п и р а л ь н ы е  

а р т е р и и  м а т е р и .  О б р а з о в а в ш и е с я  в  о т в е т  н а  и ш е м и ю  г у м о р а л ь н ы е  ф а к т о р ы  п р и  п о п а д а н и и  в  

о р г а н и з м  м а т е р и  п р о в о ц и р у ю т  р а з в и т и е  г е н е р а л и з о в а н н о й  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и ,  в т о 

р и ч н ы х  и ш е м и ч е с к и х  я в л е н и й  и  о к с и д а т и в н о г о  с т р е с с а .

П о с к о л ь к у  и ш е м и ч е с к и е  я в л е н и я  с л у ж а т  п у с к о в ы м  м о м е н т о м  и  в м е с т е  с  э н д о т е л и а л ь 

н о й  д и с ф у н к ц и е й  з а м ы к а ю т  п о р о ч н ы й  к р у г  в  д л и н н о й  ц е п и  п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и х  с о б ы т и й ,  

п р и в о д я щ и х  к  м а н и ф е с т а ц и и  г е с т о з а  [ 4 ,  6 ,  7 ] ,  с н и ж е н и е  и ш е м и ч е с к и х  я в л е н и й  в  п л а ц е н т е  т а к 

ж е  я в л я е т с я  о б о с н о в а н н ы м  н а п р а в л е н и е м  [ 2 ,  3 ] .

Н а  п р о т я ж е н и и  б о л е е  2 0  л е т  в н и м а н и е  и с с л е д о в а т е л е й  в  р а з л и ч н ы х  о б л а с т я х  м е д и ц и н ы  

у д е л я е т с я  ф е н о м е н у  и ш е м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я .  В  к л а с с и ч е с к о м  п р е д с т а в л е н и и  о н  

з а к л ю ч а е т с я  в  у в е л и ч е н и и  у с т о й ч и в о с т и  к  и ш е м и и  т к а н и  и л и  о р г а н а  п о с л е  к р а т к о в р е м е н н о г о  

э п и з о д а  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и .  В  н а с т о я щ и й  ж е  м о м е н т  б о л ь ш о й  и н т е р е с  в ы з ы в а ю т  я в л е н и я ,  

в ы з ы в а е м ы е  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и ,  н о с я щ и е  с и с т е м н ы й  и л и  о т д а л е н н ы й  

в  т о п о г р а ф и ч е с к о м  п л а н е  х а р а к т е р .

П о л у ч е н н ы е  п о л о ж и т е л ь н ы е  э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  д а н н ы е  о  в о з м о ж н о с т и  к о р р е к ц и и  

м о р ф о ф у н к ц и о н а л ь н ы х  и з м е н е н и й  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  п р и  э к с п е р и 

м е н т а л ь н о м  г е с т о з е  с в и д е т е л ь с т в у ю т  о  п е р с п е к т и в н о с т и  в ы б р а н н о г о  н а п р а в л е н и я  [ 2 ,  3 ] .  О д н а 

к о ,  п р о в е д е н н ы е  и с с л е д о в а н и я  н е  д а ю т  в о з м о ж н о с т и  с  у в е р е н н о с т ь ю  г о в о р и т ь  о  в о з м о ж н о с т и  

р е а л и з а ц и и  п о л о ж и т е л ь н ы х  э ф ф е к т о в  к о р о т к и х  э п и з о д о в  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  з а  с ч е т  б и о л о 

г и ч е с к и х  п р о ц е с с о в ,  п р о т е к а ю щ и х  п р и  ф е н о м е н е  и ш е м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я ,  к а к  

э т о  п р е д п о л а г а л о с ь  и з н а ч а л ь н о .  Д а н н ы й  ф а к т  з а т р у д н я е т  п о и с к  ф а р м а к о л о г и ч е с к и х  а г е н т о в  с  

п о д о б н ы м  м е х а н и з м о м  д е й с т в и я .  К л ю ч е в ы м  м о м е н т о м  м е х а н и з м а  р е а л и з а ц и и  п р о т и в о и ш е м и -  

ч е с к о г о  э ф ф е к т а  ф е н о м е н а  и ш е м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  я в л я е т с я  а к т и в а ц и я  

А Т Ф - з а в и с и м ы х  К +  к а н а л о в ,  п о э т о м у  в ы я с н е н и е  и х  р о л и  в  к о р р е к ц и и  м о р ф о ф у н к ц и о н а л ь н ы х  

н а р у ш е н и й  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  и  н и к о р а н д и л о м  п р и  A D M A - п о д о б н о м  

г е с т о з е  п о з в о л и л о  б ы  п о л у ч и т ь  с в е д е н и я  в  п о л ь з у  п р а в и л ь н о с т и  н а ч а л ь н о й  г и п о т е з ы .

Цель: и с с л е д о в а т ь  в л и я н и е  б л о к а т о р а  А Т Ф - з а в и с и м ы х  К +  к а н а л о в  -  г л и б е н к л а м и д а  н а  

к о р р е к ц и ю  м о р ф о ф у н к ц и о н а л ь н ы х  н а р у ш е н и й  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  и  

н и к о р а н д и л о м  п р и  A D M A - п о д о б н о м  г е с т о з е  в  э к с п е р и м е н т е .

Материалы и методы. Э к с п е р и м е н т  в ы п о л н е н  н а  7 0  б е л ы х  к р ы с а х - с а м к а х  л и н и и  

W i s t a r  м а с с о й  2 5 0 - 3 0 0  г .  A D M A - п о д о б н ы й  а г е н т  -  н е с е л е к т и в н ы й  б л о к а т о р  N O - с и н т а з ы  N -  

н и т р о ^ - а р г и н и н - м е т и л о в ы й  э ф и р  ( L - N A M E )  в в о д и л и  в н у т р и б р ю ш и н н о  в  д о з е  2 5  м г / к г / с у т  в  

т е ч е н и е  с е м и  д н е й  ( 1 4 - 2 0  с у т к и  б е р е м е н н о с т и )  [ 5 ,  9 ] .  Н а  2 1 - е  с у т к и  б е р е м е н н о с т и  п о д  н а р к о з о м  

( х л о р а л г и д р а т  3 0 0  м г / к г )  в в о д и л и  к а т е т е р  в  п р а в у ю  с о н н у ю  а р т е р и ю  д л я  р е г и с т р а ц и и  п о к а з а 
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т е л е й  а р т е р и а л ь н о г о  д а в л е н и я  ( А Д ) ,  б о л ю с н о е  в в е д е н и е  ф а р м а к о л о г и ч е с к и х  а г е н т о в  о с у щ е с т в 

л я л и  в  п р а в у ю  б е д р е н н у ю  в е н у .  П р о в о д и л и  с о с у д и с т ы е  п р о б ы  н а  э н д о т е л и й з а в и с и м у ю  в а з о д и -  

л а т а ц и ю  ( Э З В )  -  в н у т р и в е н н о е  в в е д е н и е  а ц е т и л х о л и н а  ( А Х )  в  д о з е  4 0  м к г / к г ,  и  э н д о т е л и й н е з а -  

в и с и м у ю  в а з о д и л а т а ц и ю  ( Э Н З В )  -  в н у т р и в е н н о е  в в е д е н и е  н и т р о п р у с с и д а  н а т р и я  ( Н П )  в  д о з е  

3 0  м к г / к г  с  р а с ч е т о м  к о э ф ф и ц и е н т а  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и  ( К Э Д )  [ 1 0 ] .  Б е р е м е н н ы е  с а м 

к и  б ы л и  р а з д е л е н ы  н а  г р у п п ы  ( n = 1 0 ) :  I  -  и н т а к т н ы е ;  I I  -  с  в в е д е н и е м  L - N A M E  е ж е д н е в н о  с  1 4 - х  

п о  2 0 - е  с у т к и  б е р е м е н н о с т и ;  I I I  -  с  в в е д е н и е м  L - N A M E  и  е ж е д н е в н ы м  в о с п р о и з в е д е н и е м  1 0 

м и н у т н о г о  и ш е м и ч е с к о г о  э п и з о д а  з а д н и х  к о н е ч н о с т е й  п о п е р е м е н н о  с  1 0 - х  п о  2 0 - е  с у т к и  б е р е 

м е н н о с т и ;  I V  -  с  в в е д е н и е м  б л о к а т о р а  А Т Ф  з а в и с и м ы х  К +  к а н а л о в  г л и б е н к л а м и д а  ( « М а н и н и л » ,  

« Б е р л и н - Х е м и  А Г /  М е н а р и н и  Г р у п п » )  в  д о з е  5 0  м г / к г  в н у т р ь  с  1 4  п о  2 0  с у т к и  б е р е м е н н о с т и ;  

V  -  с  в в е д е н и е м  L - N A M E ,  е ж е д н е в н ы м  в о с п р о и з в е д е н и е м  ю - м и н у т н о г о  и ш е м и ч е с к о г о  э п и з о д а  

з а д н и х  к о н е ч н о с т е й  п о п е р е м е н н о  с  1 0 - х  п о  2 0 - е  с у т к и  б е р е м е н н о с т и  и  в в е д е н и е м  г л и б е н к л а м и -  

д а  у к а з а н н ы м  в ы ш е  с п о с о б о м .  V I  -  с  в в е д е н и е м  н и к о р а н д и л а  ( « К о р о н е л ь » ,  « П И К - Ф А Р М А » )  

в н у т р и ж е л у д ч н о  в  д о з е  1 0  м г / к г  2  р а з а  в  с у т к и  в  т е ч е н и е  7  д н е й  ( с  1 4  п о  2 0  д е н ь  б е р е м е н н о с т и ) .  

V I I  -  с  в в е д е н и е м  н и к о р а н д и л а  в н у т р и ж е л у д ч н о  в  д о з е  1 0  м г / к г  2  р а з а  в  с у т к и  в  т е ч е н и е  7  д н е й  

( с  1 4  п о  2 0  д е н ь  б е р е м е н н о с т и )  и  г л и б е н к л а м и д а  в н у т р и ж е л у д ч н о  в  д о з е  5 0  м г / к г  2  р а з а  в  с у т к и  

в  т е ч е н и е  7  д н е й  ( с  1 4  п о  2 0  д е н ь  б е р е м е н н о с т и )  з а  4 5  м и н у т  п е р е д  в в е д е н и е м  н и к о р а н д и л а .  

И ш е м и ч е с к и й  э п и з о д  в о с п р о и з в о д и л и  1 0 - м и н у т н ы м  п е р е ж а т и е м  б е д р е н н о й  а р т е р и и  п у т е м  

н а л о ж е н и я  м а н ж е т ы  н а  п р о к с и м а л ь н у ю  т р е т ь  б е д р а .  К о н т р о л е м  п р а в и л ь н о с т и  н а л о ж е н и я  

м а н ж е т ы  с л у ж и л о  о т с у т с т в и е  п у л ь с а  н а  а р т е р и я х  г о л е н и .  И с с л е д о в а н и е  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  

п л а ц е н т е  п р о в о д и л и  с  п о м о щ ь ю  о б о р у д о в а н и я  к о м п а н и и  « B i o p a c  s y s t e m s » :  п о л и г р а ф  M P 1 0 0  с  

м о д у л е м  л а з е р н о й  д о п п л е р о в с к о й  ф л о у м е т р и и  ( Л Д Ф )  L D f 1 0 0 C  и  д а т ч и к о м  T S D 1 4 4 .  Р е г и с т р а 

ц и я  р е з у л ь т а т о в  Л Д Ф  п р о и з в о д и л а с ь  п р о г р а м м о й  A c q k n o w l e d g e  в е р с и и  3 . 8 . 1 ,  з н а ч е н и я  м и к р о 

ц и р к у л я ц и и  в ы р а ж а л и с ь  в  п е р ф у з и о н н ы х  е д и н и ц а х  ( П Е )  [ 1 ] .  N O - п р о д у ц и р у ю щ у ю  ф у н к ц и ю  

э н д о т е л и я  о ц е н и в а л и  н а  о с н о в а н и и  д а н н ы х  с о д е р ж а н и я  с т а б и л ь н ы х  м е т а б о л и т о в  N O  -  н и т р и т -  

и о н о в  N O x  в  с ы в о р о т к е  к р о в и .

П р о в е д е н о  м о р ф о л о г и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  п л а ц е н т  в м е с т е  с  и м п л а н т а ц и о н н ы м  у ч а с т 

к о м  р о г а  м а т к и .  Г и с т о л о г и ч е с к и е  с р е з ы  п о с л е  с т а н д а р т н о й  з а л и в к и  м а т е р и а л а  в  п а р а ф и н  и з г о 

т а в л и в а л и  в  с т р о г о  в е р т и к а л ь н о м  н а п р а в л е н и и  ч е р е з  с е р е д и н у  п л а ц е н т а р н о г о  д и с к а  с  з а х в а т о м  

в с е х  с л о е в  п л а ц е н т ы  и  с т е н к и  р о г а  м а т к и .  С р е з ы  о к р а ш и в а л и  г е м а т о к с и л и н о м  и  э о з и н о м .  И з у 

ч е н и е  м и к р о п р е п а р а т о в ,  ф о т о п р о т о к о л и р о в а н и е  и  м о р ф о м е т р и ю  п р о в о д и л и  н а  м и к р о с к о п е  

L e i c a  D M 4 0 0 0 B  с  с и с т е м о й  в и д е о р е г и с т р а ц и и  и  о б р а б о т к и  и з о б р а ж е н и й .

Результаты и их обсуждение. Б л о к а д а  N O - с и н т а з ы ,  в ы з в а н н а я  с е м и д н е в н ы м  в в е д е 

н и е м  L - N A M E ,  п р и в о д и л а  к  н а р у ш е н и ю  в з а и м о о т н о ш е н и й  в а з о д и л а т и р у ю щ и х  и  в а з о к о н с т р и к -  

т о р н ы х  м е х а н и з м о в  р е г у л я ц и и  с о с у д и с т о г о  т о н у с а ,  о  ч е м  с в и д е т е л ь с т в о в а л о  у в е л и ч е н и е  К Э Д  с  

1 , 2 8 ± 0 , 2 3  у  и н т а к т н ы х  б е р е м е н н ы х  ж и в о т н ы х  д о  3 , 0 6 ± 0 , 3 2  ( р < 0 , 0 5 )  ( т а б л .  1 ) .  К р о м е  э т о г о ,  

н а б л ю д а л с я  з н а ч и т е л ь н ы й  п о д ъ е м  с и с т о л и ч е с к о г о  и  д и а с т о л и ч е с к о г о  а р т е р и а л ь н о г о  д а в л е н и я  

с  1 2 5 ± 6 , 3  и  8 2 , 0 ± 5 , 8  д о  1 8 3 , 1 ± 9 , 4  и  1 3 6 , 7 ± 7 , 4  м м  р т .  с т .  с о о т в е т с т в е н н о .  В в е д е н и е  б л о к а т о р а  N O -  

с и н т а з ы  п р и в о д и л о  к  з н а ч и т е л ь н о м у  с н и ж е н и ю  п о к а з а т е л я  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  п л а ц е н т е  с  

4 2 5 , 9 0 ± 3 9 , 5 5  д о  2 1 0 , 0 0 ± 2 1 , 0 8  ( р < 0 , 0 5 ) ,  а  т а к ж е  к  с н и ж е н и ю  с о д е р ж а н и я  с т а б и л ь н ы х  м е т а б о л и 

т о в  N O х  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  с  2 , 3 5 ± 0 , 2 1  м к м о л ь / д л  д о  1 , 3 3 ± 0 , 0 9  м к м о л ь / д л  ( р < 0 , 0 5 ) .  П р и  м и к 

р о с к о п и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  п л а ц е н т ы  н а б л ю д а л и с ь  н е р а в н о м е р н о е  к р о в е н а п о л н е н и е  с п о н г и -  

о з н о г о  с л о я ,  в а к у о л ь н а я  д и с т р о ф и я  г и г а н т с к о г о  т р о ф о б л а с т а ,  о ч а г и  н е к р о з а  н а  г р а н и ц е  г и г а н т 

с к о г о  т р о ф о б л а с т а  и  д е ц и д у а л ь н о й  т к а н и ,  д и с т р о ф и ч е с к и е  и з м е н е н и я  и  м а л о к р о в и е  д е ц и д у 

а л ь н о г о  с л о я .  Т а к и м  о б р а з о м ,  м о д е л и р о в а н и е  A D M A - п о д о б н о й  L - N A M E - и н д у ц и р о в а н н о й  п р е -  

э к л а м п с и и  в  э к с п е р и м е н т е  у  к р ы с  х а р а к т е р и з о в а л о с ь  в ы р а ж е н н ы м  п о в ы ш е н и е м  А Д ,  я в л е н и я 

м и  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и ,  с н и ж е н и е м  п л а ц е н т а р н о й  м и к р о ц и р к у л я ц и и  и  N O -  

п р о д у ц и р у ю щ е й  ф у н к ц и и  э н д о т е л и я ,  д е с т р у к т и в н ы м и  и з м е н е н и я м и  в  п л а ц е н т е .

В  г р у п п е  ж и в о т н ы х  с  1 0 - к р а т н ы м  в о с п р о и з в е д е н и е м  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  и  н и к о р а н д и -  

л о м  н а б л ю д а л а с ь  н о р м а л и з а ц и я  в з а и м о о т н о ш е н и й  в а з о д и л а т и р у ю щ и х  и  в а з о к о н с т р и к т о р н ы х  

р е а к ц и й ,  о  ч е м  с в и д е т е л ь с т в у е т  с н и ж е н и е  К Э Д  д о  1 , 5 6 ± 0 , 1 3  и  1 , 9 5 ± 0 , 1 3  с о о т в е т с т в е н н о .  К р о м е  

э т о г о ,  в  г р у п п е  ж и в о т н ы х  с  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  п р о и с х о д и л о  с т а т и с т и 

ч е с к и  з н а ч и м о е  с н и ж е н и е  а р т е р и а л ь н о г о  д а в л е н и я :  с и с т о л и ч е с к о г о  д о  1 4 1 , 6 ± 5 , 5  м м  р т .  с т . ,  д и а 

с т о л и ч е с к о г о  д о  1 0 4 , 2 ± 5 , 7  м м  р т .  с т .  ( р < 0 , 0 5 ) .  И с с л е д о в а н и е  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  п л а ц е н т е  в ы 

я в и л о  е е  у л у ч ш е н и е  в  о б е и х  л е ч е н ы х  г р у п п а х  п о  с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  н е  л е ч е н ы х  ж и в о т н ы х  

( р < 0 , 0 5 ) ,  о д н а к о  ц е л е в о г о  у р о в н я  в  г р у п п е  с  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  о н а  н е  

д о с т и г а л а  ( т а б л . ) .  П р и  б и о х и м и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  с ы в о р о т к и  к р о в и  о б н а р у ж е н о  с т а т и с т и ч е 

с к и  з н а ч и м о е  п р е д о т в р а щ е н и е  с н и ж е н и я  с о д е р ж а н и я  с т а б и л ь н ы х  м е т а б о л и т о в  N O ,  у р о в е н ь  к о 

т о р ы х  с о с т а в и л  1 , 9 2 ± 0 , 1 8  и  2 , 4 1 ± 0 , 1 7  м к м о л ь / д л .  М и к р о с к о п и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  п л а ц е н т ы  

п р и  м о д е л и р о в а н и и  A D M A - п о д о б н о г о  г е с т о з а  с  1 0 - к р а т н ы м  в о с п р о и з в е д е н и е  э п и з о д о в  и ш е 

м и и - р е п е р ф у з и и  и  и с п о л ь з о в а н и и  н и к о р а н д и л а  в ы я в и л о  в ы р а ж е н н у ю  п о л о ж и т е л ь н у ю  д и н а 
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м и к у  г и с т о л о г и ч е с к о й  к а р т и н ы ,  к о т о р а я  з а к л ю ч а л а с ь  в  о т с у т с т в и и  д е с т р у к т и в н ы х  и з м е н е н и й  в  

п л а ц е н т е  и ш е м и ч е с к о г о  г е н е з а .

Таблица
Влияние коротких эпизодов ишемии-реперфузии задних конечностей 

и никорандила на фоне введения глибенкламида на коррекцию 
ADM A-подобного гестоза (M ±m ; n = io )

Показатель

Группа

САД, 
мм рт. ст.

ДАД, 
мм рт. ст

КЭД, 
усл. ед.

Микроцир
куляция,

ПЕд

Концентра
ция нитрит- 
ионов (NOx), 
мкмоль/дл

Интактные 125,0±6,3y 82,0±5,8y 1,28±0,23y 425,9±39 ,6y 2,35±0,21y
L-NAME 183,1*9,4* 136,7±7,4* 3,06±0,32* 210,0±21,1* 1,33*0,09*

L-NAME +ишемия- 
реперфузия

141,6±5,5y 104,2±5 ,7y 1,56±0,13y 339,6±20 ,4y 1,92±0,18y

L-NAME +ишемия- 
реперфузия+глибенкламид 198,5±13,1* 139,2±8 ,3* 2,24±0,17y 233,2±21,6* 1,29*0,07*

L-NAME + никорандил 173,6±5,6* 127,4*5,7* 1,95±0 ,13y 394 ,2±19,0y 2,41*0,17 y
L-NAME + никорандил + 

глибенкламид 182,3*6,5* 129,2±8,1* 2,8±0,2* 279,1*10,5* 1,28*0,09*

Примечание: САД, ДАД -  систолическое и диастолическое артериальное давление;
КЭД -  коэффициент эндотелиальной дисфункции; ПЕд -  перфузионные единицы;
* - р<0,05 в сравнении с группой беременных интактных животных;
y - р<0,05 в сравнении с группой беременных животных получавших L-NAME.

Б л о к а д а  г л и б е н к л а м и д о м  А Т Ф - з а в и с и м ы х  К + к а н а л о в  п р а к т и ч е с к и  п о л н о с т ь ю  с н и м а л а  

п о л о ж и т е л ь н ы е  э ф ф е к т ы  к о р о т к и х  э п и з о д о в  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  и  н и к о р а н д и л а  п р и  к о р р е к 

ц и и  м о р ф о ф у н к ц и о н а л ь н ы х  н а р у ш е н и й  п р и  A D M A  п о д о б н о м  г е с т о з е .  Т о л ь к о  у р о в е н ь  К Э Д  п р и  

к о р р е к ц и и  A D M A - п о д о б н о г о  г е с т о з а  к о р о т к и м и  э п и з о д а м и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  о с т а в а л с я  с т а 

т и с т и ч е с к и  н и ж е  г р у п п ы  н е  л е ч е н н ы х  ж и в о т н ы х .

Выводы. А н а л и з  п о л у ч е н н ы х  д а н н ы х  п о з в о л я е т  с д е л а т ь  в ы в о д  о  т о м ,  ч т о  д л и т е л ь н о е  

( в  т е ч е н и е  с е м и  с у т о к )  в н у т р и б р ю ш и н н о е  в в е д е н и е  б л о к а т о р а  N O - с и н т а з ы  L - N A M E  в ы з ы в а е т  у  

б е р е м е н н ы х  с а м о к  к р ы с  к о м п л е к с  и з м е н е н и й ,  а с с о ц и и р о в а н н ы х  с  N O - д е ф и ц и т н о й  э н д о т е л и 

а л ь н о й  д и с ф у н к ц и е й .  Н а  8 - е  с у т к и  р а з в и в а л а с ь  в ы р а ж е н н а я  г и п е р т е н з и я ,  в  3  р а з а  у в е л и ч и в а л 

с я  к о э ф ф и ц и е н т  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и ,  п р о и с х о д и л о  с н и ж е н и е  п о к а з а т е л е й  п л а ц е н т а р 

н о й  м и к р о ц и р к у л я ц и и ,  с н и ж е н и е  к о н е ч н ы х  м е т а б о л и т о в  N O  в  п л а з м е  к р о в и  и  н а б л ю д а л и с ь  

ч е т к о  в ы р а ж е н н ы е  м о р ф о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я  в  п л а ц е н т е .  О п и с а н н ы й  с и м п т о м о к о м п л е к с  

м о ж н о  с о о т н е с т и  с  р а з в и т и е м  г е с т о з а  в  к л и н и ч е с к и х  у с л о в и я х .

В р е м е н н о й  п р о м е ж у т о к  з а щ и т н о г о  э ф ф е к т а  « о т с р о ч е н н о й »  ф а з ы  и л и  « п о з д н е г о  и ш е 

м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я » ,  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  а в т о р о в ,  к о л е б л е т с я  о т  1 2  д о  9 6  ч а с о в  

[ 1 1 ,  1 2 ] .  В о  в р е м я  о т с р о ч е н н о й  ф а з ы  и ш е м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  п р о и с х о д и т  а к т и в а 

ц и я  г е н о м а ,  ч т о  п р и в о д и т ,  в  т о м  ч и с л е  и  к  и н д у к ц и и  с и н т е з а  о к с и д а  а з о т а  [ 1 0 ] ,  к о т о р ы й  п о с р е д 

с т в о м  р я д а  в н у т р и к л е т о ч н ы х  м е с с е н ж е р о в  и  а к т и в а ц и и  п р о т е и н к и н а з ы  С  п р и в о д и т  к  о т к р ы т и ю  

А Т Ф - з а в и с и м ы х  К + к а н а л о в .  П р е д п о л о ж и т е л ь н о ,  п р и  у м е н ь ш е н и и  и ш е м и ч е с к и х  я в л е н и й  в  

п л а ц е н т а р н о й  т к а н и  з а  с ч е т  ф е н о м е н а  и ш е м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я ,  п р о и с х о д и т  

у м е н ь ш е н и е  в ы б р о с а  п л а ц е н т о й  в  к р о в о т о к  г у м о р а л ь н ы х  ф а к т о р о в ,  п р и в о д я щ и х  к  р а з в и т и ю  

э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и .  Э т и м  о б ъ я с н я е т с я  у л у ч ш е н и е  ф у н к ц и и  э н д о т е л и я  в  э т у  ф а з у .  

Д а н н ы й  м е х а н и з м  с п р а в е д л и в  и  д л я  н и к о р а н д и л а ,  т а к  к а к  о н  о б л а д а е т  п р е к о н д и ц и о н и р у ю щ и -  

м и  с в о й с т в а м и .

Т а к и м  о б р а з о м ,  р е з у л ь т а т ы  п р о в е д е н н о г о  э к с п е р и м е н т а  д а ю т  о с н о в а н и я  д л я  п р е д п о л о 

ж е н и я  о  в а ж н о й  р о л и  А Т Ф - з а в и с и м ы х  К + к а н а л о в  в  р е а л и з а ц и и  п о л о ж и т е л ь н ы х  э ф ф е к т о в  к о 

р о т к и х  э п и з о д о в  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  и  н и к о р а н д и л а  в  к о р р е к ц и и  м о р ф о ф у н к ц и о н а л ь н ы х  

н а р у ш е н и й  п р и  A D M A - п о д о б н о м  г е с т о з е .  Р е а л и з а ц и я  э н д о т е л е п р о т е к т и в н о г о  э ф ф е к т а  к о р о т 

к и х  э п и з о д о в  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  и  н и к о р а н д и л а  п р о и с х о д и т  о п о с р е д о в а н о  -  а к т и в а ц и я  А Т Ф -  

з а в и с и м ы х  К + к а н а л о в  и  п о з в о л я е т  у м е н ь ш и т ь  в ы д е л е н и е  п л а ц е н т о й  г у м о р а л ь н ы х  ф а к т о р о в  

в ы з ы в а ю щ и х  с и с т е м н у ю  э н д о т е л и а л ь н у ю  д и с ф у н к ц и ю .
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T h i s  s t u d y  r e p r e s e n t s  t h a t  r e p r o d u c t i o n  o f  s h o r t  i s c h e m i a -  

r e p e r f u s i o n  e p i s o d e s  a n d  n i c o r a n d i l  l e d  t o  p r o m i n e n t  c o r r e c t i o n  o f  

m o r p h o l o g i c a l  a n d  f u n c t i o n a l  o f  v i o l a t i o n s  o c c u r r i n g  i n  m o d e l i n g  

e x p e r i m e n t a l  p r e e c l a m p s y .  T h o s e  w e r e  r e f l e c t e d  b y  r e d u c t i o n  o f  

h y p e r t e n s i o n  le v e l ,  p r o t e i n u r ia  d e t e r i o r a t i o n ,  p l a c e n t a  m i c r o c i r c u la 

t i o n  i m p r o v i n g ,  v a s o d i l a t i o n  f u n c t i o n  r e c o v e r y  a n d  p r e v e n t i o n  o f  
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