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В острых опытах при перфузии изолированных легких кроликов Сhinchilla изу-
чали изменения легочной микрогемодинамики в условиях эмболизации легоч-
ной артерии на фоне действия этосуксимида, мибефрадила, хлорохина и нифе-
дипина. В ответ на применение блокаторов Ca2+-каналов T-типа этосуксимида и
мибефрадила давление в легочной артерии, прекапиллярное и легочное сосуди-
стое сопротивления уменьшались примерно в равной степени, а посткапилляр-
ное сопротивление не изменялось. В условиях применения хлорохина давление в
легочной артерии, прекапиллярное и легочное сосудистое сопротивления сни-
жались больше, чем в ответ на применение этосуксимида и мибефрадила и антаго-
ниста Са2+-каналов L-типа нифедипина; посткапиллярное сопротивление умень-
шалось. В случае применения хлорохина на фоне инфузии блокатора KATP-каналов
глибенкламида большинство показателей легочной микроциркуляции снижа-
лось практически в такой же степени, как и в ответ на применение мибефрадила,
а посткапилярное сопротивление не изменялось. На фоне действия хлорохина в
ответ на эмболизацию легочной артерии сопротивление сосудов легких, пре- и
посткапиллярное сопротивления возрастали менее выражено, чем при тромбо-
эмболии в условиях применения этосуксимида, мибефрадила и нифедипина.
При моделировании тромбоэмболии на фоне применения хлорохина в условиях
блокады KATP-каналов глибенкламидом исследуемые гемодинамические пока-
затели увеличивались в такой же степени, как и на фоне действия нифедипина.
Таким образом, хлорохин проявляет свойства блокатора Са2+-каналов L- и T-ти-
па, а также активатора KATP-каналов, тогда как этосуксимид оказывает блокиру-
ющее влияние преимущественно на Ca2+-каналы T-типа гладкомышечных клеток
легочных артериальных сосудов. Сдвиги коэффициента капиллярной фильтрации в
указанных условиях в большей степени зависят от изменений прекапиллярного со-
противления, чем от проницаемости эндотелия сосудов легких.
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ВВЕДЕНИЕ

В клинических рекомендациях Европейского общества кардиологов отмечено,
что у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии основной причиной смерти
является острая правожелудочковая сердечная недостаточность на фоне повыше-
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ния сопротивления сосудов легких [1]. Однако в предлагаемой тактике лечения не
указаны способы снижения легочного сосудистого сопротивления, поскольку, по
мнению авторов, вазодилататоры уменьшают давление в легочной артерии, но мо-
гут усугубить системную гипоперфузию вследствие отсутствия специфичности
действия на сосуды легких. Поэтому, как подчеркнуто в обзорной работе [2], даль-
нейшие исследования механизмов легочной вазодилатации при указанной патоло-
гии являются обоснованными и значимыми как в экспериментальных, так и в кли-
нических исследованиях.

Из физиологической литературы известно, что концентрация внутриклеточного
кальция является ключевой в регуляции процессов сокращения и расслабления
гладкомышечных клеток легочных сосудов [3]. Вместе с тем применение существу-
ющих в настоящее время антагонистов кальция в условиях тромбоэмболии прак-
тически ограничено из-за, как отмечено выше, отсутствия их специфичности в от-
ношении сосудов легких. Из литературы также известно, что в ответ на легочную
тромбоэмболию имеет место развитие гипоксической вазоконстрикции [4]. В ра-
боте [5] показано, что при моделировании гипоксической легочной вазоконстрик-
ции активируются кальциевые каналы L- и T-типа. В исследовании [6] рассматри-
вается вопрос о преимущественной роли кальциевых каналов T-типа гладкомы-
шечных клеток в развитии констрикторных реакций сосудов легких в указанных
условиях. Кроме того, потенциалзависимые Са2+-каналы T-типа эндотелия участ-
вуют в расслаблении легочных артериальных сосудов [7]. Важно также отметить,
что Cav3.2-каналы Т-типа регулируют функцию тромбоцитов и тромбообразова-
ние [8]. Нами поэтому было высказано предположение, что для снижения легоч-
ного сосудистого сопротивления в условиях тромбоэмболии легочной артерии
можно использовать блокаторы Са2+-каналов T-типа. Одним из блокаторов указан-
ных каналов в нейронах головного мозга является противоэпилептический препарат
этосуксимид [9]. Вопрос же о влиянии этого препарата на гладкомышечные клетки
легочных сосудов в литературе не освещен. Однако в работе [10] показано, что это-
суксимид вызывал у крыс вазодилатацию мозговых артерий и уменьшал констрик-
торные реакции последних в ответ на применение норадреналина и серотонина.
Следует также отметить, что противомалярийный препарат хлорохин уменьшает ле-
гочную гипоксическую вазоконстрикцию у крыс, что обусловлено блокадой потен-
циалзависисимых Са2+-каналов L-типа, депо-управляемых Са2+-каналов, а также
рецептор-зависимых Са2+-каналов гладкомышечных клеток артериальных сосудов
легких [11]. Сведения же о влиянии хлорохина на Са2+-каналы Т-типа в литературе
практически отсутствуют. Так, в работе [12] показано, что хлорохин может акти-
вировать Cav3.2 кальциевые каналы T-типа кожных афферентных нервов. Гид-
роксихлорохин уменьшает стимулирующее действие тромбина на активацию
тромбоцитов в присутствии эндотелиальных клеток [13]. Целью работы явилось
проведение сравнительного анализа изменений легочной микрогемодинамики в
условиях перфузии изолированных легких при экспериментальной тромбоэмбо-
лии легочной артерии на фоне применения этосуксимида, хлорохина, мибефра-
дила и нифедипина.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено на 43 кроликах Сhinchilla массой 3.5–4.5 кг (питом-
ник “Рапполово”, Ленинградская область) под наркозом (уретан + хлоралоза (Sig-
ma Chemical Co., США) 500 и 50 мг/кг соответственно, внутрибрюшинно). Внача-
ле животных переводили на искусственную вентиляцию легких (частота дыхания
30–40 циклов/мин, дыхательный объем 15–20 см3/кг) с помощью аппарата “Фаза-9”
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(Россия), затем вскрывали грудную клетку. Изолированные легкие перфузировали
in situ двухканальным насосом постоянного расхода (136 мл/мин) (ФБГНУ “ИЭМ”).
Капиллярное гидростатическое давление и коэффициент капиллярной фильтрации
определяли с помощью методики волюмометрии экстракорпорально циркулирующей
крови [14]. Величину перфузионного давления в легочной артерии, левом предсер-
дии и экстракорпоральном резервуаре измеряли тензодатчиками MLT0699 (AD In-
struments, Австралия). Контроль газового состава и кислотно-щелочного состоя-
ния крови осуществляли газоанализатором ABL-50 (Radiometer, Дания) [14].

Проведено 6 серий экспериментов. В первой серии (7 кроликов, группа сравне-
ния) осуществляли эмболизацию легочной артерии путем введения в нее 10–15 эм-
болов цилиндрической формы диаметром 0.8 мм и длиной 1–1.5 мм. Для изготов-
ления эмболов в начале эксперимента у животных забирали кровь из левой ярем-
ной вены в катетер длиной 15 см, внутренним диаметром 0.8 мм и шприц объемом
1 мл. Сформировавшийся кровяной сгусток удаляли из шприца и катетера, а затем
изготовляли из него эмболы [14]. Во второй серии тромбоэмболию моделировали
на фоне применения этосуксимида, в третьей и четвертой – соответственно мибе-
фрадила и хлорохина. В пятой серии опытов вначале при помощи микродозатора
(ФБГНУ “ИЭМ”) начинали инфузию блокатора KATP-каналов – глибенкламида
(3 мг/кг/мин) [15] в течение 5 мин, затем на фоне инфузии применяли хлорохин и
моделировали легочную эмболию. В шестой серии применяли антагонист кальци-
евых каналов L-типа нифедипин. Этосуксимид (40 мг/кг) [16] и хлорохин
(50 мг/кг) [11] вводили в легочную артерию в 5 мл физиологического раствора
(0.9%-ный раствор хлорида натрия) медленно в течение 1 мин, и после стабилиза-
ции гемодинамических параметров через 5 мин вводили эмболы. Мибефрадил и
нифедипин вводили в легочную артерию путем инфузии при помощи микродоза-
тора (ФБГНУ “ИЭМ”) соответственно (1 мкг/кг/мин) [17] и (5 мкг/кг/мин) [18], после
начала инфузии через 5 мин моделировали тромбоэмболию. Различия способов введе-
ния указанных препаратов обусловлены особенностями их фармакокинетики [19, 20].

Этосуксимид (Mibe GmbH Arzneimittel, Германия), мибефрадил (Sigma Chemical
Co., США), хлорохин (Alkaloida Chemical Company Zrt, Венгрия) растворяли в фи-
зиологическом растворе. Глибенкламид (ООО “Фармасинтез-Тюмень”) растворя-
ли в 2 мл диметилсульфоксида (ОАО “Марбиофарм”), далее 2 мл раствора добав-
ляли к 8 мл физиологического раствора. Диметилсульфоксид можно вводить внут-
ривенно [21]. В предварительных опытах применение диметилсульфоксида без
глибенкламида не вызывало достоверных сдвигов легочной микроциркуляции. Нифе-
дипин (ООО “Озон Фарм”) растворяли в 95%-ном этиловом спирте (10 мг/мл), а за-
тем добавляли к физиологическому раствору до необходимой концентрации [22].
Учитывая фоточувствительность нифедипина, приготовление его раствора прово-
дилось при слабом освещении (мощность лампы 3 Вт, длина волны 590 нм), инфу-
зия осуществлялась в условиях светоизоляции фольгой микродозатора и катетера.
Концентрацию катехоламинов в плазме крови, оттекающей от легких, определяли
методом Фолина–Чокалтеу. Для отделения плазмы 3 мл гепаринизированной кро-
ви центрифугировали (центрифуга LMC-3000, Латвия, 1000 об./мин) в течение
20 мин. Для осаждения белков 0.1 мл плазмы добавляли к 1 мл 5%-ного раствора
трихлоруксусной кислоты и снова центрифугировали (2000 об./мин) в течение
10 мин. Затем к супернатанту добавляли 4 мл 10%-ного раствора карбоната натрия
и 0.5 мл реактива Фолина–Чокалтеу. Через 5–10 мин определяли концентрацию
катехоламинов на фотометре КФК-3-01 (Россия) при длине волны 650 нм после
предварительной калибровки фотометра стандартным 0.1%-ным раствором адре-
налина (Россия) [23, 24]. Реактив Фолина–Чокалтеу, трихлоруксусная кислота и
карбонат натрия были приобретены в “Ленреактив” (Россия). В конце опытов на
электронных весах МАССА-К BK-300 (Россия) измеряли массу легких кроликов.



646 ЕВЛАХОВ и др.

Электрические сигналы измеряемых показателей легочной микрогемодинами-
ки записывали на жесткий диск компьютера IBM PC после аналого-цифрового
преобразования платой L-Сard L-783 с последующим определением расчетных па-
раметров и анализом по программе АСТest (версия 1.6.59, ООО “Лаборатория ав-
томатизированных систем”, Россия). Изменения параметров микроциркуляции
легких и концентрации катехоламинов сравнивали на 5-й мин после применения ука-
занных выше препаратов и эмболов при достижении максимальных сдвигов давления
в легочной артерии. Полученные результаты статистически обрабатывали с помощью
программы Axum 5.0 (Math Soft Inc., США). Гипотезу отличий сдвигов исследуемых
показателей от нуля проверяли с использованием t-критерия Стьюдента. Определяли
линейный коэффициент корреляции Пирсона между величинами прекапиллярно-
го сопротивления и коэффициентом капиллярной фильтрации. Достоверными
считали отличия при p < 0.05. Проверку опытных данных на нормальное распреде-
ление проводили с использованием критерия Колмогорова–Смирнова.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В табл. 1 представлены исходные значения исследуемых показателей легочной мик-
роциркуляции и концентрации катехоламинов в проведенных сериях экспериментов.

Из данных таблицы следует, что различия между исходными значениями иссле-
дуемых показателей микрогемодинамики легких кроликов в опытах были в основ-
ном статистически недостоверными.

Таблица 1. Исходные значения показателей микроциркуляции перфузируемых легких кро-
ликов в проведенных опытах

Исходные значения показателей представлены в виде M ± m, где М – средняя арифметическая значений
показателей, m – стандартная ошибка среднего значения. n – количество животных.

Показатель,
размерность

Исходные значения в сериях экспериментов

I
n = 7

II
n = 8

III
n = 7

IV
n = 8

V
n = 6

VI
n = 7

Перфузионное давление в ле-
гочной артерии, мм рт. ст. 30 ± 2 19 ± 2 21 ± 2 22 ± 1 26 ± 2 21 ± 3

Давление в левом предсердии, 
мм рт. ст. 5.6 ± 0.3 5.0± 0.1 4.5 ± 0.3 4.5 ± 0.3 4.5 ± 0.3 5.0 ± 0.1

Капиллярное гидростатиче-
ское давление, мм рт. ст. 8.9 ± 0.4 8.3 ± 0.2 7.8 ± 0.3 8.0 ± 0.3 7.9 ± 0.3 8.7 ± 0.1

Легочное сосудистое сопро-
тивление, дин × с × см–5 239 ± 8 137 ± 6 161 ± 8 171 ± 8 210 ± 11 157 ± 6

Прекапиллярное сопротивле-
ние (Ra), дин × с × см–5 207 ± 7 105 ± 7 129 ± 9 137 ± 8 177 ± 11 120 ± 6

Посткапиллярное сопротив-
ление (Rv), дин × с × см–5 32 ± 4 32 ± 2 32 ± 3 34 ± 2 33 ± 2 37 ± 3

Отношение Ra/Rv 6.5 ± 0.5 3.3 ± 0.1 4.0 ± 0.3 4.0 ± 0.3 5.4 ± 0.3 3.2 ± 0.1

Коэффициент капиллярной 
фильтрации, 
л/мин/100 г/мм рт. ст.

0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.05 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01

Масса легких, г 26 ± 4 17 ± 2 17 ± 3 16 ± 2 16 ± 3 18 ± 2

Концентрация катехолами-
нов, мкг/л 365 ± 26 370 ± 32 383 ± 22 374 ± 30 Не опре-

дел. 387 ± 20
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Применение этосуксимида и блокатора Ca2+-каналов T-типа мибефрадила при-
водило к практически одинаковым сдвигам исследуемых показателей микрогемо-
динамики легких, большинство из которых уменьшалось (табл. 2).

Так, депрессорные сдвиги давления в легочной артерии составили соответствен-
но –11 ± 2% (p < 0.01) и –10 ± 2% (p < 0.01). Прекапиллярное сопротивление
уменьшалось соответственно на –19 ± 3% (p < 0.01) и –15 ± 3% (p < 0.01) от исход-
ного уровня. Капиллярное гидростатическое давление и посткапиллярное сопро-
тивление при этом не изменялись (табл. 2). Следовательно, этосуксимид, как и ми-
бефрадил, оказывал преимущественное влияние на Ca2+-каналы T-типа гладкомы-
шечных клеток легочных артериальных сосудов.

В ответ на применение хлорохина давление в легочной артерии, прекапилляр-
ное и легочное сосудистое сопротивления снижались в большей степени, чем на
фоне действия этосуксимида, мибефрадила и нифедипина. Вместе с тем постка-
пиллярное сопротивление на фоне применения хлорохина и нифедипина умень-
шалось практически одинаково, соответственно на –18 ± 6% (p < 0.05) и –18 ± 5%
(p < 0.05) (табл. 2). Поскольку большее снижение давления в легочной артерии, ле-
гочного сосудистого сопротивления и прекапиллярного сопротивления в ответ на
применение хлорохина по сравнению с депрессорными эффектами мибефрадила и
нифедипина не могло быть объяснено только его блокирующим действием на
кальциевые каналы, нами было высказано предположение, что хлорохин мог акти-
вировать калиевые каналы.

Таблица 2. Направленность и величина изменений показателей микроциркуляции перфузи-
руемых легких кроликов в ответ на применение блокаторов кальциевых каналов T- и L-типа

Изменения показателей микроциркуляции в процентах к исходному уровню для животных в группе
сравнения или к фону после применения препаратов представлены в виде M ± m, где М – средняя ариф-
метическая значений показателей, m – стандартная ошибка среднего значения. Цифры со знаком (–) –
снижение показателя; * – p < 0.05; ** – p < 0.01. Отсутствие звездочки – недостоверные изменения пока-
зателя. n – количество животных.

Показатель

Изменение показателей относительно 
исходного уровня после применения:

этосукси-
мида

мибефра-
дила хлорохина

глибенкла-
мид +

+ хлорохин
нифе-

дипина

II серия
n = 8

III серия
n = 7

IV серия
n = 8

V серия
n = 6

VI серия
n = 7

Перфузионное давление в ле-
гочной артерии –11 ± 2** –10 ± 2** –18 ± 3** –11 ± 3* –10 ± 2**

Давление в левом предсердии 0 ± 2 0 ± 2 0 ± 2 0 ± 2 0 ± 2
Капиллярное гидростатиче-
ское давление –1 ± 2 –1 ± 2 –8 ± 2** –1 ± 2 –7 ± 2*

Легочное сосудистое сопро-
тивление –15 ± 2** –12 ± 2** –23 ± 4** –14 ± 5* –13 ± 4*

Прекапиллярное сопротивле-
ние (Ra) –19 ± 3** –15 ± 3** –24 ± 3** –16 ± 6* –11 ± 3**

Посткапиллярное сопротивле-
ние (Rv) 0 ± 2 0 ± 2 –18 ± 6* 0 ± 3 –18 ± 5*

Отношение Ra/Rv –18 ± 3** –15 ± 3** –8 ± 3* –16 ± 6* 13 ± 5*
Коэффициент капиллярной 
фильтрации –1 ± 2 –1 ± 2 –20 ± 7* –10 ± 5 –1 ± 2

Концентрация катехоламинов –5 ± 3 –10 ± 3* –13 ± 4* Не определяли –3 ± 2
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С целью проверки предположения о возможном активирующем влиянии хлоро-
хина на KATP-каналы были проведены опыты с его применением на фоне инфузии
глибенкламида – блокатора KATP-каналов. (В ответ на инфузию глибенкламида
давление в легочной артерии повышалось на 7–10%, т.е. эффект был противополо-
жен таковому в случае применения никорандила – активатора KATP-каналов [14]).
Из данных табл. 2 следует, что в условиях применения хлорохина в сочетании с
глибенкламидом показатели легочной микроциркуляции снижались практически
в такой же степени, как и в ответ на применение мибефрадила. Можно поэтому по-
лагать, что на фоне действия глибенкламида могло проявляться блокирующее вли-
яние хлорохина на Са2+-каналы T-типа. При этом не было отмечено уменьшения
капиллярного гидростатического давления и посткапиллярного сопротивления
(табл. 2). Следовательно, на фоне применения глибенкламида не проявлялись ак-
тивирующие эффекты хлорохина на KATP-каналы, особенно гладкомышечных клеток
легочных венозных сосудов. Сдвиги коэффициента капиллярной фильтрации в усло-
виях применения указанных препаратов были взаимосвязаны с величиной прекапил-
лярного сопротивления: коэффициент корреляции составил 0.76 ± 0.02 (p < 0.01).

При моделировании тромбоэмболии легочной артерии на фоне применения ан-
тагонистов кальциевых каналов T- и L-типа практически все исследуемые гемоди-
намические показатели возрастали меньше, чем в группе сравнения (табл. 3).

Таблица 3. Характер и величина изменений показателей микроциркуляции перфузируемых
легких кроликов при тромбоэмболии легочной артерии на фоне применения блокаторов
кальциевых каналов T- и L-типа

Изменения показателей представлены в виде M ± m, где М – средняя арифметическая значений показателей,
m – стандартная ошибка среднего значения. Цифры со знаком (–) – снижение показателя; * – p < 0.05;
** – p < 0.01. Отсутствие звездочки – недостоверные изменения показателя. n – количество животных.

Показатель

Изменение показателей при тромбоэмболии легочной артерии

в группе 
сравне-

ния
n = 7

на фоне применения

этосукси-
мида
n = 8

мибе-
фрадила

n = 7

хлорохи-
на

n = 8

глибенкла-
мид + хло-

рохин
n = 6

нифе-
дипина

n = 7

Перфузионное давление в 
легочной артерии 90 ± 10** 47 ± 3** 37 ± 5** 17 ± 3** 26 ± 3** 26 ± 3*

Давление в левом предсер-
дии –4 ± 2 0 ± 2 0 ± 2 –1 ± 2 1 ± 2 0 ± 2

Капиллярное гидростати-
ческое давление 17 ± 4** 16 ± 2** 16 ± 3* 8 ± 3* 16 ± 2** 15 ± 2**

Легочное сосудистое со-
противление 111 ± 18** 68 ± 5** 48 ± 6** 22 ± 3** 33 ± 4** 36 ± 7**

Прекапиллярное сопро-
тивление (Ra) 120 ± 22** 77 ± 6** 51 ± 8** 22 ± 4** 31 ± 3** 34 ± 5**

Посткапиллярное сопро-
тивление (Rv) 53 ± 6** 40 ± 3** 37 ± 3** 21 ± 6* 39 ± 3** 43 ± 6**

Отношение Ra/Rv 43 ± 7** 26 ± 6** 12 ± 4* 1 ± 2 –7 ± 2* –8 ± 3*

Коэффициент капилляр-
ной фильтрации 25 ± 4** 30 ± 3** 21 ± 6* 10 ± 7 14 ± 4** 14 ± 6*

Концентрация катехола-
минов (относительно ис-
ходного уровня)

14 ± 3** 10 ± 2** –4 ± 3 –4 ± 2 Не опреде-
ляли 10 ± 3*
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Однако наименее выраженные приросты давления в легочной артерии, легочно-
го сосудистого сопротивления, капиллярного гидростатического давления, пре- и
посткапиллярного сопротивлений в указанных условиях имели место на фоне при-
менения хлорохина по сравнению с таковыми на фоне действия этосуксимида, ми-
бефрадила и нифедипина (табл. 3). В опытах также отмечено, что при эмболизации
легочной артерии после применения хлорохина в сочетании с блокатором KATP-ка-
налов глибенкламидом исследуемые гемодинамические показатели увеличивались
практически в такой же степени, как и при моделировании тромбоэмболии на фо-
не применения антагониста Са2+-каналов L-типа – нифедипина (табл. 3). Следо-
вательно, в указанных условиях на фоне блокады KATP-каналов проявлялось бло-
кирующее действие хлорохина на Са2+-каналы L-типа. В ответ на эмболизацию
легочной артерии на фоне действия антагонистов кальция была особенно выраже-
на взаимосвязь между изменениями коэффициента капиллярной фильтрации и
сдвигами прекапиллярного сопротивления: коэффициент корреляции составил
0.99 ± 0.01 (p < 0.01) (рис. 1).

Можно поэтому полагать, что сдвиги коэффициента капиллярной фильтрации в
указанных условиях в большей степени зависят от изменений прекапиллярного со-
противления, чем от проницаемости эндотелия при блокаде кальциевых каналов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как отмечено выше, применение существующих в настоящее время антагони-
стов кальция в условиях тромбоэмболии легочной артерии с целью снижения ле-
гочного сосудистого сопротивления практически ограничено из-за отсутствия их
специфичности в отношении сосудов легких [1]. Вместе с тем в работе [2] рассмат-
ривается возможность применения гидралазина, который, с одной стороны, тор-
мозит индуцируемое инозитол-трифосфатом высвобождение Ca2+ из саркоплазма-
тического ретикулума в гладкомышечных клетках, а с другой – усиливает открытие
Ca2+-зависимых калиевых каналов, способствуя вазодилатации.

Рис. 1. Зависимость изменений коэффициента капиллярной фильтрации (CFC) от сдвигов прекапил-
лярного сопротивления (Ra) при тромбоэмболии легочной артерии на фоне применения блокаторов

Са2+-каналов T- и L-типа.
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Нами было высказано предположение о возможности применения блокаторов
Ca2+-каналов Т-типа для уменьшения легочного сосудистого сопротивления при
эмболизации легочной артерии. Это предположение базируется на том, что в
указанных условиях имеет место развитие легочной гипоксической вазокон-
стрикции [4], в которой участвуют механизмы, опосредованные активацией
Ca2+-каналов Т-типа [5, 6]. В качестве потенциальных блокаторов Ca2+-каналов
Т-типа мы применили противоэпилептический препарат этосуксимид и противо-
малярийный препарат хлорохин. Эффекты указанных препаратов на микроцирку-
ляцию легких при моделировании тромбоэмболии легочной артерии в литературе
не освещены, поскольку эти лекарственные средства традиционно не рассматрива-
ются как вазодилататоры. Следует также отметить, что большинство исследований
веществ с потенциальным действием на гладкомышечные клетки выполняется,
как правило, на изолированных колечках легочных сосудов, не уделяя существен-
ного внимания вопросам микрогемодинамики.

Результаты проведенных экспериментов показали, что в ответ на применение
этосуксимида, как и блокатора Ca2+-каналов T-типа мибефрадила, исследуемые
показатели легочной микроциркуляции уменьшались примерно в равной степени,
за исключением капиллярного гидростатического давления и посткапиллярного
сопротивления, которые не изменялись (табл. 1). Можно поэтому полагать, что
этосуксимид, как и мибефрадил, оказывал блокирующее влияние в основном на
Ca2+-каналы T-типа гладкомышечных клеток легочных артериальных сосудов.
Вместе с тем обратил на себя внимание тот факт, что концентрация катехоламинов
в случае применения мибефрадила уменьшалась на 10 ± 3% (p < 0.05), тогда как на
фоне действия этосуксимида она достоверно не изменялась. Это могло быть обуслов-
лено блокирующими влияниями мибефрадила на Ca2+-каналы N-типа симпатических
терминалей легочных сосудов. В литературе имеются сведения о торможении мибе-
фрадилом высвобождения катехоламинов из симпатических нервов сердца [25].

В случае применения хлорохина давление в легочной артерии, прекапиллярное
и легочное сосудистое сопротивления снижались в большей степени, чем в ответ
на применение этосуксимида, мибефрадила и нифедипина. Концентрация катехо-
ламинов уменьшалась на 13 ± 4% (p < 0.05), т.е. практически на такую же величину,
как и в условиях инфузии мибефрадила (–10 ± 3%, p < 0.05) (табл. 1). Нельзя по-
этому исключить, что хлорохин, как и мибефрадил, мог оказывать блокирующий
эффект на Ca2+-каналы N-типа симпатических терминалей легочных сосудов. Од-
нако проверка указанного предположения нуждается в проведении специальных
нейрофизиологических исследований.

Как отмечено выше, на фоне действия хлорохина давление в легочной артерии,
легочное сосудистое сопротивление и прекапиллярное сопротивление уменьша-
лись более выражено, чем в случае применения этосуксимида, мибефрадила и ни-
федипина, что не может быть объяснено только блокирующим действием хлорохи-
на на кальциевые каналы. Нами было высказано предположение, что хлорохин мог
также активировать калиевые каналы. В литературе имеются сведения о значимо-
сти KATP-каналов в развитии легочной гипоксической вазоконстрикции и легоч-
ной гипертензии [26, 27]. В ранее проведенных исследованиях нами было показа-
но, что при моделировании легочной тромбоэмболии в условиях применения актива-
тора KATP-каналов никорандила констрикторные реакции легочных артериальных
сосудов были меньше, чем в контроле, а констрикторные реакции венозных сосудов
устранялись [14]. Вместе с тем литературные данные о влиянии хлорохина на кали-
евые каналы противоречивы. Так, в работе [28] показано, что хлорохин блокировал
BKCa-каналы гладкомышечных клеток трахеи, что, однако, не может способствовать
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вазодилатации. В исследовании [29] отмечено, что применение указанного препарата,
возможно, вызывает активацию KATP-каналов сенсорных нервных окончаний в коже.

Результаты опытов, в которых хлорохин применяли на фоне инфузии блокатора
KATP-каналов глибенкламида показали, что в этом случае большинство показате-
лей легочной микроциркуляции снижалось практически в такой же степени, как и
в ответ на применение мибефрадила (табл. 2). Следовательно, на фоне действия
глибенкламида могло проявляться блокирующее влияние хлорохина на Са2+-кана-
лы T-типа. Поскольку в указанных условиях капиллярное гидростатическое давле-
ние и посткапиллярного сопротивление не уменьшались, можно полагать, что на
фоне применения глибенкламида не проявлялись активирующие эффекты хлоро-
хина на KATP-каналы гладкомышечных клеток легочных венозных сосудов.

Наше предположение об активирующем влиянии хлорохина на KATP-каналы
подтвердилось также в опытах с моделированием тромбоэмболии легочной арте-
рии. В случае эмболизации последней на фоне действия хлорохина давление в ле-
гочной артерии, сопротивление сосудов легких, капиллярное гидростатическое
давление, пре- и посткапиллярное сопротивления возрастали в меньшей степени
по сравнению с приростами указанных показателей в условиях тромбоэмболии на
фоне применения этосуксимида, мибефрадила и нифедипина (табл. 3). Однако
при легочной тромбоэмболии на фоне применения хлорохина в сочетании с блока-
тором KATP-каналов глибенкламидом исследуемые показатели микроциркуляции
повышались практически на такие же величины, как и при моделировании указан-
ной патологии на фоне применения антагониста Са2+-каналов L-типа – нифедипина,
но менее выражено, чем в условиях действия этосуксимида и мибефрадила (табл. 3).
Следовательно, при эмболизации легочной артерии на фоне блокады KATP-каналов
проявлялось блокирующее действие хлорохина на Са2+-каналы L-типа.

Обратил на себя внимание тот факт, что концентрация катехоламинов при эм-
болизации легочной артерии на фоне применения мибефрадила и хлорохина была
на 4% меньше исходного уровня (статистически не достоверно), тогда как в группе
сравнения этот показатель возрастал на 14 ± 3% (p < 0.05). Это можно объяснить,
как отмечено выше, блокирующими влияниями указанных препаратов на Ca2+-ка-
налы N-типа симпатических терминалей сосудов легких. Вместе с тем при тромбо-
эмболии на фоне применения этосуксимида концентрация катехоламинов увели-
чивалась на 10 ± 2% (p < 0.01), т.е. практически на такую же величину, как и в груп-
пе сравнения, это свидетельствует о том, что Ca2+-каналы T-типа симпатических
терминалей практически не регулируют высвобождение катехоламинов [30]. В от-
вет на эмболизацию легочной артерии на фоне применения нифедипина концен-
трация катехоламинов увеличивалась на 10 ± 3% (p < 0.05). Полученные данные
также свидетельствуют об отсутствии значимости Ca2+-каналов L-типа симпатиче-
ских терминалей в высвобождении из последних катехоламинов, что отмечено и в ра-
боте [31]. Вместе с тем в литературе имеются сведения о наличии Cav1.2- и Cav1.3- ка-
налов L-типа в нейронах верхнего шейного ганглия [32]. Можно предположить,
что при применении антагонистов кальция L-типа в целостном организме их эф-
фекты на легочную микроциркуляцию в условиях тромбоэмболии будут опреде-
ляться не только влиянием на кальциевые каналы гладкомышечных клеток сосу-
дов легких, но и на нейроны симпатических вегетативных ганглиев.

Сдвиги коэффициента капиллярной фильтрации в ответ на применение блока-
торов кальциевых каналов T- и L-типа были взаимосвязаны с изменениями прека-
пиллярного сопротивления: коэффициент корреляции составил 0.76 ± 0.02 (p < 0.01).
Особенно выражено эта взаимосвязь проявилась при моделировании тромбоэмбо-
лии легочной артерии, когда коэффициент корреляции между величинами изме-
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нений коэффициента капиллярной фильтрации и прекапиллярного сопротивления
составил 0.99 ± 0.01 (p < 0.01) (рис. 1). Можно поэтому полагать, что сдвиги коэффи-
циента капиллярной фильтрации в указанных условиях, в основном, зависят от из-
менений прекапиллярного сопротивления, чем от проницаемости эндотелия. Вместе
с тем в работе [33] показано, что блокада Ca2+-каналов L-типа нифедипином способ-
ствует уменьшению проницаемости легочных сосудов при воздушной эмболизации
легочной артерии. Кроме того, в литературе имеются сведения о значимости кальци-
евых каналов T-типа в регуляции проницаемости эндотелия легочных сосудов [34].

Таким образом, проведенное исследование позволило установить, что в ответ на
применение этосуксимида, как и блокатора Ca2+-каналов T-типа мибефрадила,
давление в легочной артерии, прекапиллярное и легочное сосудистое сопротивле-
ния уменьшались примерно в равной степени, а посткапиллярное сопротивление
не изменялось. В случае применения хлорохина давление в легочной артерии, пре-
капиллярное и легочное сосудистое сопротивления снижались более выражено,
чем в ответ на применение этосуксимида, мибефрадила и блокатора Ca2+-каналов
L-типа нифедипина; посткапиллярное сопротивление также уменьшалось. Если
хлорохин применяли на фоне инфузии блокатора KATP-каналов глибенкламида, то
большинство показателей легочной микроциркуляции снижалось практически в
такой же степени, как и в ответ на применение мибефрадила, а посткапиллярное
сопротивление не изменялось. При моделировании легочной тромбоэмболии на
фоне действия хлорохина повышение давления в легочной артерии, сопротивле-
ния сосудов легких, пре- и посткапиллярного сопротивлений было менее выра-
женным, чем при тромбоэмболии в условиях применения этосуксимида, мибефра-
дила или нифедипина. В ответ на эмболизацию легочной артерии на фоне приме-
нения хлорохина в условиях блокады KATP-каналов глибенкламидом исследуемые
показатели микроциркуляции легких возрастали в такой же степени, как и на фоне
действия нифедипина. Следовательно, хлорохин проявляет свойства блокатора
Са2+-каналов L- и T-типа, а также активатора KATP-каналов, тогда как этосукси-
мид оказывает блокирующее влияние в основном на Ca2+-каналы T-типа гладкомы-
шечных клеток легочных артериальных сосудов. Величина коэффициента капилляр-
ной фильтрации в указанных условиях зависит в большей степени от изменений пре-
капиллярного сопротивления, чем от проницаемости эндотелия сосудов легких.
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The Impact of T- and L-Type Calcium Channels Blockers on Pulmonary
Microhemodynamics in Experimental Model of Pulmonary Thromboembolism

V. I. Evlakhova, *, I. Z. Poyassova, and T. P. Berezinaa

aInstitute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia
*e-mail: viespbru@mail.ru

In acute experiments on isolated perfused rabbit’s Сhinchilla lungs changes of pulmo-
nary microhemodynamics were studied in case of pulmonary embolization in the com-
parison group and after pretreatment with ethosuximide, mibefradil, chloroquine and
nifedipine. In response to administration of T-type Ca2+-channel blockers ethosuximide
and mibefradil, pulmonary artery pressure, precapillary and pulmonary vascular resis-
tance decreased approximately to the same extent, postcapillary resistance did not
change. After pretreatment with chloroquine pulmonary artery pressure, precapillary
and pulmonary vascular resistance decreased more than in response to the administra-
tion of ethosuximide and mibefradil and the antagonist of L-type Ca2+-channels nifed-
ipine; postcapillary resistance decreased. In the case of chloroquine administration
combined with infusion of the KATP- channel blocker glibenclamide, most parameters
of pulmonary microcirculation decreased almost to the same extent as in response to mib-
efradil administration, and postcapillary resistance did not change. After pretreatment
with chloroquine in response to pulmonary embolization, pulmonary vascular resistance,
pre- and postcapillary resistance increased less pronounced than with thromboembolism
after pretreatment with ethosuximide, mibefradil and nifedipine. When modeling throm-
boembolism after pretreatment with chloroquine combined with KATP-channels blocker
glibenclamide, the studied hemodynamics parameters increased to the same extent as af-
ter nifedipine pretreatment. Thus, chloroquine exhibits the properties of L- and T-type
Ca2+-channels blocker, as well as an activator of KATP-channels, whereas ethosuximide
has a blocking effect mainly on T-type Ca2+-channels of smooth muscle cells of pulmo-
nary arterial vessels. Shifts of capillary filtration coefficient under these conditions de-
pend more on changes of precapillary resistance than from the changes of permeability
of endothelium of pulmonary vessels.

Keywords: pulmonary thromboembolism, capillary filtration coefficient, ethosuximide,
mibefradil, chloroquine, nifedipine
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