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Артериальные сосуды расширяются при увеличении скорости течения крови. Эта регуляция осуществ-
ляется благодаря способности эндотелиоцитов расслаблять гладкие мышцы при увеличении действу-
ющего на стенку напряжения сдвига. Ранее мы показали, что уменьшение деформируемости эндоте-
лиоцитов димером глутарового альдегида (DGA) избирательно подавляет опосредуемую эндотелием
способность артерий расширяться в ответ на увеличение кровотока. В настоящей работе в острых опы-
тах на анестезированных крысах мы выясняли, обладают ли подобным свойством и продукты оксида-
тивного и карбонильного стресса – малоновый диальдегид (MDA) и метилглиоксаль (MG). С этой це-
лью регистрировали изменения гидравлической проводимости интактной подвздошной артерии, вы-
зываемые увеличением в ней кровотока, до и после воздействия на сосудистую стенку MDA, либо MG,
либо DGA. Одновременно, до и после этих воздействий, регистрировали реакцию артерии на внутри-
артериальное введение ацетилхолина (Ach), дилататорное действие которого опосредуется эндотели-
ем, чтобы убедиться в сохранности функции эндотелия расслаблять гладкие мышцы. В наших экспе-
риментах MDA и DGA избирательно подавляли дилатацию артерии в ответ на ступенчатое увеличение
кровотока при сохранении практически неизменного ответа, вызываемого введением ACh. MG при
сильно выраженном подавлении дилататорной реакции артерии на увеличение кровотока, как прави-
ло, уменьшал и ответ на ACh, но в значительно меньшей степени. Поскольку согласно новым представ-
лениям механосенсором, обеспечивающим восприятие сосудистой стенкой напряжения сдвига, явля-
ется эндотелиальный гликокаликс, полученные данные позволяют сделать вывод, что конечные про-
дукты перекисного окисления липидов, образующиеся при оксидативном и карбонильном стрессе,
повреждая эндотелиальный гликокаликс, могут приводить к дисфункции эндотелия, проявляющейся
в утрате артериями способности регулировать гидравлическое сопротивление при изменениях скоро-
сти кровотока.
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В наше время ни у кого не вызывает сомнений,
что обусловленная функцией эндотелия регуляция
кровеносных сосудов имеет важнейшее значение
для нормального функционирования системы кро-
вообращения. В частности, имеет место эндоте-
лий-зависимое приспособление гидравлического
сопротивления сосудов к величине текущего в них
кровотока. Это свойство реализуется благодаря ме-
ханочувствительности эндотелия, т.е. способности
эндотелиоцитов реагировать на увеличение дей-
ствующей на стенку сосуда со стороны текущей
крови силы вязкого трения – напряжения сдвига
[1, 2]. Механочувствительность эндотелия обеспе-
чивает достижение максимального кровотока при
рабочей гиперемии, ослабляет констрикторные ре-

акции, противодействуя тем самым развитию сосу-
дистого спазма, и обеспечивает острую стадию раз-
вития коллатерального кровоснабжения при ок-
клюзии магистральных стволов [2, 3]. Само собой
разумеется, что повреждение способности эндоте-
лия реагировать на изменения действующего на
него со стороны текущей крови напряжения сдвига
должно приводить к развитию ряда патологиче-
ских состояний, таких, например, как спазм арте-
рий, артериальная гипертензия, недостаточное
кровоснабжение органов и тканей и т.п.

Первоначально полагали, что механорецепто-
ром сосудистой стенки является мембрана эндоте-
лиоцитов, однако последующие исследования по-
казали, что первичным механорецептором являют-
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ся волокна эндотелиального гликокаликса [4–8].
Именно они, деформируясь под действием напря-
жения сдвига, передают механический сигнал на
клетки эндотелия, которые, в свою очередь, дефор-
мируясь, выделяют оксид азота, расслабляющий
сосудистые гладкие мышцы.

Еще до этих работ было показано, что величина
дилататорного ответа артерий на повышение кро-
вотока зависит от деформируемости эндотелиоци-
тов: чем выше деформируемость клеток эндотелия,
тем в большей мере увеличивается диаметр сосуда
в ответ на один и тот же стимул. Этот вывод был
сделан на основании результатов опытов, осу-
ществленных как на магистральных артериях ко-
шек, так и на культуре эндотелиальных клеток.
В опытах на перфузируемых in situ магистральных
артериях кошек реакция на повышение кровотока
значительно уменьшалась или полностью исчезала
после кратковременного (в течение 30 с) воздей-
ствия на интиму артерий 0.01–0.025%-ными рас-
творами димера глутарового альдегида (DGA) [9].
Измерения же, проведенные на культуре клеток
эндотелия, показали, что такое воздействие DGA
вызывает значительное увеличение жесткости эн-
дотелиальных клеток [10] и, следовательно, умень-
шает величину их сдвиговых деформаций, проис-
ходящих в ответ на повышение напряжения сдвига
на стенке.

Результаты этих опытов позволили заключить,
что любое воздействие, повышающее жесткость
эндотелиальных клеток, должно вызывать ослаб-
ление эндотелий-зависимой дилатации, определя-
емой чувствительностью сосудистой стенки к на-
пряжению сдвига. Однако использовавшийся в
этих исследованиях DGA представляет собой био-
логический яд и в организме не встречается. В то
же время продукты перекисного окисления липи-
дов – малоновый диальдегид (МDA) и метилглиок-
саль (MG) сходны по структуре с DGA и, по-види-
мому, должны также обладать способностью влиять
на деформируемость эндотелиального гликокалик-
са и/или эндотелиоцитов [11]. При этом известно,
что при оксидативном и карбонильном стрессе кон-
центрация MDA и MG в крови человека может
многократно возрастать от нормальных значений
до величин, превосходящих норму на 1–3 порядка
[12].

Цель предпринятого нами исследования состо-
яла в том, чтобы выяснить, как влияют MDA и MG
на регуляцию гидравлического сопротивления ма-
гистральной артерии крыс при изменениях скоро-
сти кровотока.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено 15 острых опытов на самцах крыс ли-
нии Вистар массой 414–562 г, наркотизированных
уретаном (1.0–1.2 г/кг, внутрибрюшинно). Иссле-

дования проводились в соответствии с Директивой
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета
Европейского союза по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях и рекомендациями Этиче-
ского комитета НМИЦ кардиологии МЗ РФ. В хо-
де опыта животные находились на естественном
дыхании. Температуру животных поддерживали на
уровне 37°С, используя регулируемый термостати-
руемый столик и верхний ламповый обогрев.

Схема опыта представлена на рис. 1a. Крысам в
положении лежа на спине производили трахеото-
мию для обеспечения нормального дыхания, после
чего выделяли из тканей левую и правую бедренные
артерии и правую бедренную вену для последующе-
го канюлирования. Выделенные сосуды перевязы-
вали дистально, после чего в левую бедренную арте-
рию вводили длинную (20 мм) полиэтиленовую ка-
нюлю, которую продвигали почти до бифуркации
аорты. Ее использовали для регистрации артери-
ального давления (BP). Далее, в правую бедренную
артерию вблизи пупартовой связки вводили не-
большую (5 мм) тонкостенную (60 мкм) металличе-
скую канюлю с наружным диаметром d = 0.72 мм, а
в правую бедренную вену – канюлю из полиэтиле-
на наружным диаметром d = 1.3 мм. Перед началом
измерений эти канюли подсоединяли к трубкам
внешнего контура перфузии, предварительно запол-
ненного раствором Рингера с гепарином (100 МЕ/мл),
через вену дополнительно вводили гепарин (1000–
1500 МЕ), после чего, плавно ослабляя винтовой
зажим, запускали кровь в перфузионный контур.

Реакции подвздошной артерии крысы на изме-
нение в ней кровотока и на внутриартериальное
введение вазодилататора оценивали, регистрируя
изменения гидравлической проводимости этой ар-
терии. Гидравлическая проводимость сосуда есть
отношение величины кровотока в нем к величине
перепада давлений на его концах. Следовательно,
для определения величины проводимости необхо-
димо в каждый момент времени измерять кровоток
в артерии и разность давлений на ее концах. Мето-
дика измерения проводимости артерии схематич-
но изображена на рис. 1(a и b).

Измерение проводимости подвздошной артерии.
Кровь из подвздошной артерии поступает во внеш-
ний перфузионный контур и, проходя через жест-
кую длинную трубку, имеющую гидравлическое со-
противление Rc, а затем через ограничитель потока
Q (винтовой зажим на трубке), возвращается в орга-
низм по бедренной вене. Для определения кровото-
ка измеряли перепад давлений ΔPc = (P1–P2) на по-
стоянном гидравлическом сопротивлении (жесткой
трубке), включенном последовательно с артерией, а
разность давлений на концах артерии определяли,
регистрируя перепад давлений ΔPa = (Pao–Pfa) на
тройниках, установленных на входе и выходе из
подвздошной артерии (рис. 1a).
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По закону Пуазейля при ламинарном течении
жидкости с вязкостью η в трубке кругового сечения
длиной L и диаметром d на его концах создается
перепад давления ΔP, равный:

где  – гидравлическое сопротивление

участка сосуда. Видно, что R обратно пропорцио-
нально четвертой степени диаметра сосуда. А так
как проводимость σ есть величина, обратная со-
противлению, то она прямо пропорциональна чет-
вертой степени диаметра. Таким образом, даже не-
значительное увеличение диаметра артерии должно
приводить к заметному увеличению ее гидравличе-
ской проводимости, что и обеспечивает высокую
чувствительность использованного метода.

Поскольку артерия и жесткая трубка соединены
последовательно (рис. 1b), через них проходит
один и тот же поток Q. В этом случае отношение
падений давления на этих участках равно отноше-
нию их проводимостей: ΔPс/ΔPа = σa/σc. Так как

ηΔ = Δ = ×
π 4128 , или ,LP Q P Q R

d

η=
π 4128 LR

d

проводимость жесткой трубки σс – величина по-
стоянная, то для оценки гидравлической проводи-
мости сосуда σа достаточно измерить и вычислить
отношение перепадов давлений..

Таким образом, разработанная нами методика
позволяла измерять проводимость (или гидравли-
ческое сопротивление) протяженного участка ар-
терии крыс, сохраняя саму артерию интактной.

Разность давлений на входе и выходе из под-
вздошной артерии ΔPa и на концах жесткой трубки
ΔPc регистрировали с помощью двух прецизион-
ных дифференциальных манометров APZ 3020
(ООО Пьезус, Россия). Для регистрации системно-
го давления BP (рис. 1a) использовали электрома-
нометр Statham P23AA (Gould Instruments, США).
Сигналы от датчиков подавали на входы АЦП NI
USB-6009 (National Instruments, США) и записы-
вали в компьютер с частотой оцифровки 1 кГц. Пе-
ред обработкой их сначала усредняли за 2-секунд-
ный интервал. На мониторе отображались величи-
ны проводимости ~ΔPс/ΔPа, кровотока в артерии
~ΔPс и среднего артериального давления BP. За-
пись и обработку сигналов с выводом исследуемых

Рис. 1. Регистрация реакций подвздошной артерии крысы in vivo.
(a) – подвздошная артерия, перфузируемая кровью под системным артериальным давлением BP. (Артерия не отпрепаро-
вана из окружающих тканей: область, незатронутая препаровкой, выделена серым цветом). Кровоток в артерии задается
внешним перфузионным контуром, соединяющим бедренную артерию и бедренную вену. (b) – схема измерений. Пере-
пад давлений на артерии ΔPа = Q/σа зависит от величины потока Q и проводимости артерии σа. Перепад давлений на
жесткой трубке ΔPс = Q/σс отражает только изменение кровотока, т.к. σс = const. Поток Q, проходящий через артерию и
трубку, одинаков. Для оценки гидравлической проводимости сосуда достаточно вычислить отношение перепадов давле-
ний, т.е. σа ~ ΔPс /ΔPа.
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параметров на экран монитора производили, ис-
пользуя собственное программное обеспечение,
разработанное в среде LabView.

Порядок осуществления опытов. После заверше-
ния хирургической процедуры к сосудам подклю-
чали перфузионный контур и начинали перфузию,
устанавливая с помощью винтового зажима крово-
ток в артерии на уровне 1.5–2.0 мл/мин. После
20-минутной стабилизации регистрировали ответ
артерии на ступенчатое увеличение кровотока (в
2–4 раза). Для этого открывали трубку, шунтирую-
щую сопротивление, задаваемое винтовым зажи-
мом (рис. 1a). Увеличенный кровоток удерживали
в течение 20–30 с – до тех пор, пока кривая прово-
димости не стабилизировалась на новом, более вы-
соком, чем фоновый, уровне. Далее трубку пере-
жимали, возвращая кровоток в артерии к исходному
уровню. Воздействие с увеличенным кровотоком по-
вторяли как минимум дважды. Далее дважды вы-
зывали расширение подвздошной артерии, вводя
внутриартериально ацетилхолин хлорид (Ach) (Sig-
ma, США). Для этого на 30 с перекрывали кровоток
на входе в перфузируемый контур и через тройник
ретроградно в артерию медленно (в течение 20 с)
вручную вводили 0.5 мл ACh в концентрации 10–6–
10–5М.

По окончании этого периода опыта, служивше-
го контролем, в артерию вводили один из альдеги-
дов: DGA (25 мМ), MDA (12–18 мМ) или MG (30–
60 мМ), пытаясь повредить эндотелий-зависимые
реакции подвздошной артерии. Раствор DGA гото-
вили из водного раствора глутарового альдегида
(GA, 25%, Sigma-Aldrich, США), как описано в ра-
боте [9]. Раствор MG получали из готового 40%-
ного водного раствора MG (Sigma-Aldrich, США).

MDA получали методом кислотного гидролиза из
1,1,3,3-тетраэтоксипропана [13], его концентрацию
определяли при разбавлении 1:1000 по оптической
плотности при 267 нм на спектрофотометре Hitachi
220A (Hitachi Inc., Япония), используя коэффици-
ент экстинкции 31800 л/(моль см). Все альдегиды
доводили до необходимой концентрации, добавляя
раствор Рингера (в мМ: NaCl 154; KCl 5.6; CaCl2 2,2;
Na2HPO4 ⋅ 2H2O 0.4; NaH2PO4 ⋅ 2H2O 0.1). Кислот-
ность растворов альдегидов доводили до pH 7.3–7.8,
добавляя NaOH. Альдегиды вводили тем же путем,
что и ACh, с помощью инъектора Sage 341A (Sage
Instruments, США). Время введения DGA составляло
1 мин, а MDA и MG 7–10 мин. Спустя 30–60 мин по-
вторяли те же реакции, которые осуществляли в
контрольном периоде опыта.

Обработка результатов опытов. Эффекты аль-
дегидов на опосредуемые эндотелием реакции ар-
терий, вызываемые механическим (повышение
кровотока) и фармакологическим (ACh) стимула-
ми (показаны на рис. 2), оценивали, сравнивая ве-
личины реакций до и после введения альдегидов в
русло сосуда. Величину реакций, регистрируемых в
контрольном периоде опыта, принимали за 100%, а
реакции после введения MDA, DGA и MG оцени-
вали в % к величинам соответствующих реакций в
контроле для каждого опыта и затем усредняли. Ре-
зультаты представлены в виде среднего и ошибки
среднего (M ± m). Статистическую достоверность
различий определяли, используя непараметриче-
ские критерии Манна–Уитни для непарных и Вил-
коксона для парных сравнений с уровнем значимо-
сти p < 0.05. Построение графиков и статистический
анализ осуществляли, используя пакет программ
GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, США).

Рис. 2. Динамика изменений проводимости подвздошной артерии крысы в ответ на ступенчатое увеличение кровотока (a)
и на введение ACh в артерию (b). Величину изменения проводимости Δσ оценивали в процентах к уровню проводимости
до начала воздействия. Проводимость артерии σ определяли как отношение ΔPc/ΔPа. Во время введения ACh сигналы ΔPc
и ΔPа не регистрировали, поскольку кровоток во внешнем контуре был перекрыт.

0.4
30
20
10

0
50

�Pa (Q, �)
�Pc (Q)

Time, s
100

0.6�,
 re

l. 
un

its
�P

, m
m

 H
g

0.8

1.0

(a) (b)
��, %

0.4
30
20
10

0 50

�Pa (Q, �)
�Pc (Q)

Time, s
100

0.6 Ach
Flow
stop

�,
 re

l. 
un

its
�P

, m
m

 H
g

0.8

1.0 ��, %



324

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 57  № 4  2021

ЕРМИШКИН и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На рис. 2a показана типичная запись изменения

во времени проводимости подвздошной артерии
крысы в ответ на ступенчатое увеличение кровото-
ка. Величина перепада давления на жесткой трубке
ΔPc (жирная линия на нижнем графике) отражает
изменение кровотока Q в артерии. (Скорости кро-
вотока 1 мл/мин соответствует величина ΔPc ≈ 4 мм
рт.ст.). При открывании шунта, естественно, про-
исходило увеличение кровотока как в артерии, так
и во всей перфузионной системе, о чем свидетель-
ствовало резкое увеличение как сигнала ΔPc, так и
сигнала ΔPа.

Перепад давления на артерии ΔPa тоже сначала
быстро рос, достигая максимума, но, задержав-
шись на нем всего на несколько секунд, начинал
плавно уменьшаться, что свидетельствовало об
увеличении проводимости артерии. Из верхней за-
писи на рис. 2a видно, что немедленно вслед за уве-
личением кровотока в артерии ее проводимость
несколько уменьшалась. Это объясняется тем, что,
согласно законам гидродинамики, при увеличении
кровотока во всей магистрали трансмуральное давле-
ние в артерии несколько уменьшается, а это, в свою
очередь, приводит к пассивному уменьшению диа-
метра сосуда, а значит и к уменьшению проводимо-
сти. Однако это уменьшение проводимости непро-
должительно. И спустя 5–7 с после повышения кро-
вотока проводимость подвздошной артерии начинает
увеличиваться, что свидетельствует о ее расширении.
Это расширение происходит, несмотря на снизив-
шееся растягивающее давление. Особенно отчет-
ливо увеличение проводимости артерии проявля-
ется после восстановления исходного кровотока,
когда происходит восстановление первоначально-
го трансмурального давления. Поскольку гидроди-
намически состояния сосуда до увеличения и сразу
после восстановления кровотока были одинаковы
(одинаковые растягивающее давление и кровоток),
именно эти моменты в наибольшей степени при-
годны для оценки степени расширения подвздош-
ной артерии. Кровоток при полном открывании
шунта увеличивался в среднем в 3.0 ± 0.2 раза (n = 18),
что вызывало увеличение проводимости под-
вздошной артерии на 43 ± 6%. Поскольку для нас
имели значение только изменения проводимости,
вызываемые альдегидами, а не абсолютные вели-
чины реакции артерии, то далее на всех графиках
величины кровотока Q и проводимости σ приво-
дятся в относительных единицах.

На рис. 2b показана реакция той же артерии в
ответ на введение в ее русло ACh. Так как кровоток
на время введения был пережат, условия измере-
ния величин ΔPc и ΔPа полностью нарушались, этот
период исключали из рассмотрения (закрашен се-
рым). Однако сразу после возобновления кровото-
ка можно видеть характерную динамику увеличе-

ния проводимости, аналогичную той, что наблю-
дали в ответ на механический стимул.

Следует подчеркнуть, что анализу подвергали
данные только тех опытов, в которых увеличение
проводимости подвздошной артерии в контроле в
ответ на увеличение кровотока и введение ACh со-
ставляло не менее 15%. Только в таких опытах ис-
следовали затем действие альдегидов.

На начальном этапе этой работы в трех опытах
для подавления реакции на поток мы использовали
DGA, для того чтобы убедиться в том, что резуль-
тат, получаемый на крысах и при использовании
другой методики, соответствует результату, ранее
полученному на артериях кошки [9]. Мы выясни-
ли, что вводимый в артерию DGA (25 мМ, 1 мин)
также полностью подавляет дилататорные ответы
на поток, оставляя практически неизменными ре-
акции, вызываемые Ach (Записи не показаны.)

На рис. 3 представлен результат одного из опы-
тов, в котором сопоставлены реакции подвздошной
артерии на повышение кровотока и Ach до и после
введения в артериальное русло в течение 10 мин
MDA (16 мМ). Как видно, в данном опыте MDA
полностью устранил реакцию на увеличение пото-
ка, тогда как дилататорная реакция, вызванная
ACh, при этом практически не изменилась.

В следующей серии опытов исследовали дей-
ствие на сосуд другого эндогенного альдегида –
MG. В 2 из 7 опытов наблюдался эффект, сходный
с таковым при действии MDA: расширение, вызы-
ваемое повышением кровотока, уменьшалось
весьма значительно, тогда как ответ на Ach оста-
вался практически таким же, как в контроле. (За-
писи не показаны.)

Однако в остальных опытах с MG, выполненных
по такому же протоколу, наблюдалось подавление
реакций на оба стимула, как на механический, так и
химический. Запись реакций одного такого опыта, в
котором подавление обеих реакций проявилось до-
статочно полно, представлена на рис. 4. Слева пока-
заны записанные в контроле значительные по ве-
личине реакции на ступеньку кровотока и на ACh,
а справа –значительное подавление обоих ответов
артерии, наблюдавшееся спустя 60 мин после воз-
действия MG (30 мМ, 10 мин). Важно отметить, что
в течение этих 60 мин реакции и на увеличение
кровотока, и на Ach уменьшались постепенно, ста-
новясь в конце опыта малозаметными.

Данные сравнения относительных величин ре-
акций до и после применения каждого из альдегидов
по всем опытам собраны в табл. 1 и, кроме того, пред-
ставлены в виде суммарных графиков на рис. 5.

На графиках a, b и c (рис. 5) величины реакций в
контроле (столбики C) приняты за 100%. Столбики
рядом показывают среднюю (M ± m) величину ре-
акции (Δσ) после введения в русло артерии MDA,
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DGA и MG (в % к величине Δσ в контроле). Свет-
лые столбики соответствуют реакциям на поток,
темные – на ACh. Значимость отличий определяли
по критерию Манна-Уитни, сравнивая величины
реакций Δσ, полученных в 7 опытах до и после вве-
дения соответствующего альдегида.

Представленные в табл. 1 и на рис. 5 результаты
опытов показывают, что эффект избирательного
действия MDA на механочувствительное звено эн-
дотелий-зависимой реакции сосуда является ста-
тистически значимым (p < 0.01) и сильно выражен-
ным – амплитуда остаточных реакций в среднем
составила 10 ± 4% исходной величины (график (a)).
При этом амплитуда реакций на ACh в среднем не
уменьшилась (недостоверное увеличение на 26 ± 27%,
p = 0.4). Аналогичное действие оказывал и DGA
(график (b)): амплитуда остаточных реакций на
увеличение кровотока в среднем составила 13 ± 4%
исходной величины, а на ACh незначимо умень-
шилась – на 13 ± 15% (p = 0.4).

Усредненные данные по всем 7 опытам с приме-
нением MG (рис. 5c) на первый взгляд не позволя-
ют говорить о его избирательном действии в отно-
шении механочувствительного компонента реак-

ций эндотелия. Действительно, MG достоверно
подавлял обе реакции: и на увеличение потока (Q↑,
p < 0.001) и на ACh (p < 0.05). Однако можно заме-
тить, что оставшаяся после воздействия MG реак-
ция на ACh (38 ± 17%) значительно больше оста-
точной реакции на поток (14 ± 6%). Чтобы убедить-
ся в достоверности этих отличий, мы определили
для каждого из 7 опытов отношение амплитуд (Δσ)
реакций на повышение кровотока (Q↑) и на ACh и
сравнили величины этого отношения в контроле
и после введения MG. Результат показан на диа-
грамме (рис. 5d), отражающей изменение величин
(Δσ–Q↑/ Δσ–ACh) под действием MG для каждого
из опытов.

На графике видно, что за единственным исклю-
чением все стрелки направлены вниз. Это означа-
ет, что во всех опытах, кроме одного, поток-зави-
симая дилатация артерии в результате действия
MG уменьшалась сильнее, чем реакция на ACh.
Статистический анализ показывает высокую до-
стоверность различий в вызываемом MG ослабле-
нии ответов на поток и на ACh (p = 0.008 по крите-
рию Вилкоксона).

Рис. 3. Влияние MDA на эндотелий-зависимые реакции подвздошной артерии крысы на увеличение кровотока (a, b) и на
ACh (c, d).
 (a, с) – контроль до, (b, d) – через 30 мин после введения MDA в русло артерии.
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Рис. 4. Неизбирательное ингибирование MG опосредуемой эндотелием реакции артерии на увеличение кровотока (a, b)
и на ACh (c, d).
(a, с) – контроль до, (b, d) – через 60 мин после введения MG в русло артерии.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Общепризнано, что в основе многих заболева-
ний сердечно-сосудистой системы лежит дисфунк-
ция сосудистого эндотелия. Среди заболеваний, вы-
зывающих нарушение нормального функциониро-
вания эндотелия, наиболее распространенными
являются атеросклероз и сахарный диабет. Развитие
патологии эндотелия на ранних этапах этих заболе-
ваний связано с окислительным и карбонильным
стрессами, когда при перекисном окислении липи-
дов образуются дикарбонилы, повреждающие клет-
ки эндотелия и подавляющие их способность вы-
полнять свои функции [14].

Одной из основных функций сосудистого эндо-
телия является его способность реагировать на из-
менения действующего на стенку со стороны теку-
щей крови напряжения сдвига, благодаря чему
происходит приспособление гидравлического со-
противления сосудов к скорости кровотока в них
[2]. Однако исследования последних двух десяти-
летий показали, что возникновению дисфункции
эндотелия предшествует повреждение эндотели-
ального гликокаликса, слоя макромолекул, обра-
щенных в просвет сосуда и производимых эндоте-
лиоцитами. Это “покрытие” эндотелиальных кле-

ток, по структуре напоминающее “кустарник”,
состоит из заякоренных в плазмалемме гликозами-
ногликанов, протеогликанов, гликопротеинов и
гликолипидов [5, 15]. Гликокаликс защищает эн-
дотелиальные клетки от повреждающих воздей-
ствий, а его повреждение приводит к увеличению
проницаемости сосудистой стенки, к быстрому
прогрессированию атеросклеротического процес-
са и к утрате способности регулировать тонус сосу-
дистых гладких мышц при изменениях действую-
щего на стенку напряжения сдвига [15].

В многочисленных исследованиях показано,
что основным фактором, вызывающим поврежде-
ние гликокаликса и нарушение функции эндоте-
лия при атеросклерозе и сахарном диабете, являет-
ся окислительный стресс [16–19], при котором в
избытке производятся активные формы кислоро-
да, индуцирующие окисление таких субстратов,
как липиды и углеводы. В процессе этого свобод-
норадикального окисления образуются вторичные
продукты карбонильной природы, причем в про-
цессе окисления ненасыщенных липидов образу-
ется, главным образом, MDA, а в процессе окисле-
ния углеводов образуются гомологи MDA – глиок-
саль и MG [19, 20]. Заметим, что все эти соединения
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являются структурными аналогами глутарового аль-
дегида.

Ранее в опытах на циркуляторно изолирован-
ных магистральных артериях кошек мы показали,
что DGA избирательно повреждает способность
эндотелия регулировать просвет сосудов при изме-
нениях скорости кровотока [9]. Естественно было
предполагать, что и образующиеся в процессе ок-
сидативного и карбонильного стресса продукты
перекисного окисления липидов – MDA и MG –
также способны вызывать дисфункцию эндотелия,
лишая его способности регулировать гидравличе-
ское сопротивление сосудов при изменениях дей-
ствующего на стенку напряжения сдвига.

Опыты, результаты которых приведены в этой
статье, подтвердили сделанное предположение.
Использовав метод резистографии, что позволило
регистрировать изменения гидравлического со-
противления интактной подвздошной артерии
крыс, вызываемые повышением в ней кровотока и
Ach, мы показали, что MDA подавляет дилататор-
ные ответы на повышение напряжения сдвига,
практически не влияя на расширение артерии, вы-
зываемое Ach (рис. 3 и 5). Из этого следует, что
MDA, так же как и димер глутарового альдегида,
способен селективно повреждать механорецептор
эндотелиоцитов, каковым является слой эндотели-
ального гликокаликса [4, 6–8], не затрагивая при
этом способность клеток эндотелия расслаблять

гладкие мышцы при действии фармакологических
дилататоров.

Менее определенный результат был получен в
опытах, в которых на сосудистую стенку воздей-
ствовали MG. С одной стороны, действие этого

Таблица 1. Величины реакций подвздошной артерии
крыс (Δσ) в ответ на увеличение кровотока и введение
вазодилататора ACh до и после инфузии DGA, MDA или
MG в русло артерии (в % от контроля)

Q↑ – реакция на увеличение кровотока flow, ACh – на введе-
ние вазодилататора.

Контроль DGA MDA MG

Q↑ ACh Q↑ ACh Q↑ ACh Q↑ ACh

100.0 100.0 9.3 57.2 4.5 74.1 0.7 0.0
100.0 100.0 9.6 103.1 1.6 90.6 4.8 5.1
100.0 100.0 20.3 102.0 20.1 94.1 5.0 10.0
100.0 100.0 – – 21.3 152.5 13.9 30.6
100.0 100.0 – – 3.8 220.7 4.7 22.5
100.0 100.0 – – – – 44.0 87.2
100.0 100.0 – – – – 26.9 113.1

M ± SEM

100.0 100.0 13.1 87.4 10.3 126.4 14.3 38.3
±0.0 ±0.0 ±3.6 ±15.1 ±4.3 ±27.1 ±6.0 ±16.7

Рис. 5. Влияние MDA (a), DGA (b) и MG (c) на величину реакций подвздошной артерии крысы на ступенчатое увеличение
кровотока (Q↑, светлые столбики) и ACh (темные столбики). Величина реакций в контроле принята за 100%. Величины
столбиков, соответствующих введениям МDА, DGA и МG характеризуют средние величины реакций, измеренные в % к
исходным в каждом опыте. (d) – изменение под действием MG, отношения величин реакции на поток (Q↑) к реакции на
Аch. Стрелки указывают направление и величину изменений в каждом опыте. Начальная точка C соответствует отноше-
нию величин реакций в контроле до введения MG.
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альдегида было сходно с действием DGA и MDA:
дилатация, вызываемая механическим стимулом
(повышением скорости кровотока), подавлялась в
большей степени, чем расширение, вызываемое
Ach (рис. 4 и 5). Однако и расширение, вызываемое
фармакологическим стимулом, подавлялось весь-
ма существенно. Такой результат заставляет пола-
гать, что либо MG, в отличие от MDA, взаимодей-
ствует также с мембранными белками хеморецеп-
торов, включая холинорецептор, что и определяет
ослабление ответа на Ach, либо MG не только из-
меняет жесткость гликокаликса и эндотелиоцитов,
но также повреждает и внутриклеточный механизм,
приводящий к высвобождению оксида азота или дру-
гих факторов, расслабляющих гладкие мышцы.

Сравнение действия этих двух альдегидов, име-
ющих близкие молекулярные массы и являющихся
изомерами, позволяет, хотя и с большой осторож-
ностью, высказать предположение о том, что сахар-
ный диабет должен быстрее, чем атеросклероз, при-
водить к серьезным нарушениям функционирования
сердечно-сосудистой системы. Такое предположение
уже высказывалось [21] на основе сравнения резуль-
татов свободнорадикального окисления липопроте-
идов низкой плотности глюкозой и MG. В пользу это-
го предположения свидетельствуют также получен-
ные нами данные, выявившие некоторые различия
в действии MG и MDA на эндотелий-зависимые
реакции магистральной артерии крыс, что, как мы
полагаем, связано с их различной проникающей
способностью и с преимущественным действием
одного из них извне на мембрану эндотелиоцитов
и защищающий их слой гликокаликса, а другого –
и на внутриклеточный биохимический механизм,
который обеспечивает, в конечном итоге, расслаб-
ление гладких мышц. Поднятые вопросы, очевид-
но, весьма важны и нуждаются в дальнейшем ис-
следовании.

Подводя итог, можно сказать, что альдегиды,
образующиеся при свободнорадикальном окисле-
нии липидов и углеводов – MDA и MG, в целом
действуют на сосудистый эндотелий сходным об-
разом: они повышают жесткость гликокаликса
и/или эндотелиоцитов, подавляя, таким образом,
дилататорную реакцию, вызываемую механиче-
ским стимулом – повышением кровотока. При этом
степень селективности такого подавления выше у
MDA, это позволяет предполагать, что образую-
щийся в избытке при гипергликемии MG, нарушая
способность эндотелиоцитов расслаблять гладкие
мышцы при действии на стенку сосуда не только ме-
ханического, но и фармакологических стимулов,
вызывает более серьезную, чем MDA, дисфункцию
эндотелия.
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MALONDIALDEHYDE- AND METHYLGLYOXAL-INDUCED SUPPRESSION 
OF ENDOTHELIUM-DEPENDENT DILATION OF THE RAT ILIAC ARTERY 

IN RESPONSE TO ELEVATION IN BLOOD FLOW
V. V. Ermishkinа, E. V. Lukoshkovaа, and A. M. Melkumyantsа

а National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Arterial vessels dilate in response to an increase in blood flow. This regulation is based on the ability of endothe-
lial cells to induce relaxation of vascular smooth muscle cells in response to a rise in wall shear stress. Previously,
we demonstrated that dimeric glutaraldehyde (DGA) selectively inhibits endothelium-dependent f low-mediated
vasodilation via reinforcing endothelial cell stiffness. The present study aims to find out whether the products of
oxidative and carbonyl stress, malonyldialdehyde (MDA) and methylglyoxal (MG), are also able to selectively
suppress endothelium-dependent f low-mediated dilation. In experiments on anesthetized rats, the changes in
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vascular conductance of the intact iliac artery, induced by a stepwise f low rise, were studied under control and
after infusion of MDA, MG, or DGA into the arterial bed. Simultaneously, a dilation of the artery in response
to intra-arterial injection of ACh was tested before and after exposure of the artery to any of the above aldehydes
in order to make sure that endothelium retains its ability to relax smooth muscles. Both MDA and DGA strongly
and selectively suppressed the f low-mediated dilation of the iliac artery with virtually no effect on the response
to ACh. MG suppressed both arterial responses, with a more profound effect exerted on the f low-mediated di-
lation and a much lesser effect on the response to ACh. These data suggest that aldehydes produced in the process
of lipid peroxidation can lead to endothelial dysfunction. Since the endothelial glycocalyx is referred to as a po-
tential mechanosensor that provides the transduction of wall shear stress into the endothelial cell response, the
observed detrimental effects of the tested aldehydes on the ability of the iliac artery to tune its diameter in accor-
dance with blood flow can result from the structural derangement of the endothelial glycocalyx.

Keywords: malonyldialdehyde, methylglyoxal, dimeric glutaraldehyde, endothelium-dependent dilation, mechano-
sensitivity of the endothelium, glycocalyx
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