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УДК 615.225.2:616.1

ЭНДОТЕЛИОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ КОМБИНАЦИИ ТИОКТОВОЙ КИСЛОТЫ 
С РОЗУВАСТАТИНОМ ПРИ L-NAME-ИНДУЦИРОВАННОМ д е ф и ц и т е  о к с и д а  а з о т а

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  п о к а з ы в а ю т ,  ч т о  с о ч е т а н н о е  

п р и м е н е н и е  т и о к т о в о й  к и с л о т ы ,  о б л а д а ю щ е й  а н т и о к с и д а н т -  

н ы м и  с в о й с т в а м и  и  р о з у в а с т а т и н а ,  о т н о с я щ е г о с я  к  к л а с с у  

г и п о л и п и д е м и ч е с к и х  п р е п а р а т о в  о к а з ы в а е т  э н д о т е л и о п р о -  

т е к т и в н ы й  э ф ф е к т  н а  м о д е л и  L - N A M E - и н д у ц и р о в а н н о г о  д е ­

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

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

б о т к и  о к с и д а  а з о т а .

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  L - N A M E ,  э н д о т е л и а л ь н а я  д и с ф у н к ц и я ,  

т и о к т о в а я  к и с л о т а ,  р о з у в а с т а т и н .

О д н и м  и з  в е д у щ и х  п а т о г е н е т и ч е с к и х  з в е н ь е в  в  р а з в и т и и  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  з а б о л е ­

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

В  о с н о в е  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 Д )  л е ж и т  с н и ж е н и е  о б р а з о в а н и я  и  б и о д о с т у п н о с т и  о к ­

с и д а  а з о т а  ( N O )  [ 5 ,  9 ] .

В  с в я з и  с  э т и м ?  о д н о й  и з  п р и о р и т е т н ы х  з а д а ч  с о в р е м е н н о й  ф а р м а к о л о г и и  я в л я е т с я  п о ­

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

О д н и м  и з  х и м и ч е с к и х  с о е д и н е н и й ,  о б л а д а ю щ и м  д а н н ы м  э ф ф е к т о м ,  я в л я е т с я  л и п о е в а я  

к и с л о т а  ( а - Л К ) ,  к о т о р а я  я в л я е т с я  к о ф е р м е н т о м  в  о к и с л и т е л ь н о м  д е к а р б о к с и л и р о в а н и и  

п и р о в и н о г р а д н о й  к и с л о т ы  д о  а ц е т и л - К о А  и  а - к е т о г л у т а р о в о й  д о  с у к ц и н и л - К о А  ( в  ц и к л е  

К р е б с а )  [ 1 ] .  О б л е г ч а я ,  т а к и м  о б р а з о м ,  п р е в р а щ е н и е  м о л о ч н о й  к и с л о т ы  в  п и р о в и н о г р а д н у ю  с  

п о с л е д у ю щ и м  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е м  п о с л е д н е й ,  а - Л К  с п о с о б с т в у е т  л и к в и д а ц и и  

м е т а б о л и ч е с к о г о  а ц и д о з а  [ 2 ] .

В с е  в ы ш е п е р е ч и с л е н н ы е  р е а к ц и и  л е ж а т  в  о с н о в е  п р о т е к т и в н о г о  д е й с т в и я  

д и г и д р о л и п о е в о й  к и с л о т ы ,  о б е с п е ч и в а ю т  е ё  л е ч е б н ы й  э ф ф е к т  и  о б у с л а в л и в а ю т  ш и р о к и й  

н о з о л о г и ч е с к и й  с п е к т р  и с п о л ь з о в а н и я  п р е п а р а т о в  а - л и п о е в о й  к и с л о т ы .

В  с в я з и  с  в ы ш е и з л о ж е н н ы м ,  целью н а с т о я щ е г о  и с с л е д о в а н и я  я в и л о с ь  и з у ч е н и е  э н д о -  

т е л и о п р о т е к т и в н ы х  с в о й с т в  а - л и п о е в о й  к и с л о т ы  в  т а б л е т и р о в а н н о й  ф о р м е  -  т и о к т а ц и д  Б В  ( 6 0 0  

м г )  и  е ё  с о ч е т а н и я  с  г и п о л и п и д е м и ч е с к и м  п р е п а р а т о м  и з  г р у п п ы  с т а т и н о в  -  р о з у в а с т а т и н  ( 1 0  

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

н о й  б л о к а д о й  ф е р м е н т а  е N O S .

Материалы и методы. О п ы т ы  в ы п о л н е н ы  н а  с а м ц а х  б е л ы х  н е л и н е й н ы х  к р ы с  м а с с о й  

2 5 0 - 3 0 0  г .  И н г и б и 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 ,  S i g m a )  в в о ­

д и л с я  в н у т р и б р ю ш и н н о  о д и н  р а з  в  с у т к и  в  д о з е  2 5  м г / к г  в  о б ъ е м е  1  м л / к г  в  т е ч е н и е  7  д н е й  

( n = 1 0  ж и в о т н ы х )  [ 8 ] .  Ж и в о т н ы м  и н т а к т н о й  г р у п п ы  в в о д и л с я  ф и з и о л о г и ч е с к и й  р а с т в о р  N a C l  в  

т о м  ж е  о б ъ е м е  ( n = 1 0  ж и в о т н ы х ) .  Т и о к т о в а я  к и с л о т а  и  р о з у в а с т а т и н ,  а  т а к ж е  и х  к о м б и н а ц и я  

в в о д и л и с ь  е ж е д н е в н о  в н у т р и ж е л у д о ч н о  ( ч е р е з  з о н д )  в  д о з а х  5 0  м г / к г / с у т .  и  0 , 0 8 5  м г / к г / с у т .  

с о о т в е т с т в е н н о  в  т е ч е н и е  7  д н е й .

И с с л е д о в а н и е  п о к а з а т е л е й  г е м о д и н а м и к и  в  г р у п п а х  ж и в о т н ы х  п р о в о д и л 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  и  з о л е т и л  1 5 0  м г / к г  в н у т р и б р ю ш и н н о )  п о с р е д с т в о м  в в е д е н и я  в  с о н ­

н у ю  а р т е р и ю  к а т е т е р а .  Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  а г е н т ы  в в о д и л и  б о л ю с н о  в  п р а в у ю  б е д р е н н у ю  в е н у .

Р е г и с т р и р о в а л и  с и с т о л и ч е с к о е  а р т е р и а л ь н о е  д а в л е н и е  ( С А Д ) ,  д и а с т о л и ч е с к о е  

а р т е р и а л ь н о е  д а в л е н и е  ( Д А Д )  и  ч а с т о т у  с е р д е ч н ы х  с о к р а щ е н и й  ( Ч С С  с  п о м о щ ь ю  д а т ч и к а  Р 2 3  I D  

« G o u l d »  С Ш А ,  А Ц П  L - 1 5 4  и  к о м п ь ю т е р н о й  п р о г р а м м ы  « B i o s h e l l » ) .

О с у щ е с т в л я 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 .  

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

е е  к о р р е к ц и и  и с с л е д у е м ы м и  п р е п а р а т а м и  н а м и  п р о и з в е д е н  р а с ч е т  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 )  [ 5 ] .

В  к а ч е с т в е  б и о х и м и ч е с к и х  м а р к е р о в  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и  н а м и  о п р е д е л я л и с ь  

у р о в е н ь  e N O S  в  а о р т е  к р ы с  и  у р о в е н ь  с у м м а р н о г о  н и т р и т а  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  к р ы с  [ 4 ] .  П р и  с т а т и ­
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с т и ч е с к о й  о б р а б о т к е  д а н н ы х  р а с с ч и т ы в а л и  с р е д н е е  з н а ч е н и е ,  в е л и ч и н у  с т а н д а р т н о г о  о т к л о н е ­

н и я .  Р а з л и ч и я  с ч и т а л и  д о с т о в е р н ы м и  п р и  p < 0 , 0 5 .

Результаты и их обсуждение. А р т е р и а л ь н о е  д а в л е н и е  у  и н т а к т н ы х  ж и в о т н ы х  с о ­

с т а в л я л о :  с и с т о л и ч е с к о е  ( С А Д )  -  1 2 5 , 0 ± 6 , 3  м м  р т .  с т . ,  д и а с т о л и ч е с к о е  ( Д А Д )  -  8 2 , 0 ± 5 , 8  м м  р т .  

с т .  М о д е л и р о в а н и е  п а т о л о г и и  б л о к а д о й  N O - с и н т а з ы ,  а н а л о г о м  L - а р г и н и н а  -  L - N A M E ,  п р и в о ­

д и л о  к  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и  ( А Г )  ( С А Д  -  1 9 0 , 3 ± 6 , 7 ,  Д А Д  -  1 4 5 , 0 ± 3 , 9  м м  р т .  с т . ) .

В в е д е н и е  р о з у в а с т а т и н а  н а  ф о н е  L - N A M E  с н и ж а л о  а р т е р и а л ь н о е  д а в л е н и е  д о  1 8 6 , 7 ± 2 , 6  

м м  р т .  с т .  и  1 3 5 , 3 ± 3 , 2  м м  р т . с т .  с о о т в е т с т в е н н о  ( р < 0 , 0 5 ) ,  а  в в е д е н и е  к о м б и н а ц и и  р о з у в а с т а т и н а  

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

с т а в и л о  1 6 0 , 7 ± 7 , 6  м м  р т .  с т . ,  Д А Д  -  1 2 б , 1 ± 5 , 2  м м  р т .  с т .  с о о т в е т с т в е н н о  ( р < 0 , 0 5 ) .

О  н а р у ш е н и и  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  с в и д е т е л ь с т в у ю т  р е з у л ь т а т ы  с о с у д и с т ы х  п р о б  н а  э н д о т е л и й з а в и -  

с и м о е  ( а ц е т и л х о л и н )  и  э н д о т е л и й н е з а в и с и м о е  ( н и т р о п р у с с и д  н а т р и я )  р а с с л а б л е н и е  с о с у д о в  и  

у в е л и ч е н и е  К Э Д  с  1 , 1 ± 0 , 1  у  и н т а к т н ы х  ж и в о т н ы х  д о  5 , 4 ± 0 , 6  ( р < 0 , 0 5 ) .

В  г р у п п е  ж и в о т н ы х ,  г д е  н а  ф о н е  в в е д е н и я  и н г и б и т о р а  N O - с и н т а з ы  L - N A M E  в в о д и л с я  

т о л ь к о  р о з у в а с т а т и н ,  э т о  о т н о ш е н и е  с о о т в е т с т в о в а л о  з н а ч е н и ю  3 , 1 ± 0 , 3  ( р < 0 , 0 5 ) ,  а  в  г р у п п е  с  

д о п о л н и т е л ь н ы м  в в е д е н и е м  к  р о з у в а с т а т и н у  т и о к т о в о й  к и с л о т ы  -  1 , 9 ± 0 , 2 ,  ч т о  д о с т о в е р н о  

м е н ь ш е ,  ч е м  в  г р у п п е  ж и в о т н ы х  с  в в е д е н и е м  L - N A M E  ( р < 0 , 0 5 ) .

Т а б л и ц а  1

Динамика показателей систолического (САД), диастолического (ДАД) 
артериального давления, коэффициента эндотелиальной дисфункции 

в экспериментальных группах животных (M ±m , n=10)

Г  р у п п ы  ж и в о т н ы х С А Д ,  м м  р т .  с т . Д А Д ,  м м  р т .  с т . К Э Д

И н т а к т н ы е 1 2 5 ,0 ± 6 ,3 8 2 ,0 ± 5 ,8 1 ,1 ± 0 ,1

L - N A M E 190 ,3 ± 6 ,7* 145,0 ± 3 ,9 * 5 ,4 ± 0 ,6 *

L - N A M E +  р о з у в а с т а т и н 1 8 6 , 7 ± 2 , 6 * 135,3 ± 3 ,2 * 3 ,1± 0 ,3 * *

L - N A M E + р о з у в а с т а т и н +  

т и о к т о в а я  к и с л о т а
1 6 0 ± 7 , 6 * 1 2 б ± 5 , 2 * 1 , 9 ± 0 , 2 * *

П р и м е ч а н и е :  К Э Д  -  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 ;  *  -  р < 0 , 0 5  в  с р а в н е н и и  с  г р у п п о й  и н т а к т ­

н ы х ;  * *  -  р < 0 , 0 5  в  с р а в н е н и и  с  г р у п п о й  L - N A M E .

И с с л е д о в а н и я  б и о х и м и ч е с к и х  м а р к е р о в  в  с е р и я х  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  п о д ­

т в е р д и л о  у в е л и ч е н и е  э н д о т е л и о п р о т е к т и в н о й  а к т и в н о с т и  п р е п а р а т о в  п р и  с о ч е т а н н о м  и с п о л ь ­

з о в а н и и  т и о к т о в о й  к и с л о т ы  и  р о з у в а с т а т и н а .

Т а к ,  п о к а з а т е л ь  э к с п р е с с и и  е N O S  п о д  в о з д е й с т в и е м  у к а з а н н ы х  п р е п а р а т о в  д о с т о в е р н о  

у в е л и ч и в а л с я ,  в  н а и б о л ь ш е й  с т е п е н и  п р и  к о м б и н и р о в а н н о м  п р и м е н е н и и  т и о к т о в о й  к и с л о т ы  и  

р о з у в а с т а т и н а .  К о н ц е н т р а ц и я  н и т р и т - и о н о в  ( N O X  t o t a l )  т а к ж е  н а и б о л е е  з н а ч и м о  у в е л и ч и в а л а с ь  

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

с о ч е т а н и е м  т и о к т о в о й  к и с л о т ы  и  р о з у в а с т а т и н а  ( т а б л .  2 ) .

Т а б л и ц а  2

Влияние розувастатина и его сочетанного применения с тиоктовой кислотой 
на биохимические показатели при моделировании дефицита оксида азота 
введением L-нитро-аргинин-метилового эфира (L-NAM E) в дозе 25 мг/кг

внутрибрюшинно (M ±m , n=10)

Г  р у п п ы  ж и в о т н ы х е N O S ,  в  %  о т  к о н т р о л я N O x t o t a l ,  м к М о л ь

И н т а к т н ы е 72 ,9 ± 3,8 1 1 4 ,1 ± 1 0 , 5

L - N A M E 21,4 ± 4 ,7* 6 1 , 2 ± 8 , 5 *

L - N A M E + р о з у в а с т а т и н 4 2 , 4 ± 2 , 6 * * 84 ,3 ± 4 ,3 * *

L - N A M E + р о з у в а с т а т и н +  

т и о к т о в а я  к и с л о т а
5 1 , 2 ± 2 , 8 * * 6 5 , 7 ± 6 , 2 * *

П р и м е ч а н и е :  *  -  р < 0 , 0 5  в  с р а в н е н и и  с  и н т а к т н о й  г р у п п о й ;  * *  -  р < 0 , 0 5  в  с р а в н е н и и  с  г р у п п о й  -  L - N A M E -  

д е ф и ц и т а  N O .

Выводы. Т а к и м  о б р а з о м ,  к о м б и н и р о в а н н о е  и с п о л ь з о в а н и е  р о з у в а с т а т и н а  в  д о з е  0 , 0 8 5  

м г / к г / с у т .  и  т и о к т о в о й  к и с л о т ы  в  д о з е  5 0  м г / к г / с у т .  о к а з ы в а л о  б о л е е  а к т и в н о е  э н д о т е л и о п р о -  

т е к т и в н о е  д е й с т в и е  н а  м о д е л и  L - N A M E - и н д у ц и р о в а н н о г о  д е ф и ц и т а  N O  в  с р а в н е н и и  с  м о н о т е ­

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

ж е н и я  с о д е р ж а н и я  н и т р и т - и о н о в  N O x .  В а ж н о  п о д ч е р к н у т ь ,  ч т о  п р и  э т о м  о т м е ч а л о с ь  с у щ е ­
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с т в е н н о е  п р е д о т в р а щ е н и е  р а з в и т и я  г и п е р т е н з и и ,  ч т о  н е  д о с т и г а л о с ь  п р и  м о н о т е р а п и и  о т д е л ь ­

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

у р о в н я  п р о в о с п а л и т е л ь н о г о  ц и т о к и н а  -  и н т е р л е й к и н а - 6 ,  к о т о р ы й  а с с о ц и и р у е т с я  с  р а з в и т и е м  

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  в р е м я  к а к  о д н а  и з  п р и ч и н  -  п о в ы ш е н н а я  б и о д е г р а д а ц и я  о к ­

с и д а  а з о т а  в  р е з у л ь т а т е  п е р е к и с н о г о  о к и с л е н и я  о с т а е т с я  н е к о м п е н с и р о в а н н о й .  С л е д о в а т е л ь н о ,  

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

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

к о т о р ы х  я в л я е т с я  с о ч е т а н н о е  и с п о л ь з о в а н и е  р о з у в а с т а т и н а  с  т и о к т о в о й  к и с л о т о й .

И сследован и е вы полнено при поддерж ке гр а н т а  П р ези ден т а  Российской ф едерации М К -3 13 6 .2 0 14 .4 .
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