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Èññëåäîâàëèñü ìåõàíèçìû ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé äèëàòàöèè êðóïíûõ è ñðåäíèõ àðòå-
ðèé ex vivo è ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà êîæè êðûñ in vivo. Ñèëó ñîêðàùåíèé
ñåãìåíòîâ àðòåðèé ðåãèñòðèðîâàëè ìèîãðàôîì ñ äàò÷èêîì ñèëû FORT-10. Àöåòèëõîëèí
(ÀÕ) (1�10–9—1�10–5 Ì) âûçûâàë äîçîçàâèñèìóþ äèëàòàöèþ ñîñóäîâ. Ïðîäóêöèþ ýíäî-
òåëèåì îêñèäà àçîòà (NO), ïðîñòàöèêëèíà (PGI2) è ýíäîòåëèàëüíîãî ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî
ôàêòîðà (EDHF) èíãèáèðîâàëè L-NAME, äèêëîôåíàêîì è òåòðàýòèëàììîíèåì (ÒÝÀ) ñîîò-
âåòñòâåííî. Â àîðòå ìàêñèìàëüíîå óìåíüøåíèå ÀÕ-èíäóöèðóåìîé äèëàòàöèè íàáëþäà-
ëîñü ïðè ïðèìåíåíèè L-NAME, ÒÝÀ îêàçûâàë ìåíüøèé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò, ìèíè-
ìàëüíîå óìåíüøåíèå àìïëèòóäû âàçîäèëàòàöèè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè ïðèìåíåíèè
äèêëîôåíàêà. Â âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÀÕ-èíäóöèðóåìîé
äèëàòàöèè ïðîèñõîäèëî ïðè ïðèìåíåíèè ÒÝÀ, L-NAME îêàçûâàë ìåíüøèé èíãèáèðóþ-
ùèé ýôôåêò, äèêëîôåíàê ïðèâîäèë ê ìèíèìàëüíîìó ñíèæåíèþ äèëàòàöèè. Â êîæå ê ñíè-
æåíèþ ÀÕ-èíäóöèðóåìîé ãèïåðåìèè ïðèâîäèëî ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû
L-NNA è ÒÝÀ, äèêëîôåíàê íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó ÀÕ-èíäóöèðóåìîé ãèïåðå-
ìèè. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò L-NNA áûë ìàêñèìàëåí â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ìèíóò ïîñëå
èîíîôîðåçà ÀÕ, ìàêñèìàëüíûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ÒÝÀ ïðîÿâëÿëñÿ íà 4—6 ìèíóòàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèé, àðòåðèè, âàçîäèëàòàöèÿ, îêñèä àçîòà, ïðîñòàöèêëèí, ýíäî-
òåëèàëüíûé ãèïåðïîëÿðèçóþùèé ôàêòîð.
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We investigated the mechanisms of endothelium-dependent dilation of large and medium ar-
teries ex vivo and microvasculature in rat skin in vivo. The force of the contractions of the artery
segments was recorded with a myograph with the FORT-10 force sensor. Acetylcholine (AX)

ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË èì. È. Ì. ÑÅ×ÅÍÎÂÀ

RUSSIAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY
(formerly I. M. Sechenov Physiological Journal)

104 � N 3 � 2018

ÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÂÈÑÖÅÐÀËÜÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌ



(1�10–9—1�10–5 M/L) caused a dose-dependent dilation of the vessels. The production of en-
dothelium of nitric oxide (NO), prostacyclin (PGI2) and endothelial hyperpolarizing factor
(EDHF) was inhibited by L-NAME, diclofenac and tetraethylammonium (TEA), respectively. In
the aorta, the maximum decrease in AX-induced dilation was observed with L-NAME, TEA had a
lesser inhibitory effect, a minimal decrease in the amplitude of vasodilation was recorded with
diclofenac. In the superior mesenteric artery, the maximum decrease in AX-induced dilation oc-
curred with the use of TEA, L-NAME had a lesser inhibitory effect, diclofenac led to a minimal
decrease in dilation. In the skin, the use of L-NNA and TEA led to a decrease in AX-induced
hyperemia, diclofenac had no effect on the magnitude of AX-induced hyperemia. The inhibitory
effect of L-NNA was maximal within the first two minutes after AX iontophoresis, the maximum
inhibitory effect of TEA was manifested at 4-6 minutes.

Key words: endothelium, arteries, vasodilation, nitric oxide, prostacyclin, endothelial hyper-
polarizing factor.
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Äîëãîå âðåìÿ áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî îñíîâíûì äåòåðìèíàíòîì âàçîìî-
òîðíîé ôóíêöèè ÿâëÿåòñÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà, à ìîíîñëîé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ÿâëÿåòñÿ ëèøü ôèçè÷åñêèì áàðüåðîì ìåæäó ñòåíêîé ñîñóäà è êðîâüþ. Îäíàêî â
íà÷àëå 1980-õ ãîäîâ ïðåäñòàâëåíèÿ î ôóíêöèÿõ ýíäîòåëèÿ êîðåííûì îáðàçîì èç-
ìåíèëèñü. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è êðîâîòîêà ïîñðåäñòâîì
îáðàçîâàíèÿ íåñêîëüêèõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ è âàçîäèëàòàòîðîâ. Ê ÷èñëó ïîñëåä-
íèõ îòíîñÿòñÿ îêñèä àçîòà (NO), ïðîñòàöèêëèí (PGI2) è ýíäîòåëèàëüíûé ãèïåð-
ïîëÿðèçóþùèé ôàêòîð (EDHF) [14, 16, 31]. Ýíäîòåëèàëüíûå âàçîäèëàòàòîðû âûäå-
ëÿþòñÿ ïîä âëèÿíèåì ðÿäà ñòèìóëîâ, âêëþ÷àÿ íàïðÿæåíèå ñäâèãà è ýíäîòåëèàëü-
íûå àãîíèñòû, òàêèå êàê àöåòèëõîëèí è áðàäèêèíèí, è ïðèâîäÿò ê ðàññëàáëåíèþ
ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö [7, 8, 15]. Îäíàêî ðîëü êàæäîãî èõ ýòèõ âàçîäèëàòàòîðîâ
â ðàçíûõ ñîñóäèñòûõ ðåãèîíàõ ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ îòëè÷àåòñÿ [6]. Ýíäîòå-
ëèàëüíûå êëåòêè, íåñìîòðÿ íà îáùåå ïðîèñõîæäåíèå, ïðîÿâëÿþò ñòðóêòóðíóþ è
ôóíêöèîíàëüíóþ ãåòåðîãåííîñòü. Äàæå ïî äëèíå îäíîãî è òîãî æå ñîñóäà ïëîò-
íîñòü ðåöåïòîðîâ è îòâåòû íà âàçîìîòîðíûå ôàêòîðû ìîãóò âàðüèðîâàòü [22].

Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèþ ìåõàíèçìîâ ýíäî-
òåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè, ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü NO. Ýíäîòåëèàëüíûé NO
ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ñîñóäîðàñøèðÿþùèì àãåíòîì, êîòîðûé, äèôôóíäèðóÿ â ãëàä-
êîìûøå÷íûå êëåòêè, àêòèâèðóåò íåñêîëüêî ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âàæíåéøèì èç êî-
òîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïóòü NO—ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà—öÃÌÔ—ÀÒÔ-÷óâñò-
âèòåëüíûå Ê+-êàíàëû [22, 34]. NO ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì âàçîäèëàòàòîðîì, ïðîäóöè-
ðóåìûì ýíäîòåëèåì â êðóïíûõ àðòåðèÿõ.

Â äðóãèõ ñîñóäèñòûõ ñåòÿõ âàçîäèëàòàöèÿ ñëàáî ÷óâñòâèòåëüíà ê èíãèáèòî-
ðàì NO-ñèíòàçû. Â íåêîòîðûõ èç íèõ âàæíóþ ôóíêöèþ âûïîëíÿåò ïðîäóöèðóå-
ìûé ýíäîòåëèåì PGI2, ñèíòåçèðóåìûé èç àðàõèäîíîâîé êèñëîòû öèêëîîêñèãåíà-
çîé (ÑÎÕ) è ïðîñòàöèêëèí-ñèíòàçîé [10]. Îí àêòèâèðóåò IP-ðåöåïòîðû íà ãëàäêèõ
ìûøöàõ ñîñóäîâ è â áîëüøèíñòâå íîðìàëüíûõ àðòåðèé ïðèâîäèò ê èõ ðåëàêñà-
öèè. Õîòÿ PGI2 ìîæåò áûòü ìîùíûì âàçîäèëàòàòîðîì è áûñòðî âûäåëÿåòñÿ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè, åãî ðîëü â êà÷åñòâå ýíäîòåëèéïðîäóöèðóåìîãî ìåäèàòî-
ðà ðåëàêñàöèè íå ïîëíîñòüþ îöåíåíà, ïîñêîëüêó â íåêîòîðûõ ñîñóäèñòûõ ñåòÿõ
âàçîäèëàòàòîðíûé ýôôåêò ïðîèçâîäíûõ ÑÎÕ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè ïîäàâëå-
íèè äðóãèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ïðèâîäÿùèõ ê ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé ðåëàêñàöèè
ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [10, 19].

Èìååòñÿ ìíîæåñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì,
÷òî â ìåëêèõ àðòåðèÿõ âàçîäèëàòàöèþ îïîñðåäóåò ãëàâíûì îáðàçîì EDHF [16, 26].
Ñîñóäîðàñøèðÿþùåå äåéñòâèå EDHF îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ Ca2+-àêòè-
âèðóåìûõ Ê+-êàíàëîâ, èìåþùèõñÿ â ýíäîòåëèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçà-
öèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è èíäóöèðóåò ðåëàêñàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèÿ, âûçûâàåìàÿ EDHF, óñòîé÷èâà ê èíãèáèòîðàì NO-ñèíòàçû
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(NOS) è öèêëîîêñèãåíàçû è èíãèáèðóåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò òêàíè îòíîñèòåëüíî
íåáîëüøèìè êîíöåíòðàöèÿìè òåòðàýòèëàììîíèÿ (TEA), àïàìèíîì èëè êîìáèíà-
öèåé õàðèáäîòîêñèí + àïàìèí [9, 16, 18].

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ
ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé äèëàòàöèè â àðòåðèÿõ ðàçíîãî äèàìåòðà ó íîðìîòåíçèâíûõ
êðûñ è îïðåäåëåíèÿ âêëàäà â âàçîäèëàòàöèþ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé ãèïåðïîëÿðè-
çàöèè, îïîñðåäóåìîé Ca2+-àêòèâèðóåìûìè Ê+-êàíàëàìè áîëüøîé ïðîâîäèìîñòè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð—Êèîòî (ñàìöû, 16 íå-
äåëü, ìàññà 300—320 ã, 14 æèâîòíûõ). Äî èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â
âèâàðèè â óñëîâèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òðåáîâàíèÿì Äèðåêòèâû 2010/63/EU ïî
îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ. 7 êðûñ ïîä íàðêîçîì (õëîðàë-
ãèäðàò — 480 ìã/êã) äåêàïèòèðîâàëè è ïðåïàðèðîâàëè ñîñóäû äëÿ èññëåäîâàíèÿ.
Ïîñëå î÷èñòêè îò îêðóæàþùåé ñîåäèíèòåëüíîé è æèðîâîé òêàíåé âûðåçàëè ñåã-
ìåíòû ñîñóäîâ äëèíîé 2 ìì (14 êîëåö áðþøíîé àîðòû íèæå îòõîæäåíèÿ ïî÷å÷-
íûõ àðòåðèé è 15 êîëåö âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè). Ïðåïàðèðîâàíèå ñîñó-
äèñòûõ ñåãìåíòîâ ïðîâîäèëîñü î÷åíü îñòîðîæíî ñ öåëüþ ìèíèìèçèðîâàíèÿ ïî-
âðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ. Ïðåïàðàòû ðàçìåùàëè â òåðìîñòàòèðóåìîé êàìåðå äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñ ïðîòî÷íûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì
(ñêîðîñòü ïðîòîêà — 1.5 ìë/ìèí), êîòîðûé ïðåäâàðèòåëüíî è â ïðîöåññå ýêñïåðè-
ìåíòà ñàòóðèðîâàëè ãàçîâîé ñìåñüþ 95 % O2 è 5 % CO2. Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-
òâîð èìåë ñëåäóþùèé ñîñòàâ (â ìÌ): NaCl — 120.4; KCl — 5.9; CaCl2 — 2.5;
MgCl2 — 1.2; NaH2PO4 — 1.2; NaHCO3 — 15.5; ãëþêîçà — 11.5. Òåìïåðàòóðó
ðàñòâîðà â êàìåðå ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå 37.0 ± 0.1 °Ñ ñ ïîìîùüþ íåïðåðûâ-
íîé öèðêóëÿöèè âîäû èç âíåøíåãî êîíòóðà òåðìîñòàòà LOIP LT-105a. Èññëåäóå-
ìûå ïðåïàðàòû ïîäâåðãàëè íàòÿæåíèþ, èñõîäÿ èç âåëè÷èíû òðàíñìóðàëüíîãî
äàâëåíèÿ 90 ìì ðò. ñò.

Íèæíèé êîíåö ïðåïàðàòà ôèêñèðîâàëè ê ìàíèïóëÿòîðó ñ ìèêðîìåòðîì, à âåðõ-
íèé ïðèñîåäèíÿëè ê èçîìåòðè÷åñêîìó äàò÷èêó ñèëû FORT-10 (WPI, ÑØÀ). Ñî-
êðàùåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå. Ñèãíàë îò äàò÷èêà ñèëû
ïîñòóïàë â áëîê Labmaster (óñèëèòåëü + ÀÖÏ) (Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì.
È. Ï. Ïàâëîâà), äàëåå — â êîìïüþòåð, äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ïðîãðàììîé Lab-
master ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì MATLAB [1]. Ðåãèñòðà-
öèþ íàïðÿæåíèÿ â ñòåíêå ñîñóäà íà÷èíàëè ÷åðåç 30 ìèí ñ íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà
ïîñëå ñòàáèëèçàöèè ñîñòîÿíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ýôôåêòû ÀÕ îöåíèâàëè ÷åðåç 15 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ â ðàñòâîð èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòàçû è öèêëîîêñèãåíàçû è áëîêà-
òîðà Ê+-êàíàëîâ — ÒÝÀ.

Â èññëåäîâàíèÿõ íà èçîëèðîâàííûõ ñîñóäàõ ïðèìåíÿëè ñëåäóþùèå àãîíèñòû
è àíòàãîíèñòû: íîðàäðåíàëèí (±)-Norepinephrine (+)-bitartrate salt, Sigma-Aldrich,
1�10–5 Ì; àöåòèëõîëèí (Acetylcholine chloride, Sigma-Aldrich) 1�10–10—1�
�10–5 Ì; Nþ-nitro-L-arginine methyl ester — L-NAME (ICN Biomedicals), 1�10–4 Ì;
äèêëîôåíàê (Dicloberl®, Áåðëèí-Õåìè ÀÃ) 1�10–5 Ì; òåòðàýòèëàììîíèÿ õëîðèä
(Tetraethylammonium chloride, Sigma-Aldrich) 1�10–3 Ì.

Âòîðàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ áûëà ïðîâåäåíà íà 7 íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ. Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ çîëåòèë+êñèëàçèí
è ðàçìåùàëè íà òåðìîñòàòèðóåìîì ñòîëèêå (Physitemp TCAT-2LV controller).
Ïåðôóçèþ òêàíåé èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà âûñîêî÷àñòîòíîé äîïïëåðîãðà-
ôèè «Ìèíèìàêñ-Äîïïëåð-Ê» (ÎÎÎ «ÑÏ Ìèíèìàêñ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ).
Äàò÷èê ñ ÷àñòîòîé èçëó÷åíèÿ 20 ÌÃö ïîçâîëÿë îïðåäåëÿòü êðîâîòîê â òêàíè íà
ãëóáèíå äî 5 ìì. Íà êîæå áåäðà ó êðûñ óäàëÿëè øåðñòíûé ïîêðîâ. Èññëåäîâàíèÿ
òêàíåâîé ïåðôóçèè ïðîâîäèëè íà íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè êîæè áåäðà â îäíîé è
òîé æå òî÷êå â òå÷åíèå îäíîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ. Óãîë óñòàíîâêè äàò÷èêà ê èñ-



ñëåäóåìîé ïîâåðõíîñòè ñîñòàâëÿë 60°, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî íàèëó÷øåìó àêóñòè-
÷åñêîìó è âèçóàëüíîìó äîïïëåðîâñêîìó ñèãíàëó. Äàò÷èê çàêðåïëÿëè íà ìàíèïó-
ëÿòîðå. Íàõîäèëè ïîëîæåíèå äàò÷èêà, ïðè êîòîðîì ïîÿâëÿëñÿ ñèãíàë, è äàëåå
ïëàâíî ïåðåìåùàëè åãî ê êîæå è îò êîæè äëÿ ïîëó÷åíèÿ óñòîé÷èâîãî ìàêñèìàëü-
íîãî ñèãíàëà. Çàïèñü äîïïëåðîãðàìì âûïîëíÿëè äî ïðîâåäåíèÿ èîíîôîðåçà è íà
ïðîòÿæåíèè 7 ìèí ïîñëå èîíîôîðåçà òåñòîâûõ âåùåñòâ. Ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ
âàçîäèëàòàöèþ âûçûâàëè èîíîôîðåçîì ðàñòâîðà àöåòèëõîëèíà (0.3 ìã/ìë). Áëî-
êàäó ñèíòåçà NO, PGI2 è EDHF ïðîèçâîäèëè èîíîôîðåçîì ðàñòâîðîâ íèòðî-L-
àðãèíèíà (L-NNA), äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, òåòðàýòèëàììîíèÿ õëîðèäà (TEA) ñîîò-
âåòñòâåííî. Èîíîôîðåç ÀÕ è èíãèáèòîðîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà
«Ïîòîê-1». Ðàñòâîð íàíîñèëè íà ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó, ïîìåùåííóþ íà êîæó
áåäðà êðûñû è ïðîâîäèëè èîíîôîðåç â òå÷åíèå 1 ìèí (ñèëà òîêà 1 ìÀ). Âñåì æè-
âîòíûì ïðîâîäèëè ïî 3 ïðîáû: ïðîáà ñ ÀÕ äëÿ îïðåäåëåíèÿ âåëè÷èíû ýíäîòå-
ëèé-çàâèñèìîé ãèïåðåìèè, à òàêæå ïðîáà ñ ÀÕ ïîñëå èîíîôîðåçà 1 èëè 2 áëîêà-
òîðîâ [2].

Îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Stat-
Soft STATISTICA 6.1.478. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èìåëè íîð-
ìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñ èõ
ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì (M±SE). Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé
èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé t-Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-
ìè ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðè èññëåäîâàíèè ýôôåêòîâ ÀÕ íà èçîëèðîâàííûå ïðåïàðàòû àîðòû è âåðõ-
íåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íåçíà÷è-
òåëüíîå ñíèæåíèå òîíóñà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âî âñåõ ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ
îñóùåñòâëÿëîñü ïðåäâàðèòåëüíîå ñîêðàùåíèå ñîñóäîâ ïîñðåäñòâîì äîáàâëåíèÿ â
ðàñòâîð íîðàäðåíàëèíà (1�10–5 Ì) [23]. Äåéñòâèå íîðàäðåíàëèíà ïðèâîäèëî ê
áûñòðîìó ñîêðàùåíèþ àîðòû è âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ
ïèêà ñîêðàùåíèÿ íà ïðîòÿæåíèè 2—3 ìèí òîíóñ ïðåïàðàòîâ íåñêîëüêî ñíèæàëñÿ
è óñòàíàâëèâàëñÿ íà îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîì óðîâíå. Äàëüíåéøèå âîçäåéñòâèÿ
àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ ïðîâîäèëèñü íà ôîíå äåéñòâèÿ íîðàäðåíàëèíà. Äîáàâ-
ëåíèå â ðàñòâîð ÀÕ â êîíöåíòðàöèè 1�10–10 Ì íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèÿì òîíó-
ñà ñîñóäîâ, ÀÕ â êîíöåíòðàöèè 1�10–9 Ì âûçûâàë ñëàáîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäè-
ñòûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè äåéñòâèè ÀÕ â êîíöåíòðàöèÿõ 1�10–8—1�10–6 Ì íàáëþ-
äàëîñü âûðàæåííîå ðàññëàáëåíèå, ïðè ýòîì ÀÕ â êîíöåíòðàöèè 1�10–6 Ì
ïðèâîäèë ïðàêòè÷åñêè ê ìàêñèìàëüíîé ðåëàêñàöèè ñîñóäèñòûõ ïðåïàðàòîâ
(ðèñ. 1). Ïîýòîìó âî âñåõ ïîñëåäóþùèõ îïûòàõ ïðèìåíÿëè ÀÕ â êîíöåíòðàöèè
1�10–6 Ì.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ â ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ïðåäâàðèòåëü-
íî ââîäèëè L-NAME, äèêëîôåíàê èëè ÒÝÀ. Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèé èíãè-
áèòîðû ââîäèëè â ðàñòâîð ïî îäíîìó. ×åðåç 15 ìèí ñ íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ èíãè-
áèòîðîâ â ðàñòâîð ââîäèëè ÀÕ è îöåíèâàëè àìïëèòóäó ðàññëàáëåíèÿ. Â ïîñëå-
äóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ â ðàñòâîð îäíîâðåìåííî ââîäèëè ïî 2 èíãèáèòîðà, çàòåì
÷åðåç 15 ìèí ñ íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ â ðàñòâîð ââîäèëè ÀÕ è
îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó ìàêñèìàëüíîé äèëàòàöèè. Â çàêëþ÷èòåëüíîé ñåðèè ýêñïå-
ðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííûõ ñîñóäàõ â ðàñòâîð îäíîâðåìåííî ââîäèëè L-NAME,
äèêëîôåíàê è ÒÝÀ ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì ÀÕ-èíäóöèðóåìîé ðåëàêñàöèè
ñîñóäîâ. Ðåçóëüòàòû ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ïðèìåíÿåìûå èíãèáèòîðû îêàçûâàëè ðàçëè÷íûé ýôôåêò íà âåëè÷èíó ÀÕ-èí-
äóöèðóåìîãî ðàññëàáëåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå L-NAME ïðèâîäèëî ê çíà-
÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ àìïëèòóäû ÀÕ-èíäóöèðóåìîãî ðàññëàáëåíèÿ â ïðå-
ïàðàòàõ àîðòû (â ñðåäíåì — íà 53.7 ± 4.6 %), â âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè
óìåíüøåíèå àìïëèòóäû áûëî ìåíåå âûðàæåííûì — íà 29.4 ± 3.6 %. Ýôôåêò
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Ðèñ. 1. Ðåàêöèè àîðòû è âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè (ÂÁÀ), ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùåííûõ
íîðàäðåíàëèíîì, íà ÀÕ.

Ïî îñè àáñöèññ — ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè ÀÕ, ïî îñè îðäèíàò — ðàññëàáëåíèå ïðåïàðàòîâ, â % îò àì-
ïëèòóäû ñîêðàòèòåëüíîé ðåàêöèè íà íîðàäðåíàëèí. * ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèÿõ äîñòîâåðíû, ð < 0.05.

Ðèñ. 2. Àìïëèòóäà ðàññëàáëåíèÿ ñåãìåíòîâ àîðòû è âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè (ÂÁÀ) íà
àöåòèëõîëèí (ÀÕ) íà ôîíå äåéñòâèÿ L-NAME, äèêëîôåíàêà (ÄÔ) è òåòðàýòèëàììîíèÿ

(ÒÝÀ).

Ïî îñè îðäèíàò — òîíóñ ïðåïàðàòîâ, â % îò ñîêðàòèòåëüíîé ðåàêöèè íà íîðàäðåíàëèí. # Àìïëèòóäà
ðàññëàáëåíèÿ àîðòû íà ÀÕ ïðè ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò àìïëèòóäû ðàñ-
ñëàáëåíèÿ àîðòû íà ÀÕ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ð < 0.05; * Àìïëèòóäà ðàññëàáëåíèÿ âåðõíåé
áðûæåå÷íîé àðòåðèè (ÂÁÀ) íà ÀÕ ïðè ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò àìïëèòóäû
ðàññëàáëåíèÿ ÂÁÀ íà ÀÕ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ð < 0.05; & Àìïëèòóäà ðàññëàáëåíèÿ àîðòû äî-

ñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò àìïëèòóäû ðàññëàáëåíèÿ ÂÁÀ, ð < 0.05.



ÒÝÀ áûë ïðîòèâîïîëîæíûì — óìåíüøåíèå àìïëèòóäû ðàññëàáëåíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ àîðòû íà ÀÕ íà ôîíå ÒÝÀ ñîñòàâèëî 26.4 ± 3.1 %, à ïðåïàðàòîâ âåðõ-
íåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè — 46.9 ± 4.7 %. Ïðèìåíåíèå äèêëîôåíàêà ñîïðîâîæäà-
ëîñü óìåðåííûì ñíèæåíèåì ÀÕ-îïîñðåäîâàííîãî ðàññëàáëåíèÿ ñîñóäèñòûõ ñåã-
ìåíòîâ: àîðòû — íà 18.3 ± 2.9 %, âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè — íà 16.2 ±
± 2.0 %.

Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ ÒÝÀ+L-NAME ïðèâîäèëî ê âûðà-
æåííîìó óìåíüøåíèþ ðåëàêñàöèè ïðåïàðàòîâ àîðòû è âåðõíåé áðûæåå÷íîé
àðòåðèè íà ÀÕ íà 66.3 ± 5.8 % è 65.1 ± 5.4 % ñîîòâåòñòâåííî. Ýôôåêòû êîìáèíà-
öèè èíãèáèòîðîâ L-NAME+äèêëîôåíàê â îáîèõ ñîñóäàõ áûëè áîëåå âûðàæåííû-
ìè ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì L-NAME. Èíãèáèòîðíûé ýôôåêò êîìáèíàöèè ÒÝÀ
+ äèêëîôåíàê òàêæå áûë áîëåå âûðàæåííûì â îáîèõ ñîñóäàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ýô-
ôåêòîì ÒÝÀ. Îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå 3 èíãèáèòîðîâ ïðèâîäèëî ê ñàìîìó
çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àìïëèòóäû ÀÕ-èíäóöèðóåìîé ðåëàêñàöèè â îáîèõ
ïðåïàðàòàõ.

Â ñåðèè èññëåäîâàíèé ïåðôóçèè êîæè ïðè äåéñòâèè ÀÕ áûëî çàðåãèñòðèðîâà-
íî âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå êîæíîãî êðîâîòîêà ïîñëå èîíîôîðåçà ÀÕ (íà 2-é ìè-
íóòå — íà 127.3 ± 11.4 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ïåðôóçèåé). Ê 7-é ìèíóòå
ïîñëå èîíîôîðåçà ÀÕ êðîâîòîê âîññòàíàâëèâàëñÿ äî èñõîäíîé âåëè÷èíû. Ïðåä-
âàðèòåëüíûé èîíîôîðåç ÒÝÀ èëè L-NNA ïðèâîäèë ê óìåíüøåíèþ ÀÕ-èíäóöè-
ðîâàííîé ãèïåðåìèè êîæè. Èîíîôîðåç äâóõ èíãèáèòîðîâ (L-NAME+äèêëîôåíàê)
îêàçûâàë íà ÀÕ-èíäóöèðóåìîå óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà â êîæå òàêîé æå ýô-
ôåêò, êàê è îäíîãî L-NAME (ðèñ. 3). Òàêèì îáðàçîì, áëîêàäà ñèíòåçà NO è áëî-
êàäà ñèíòåçà EDHF ñîïðîâîæäàëèñü ñíèæåíèåì àöåòèëõîëèí-èíäóöèðîâàííîé
âàçîäèëàòàöèè, ïðè÷åì äîñòîâåðíîé ðàçíèöû â àìïëèòóäå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êðî-
âîòîêà â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ íå íàáëþäàëîñü. Â òî æå âðåìÿ, áëîêàäà ñèíòåçà
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ïåðôóçèè êîæè íà ïðîòÿæåíèè 7 ìèí ïîñëå èîíîôîðåçà àöåòèëõîëèíà
(ÀÕ) è ÀÕ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî èîíîôîðåçà ÒÝÀ (ÀÕ+ÒÝÀ), ÀÕ ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-
íîãî èîíîôîðåçà L-NAME (ÀÕ+L-NAME), ÀÕ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî èîíîôîðåçà

L-NAME+äèêëîôåíàê (ÀÕ+L-NAME+ÄÔ).

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñëå èîíîôîðåçà ÀÕ, ïî îñè îðäèíàò — ïåðôóçèÿ êîæè, â % îò âåëè÷èíû
ïåðôóçèè â ïîêîå. * Ïåðôóçèÿ íà ÀÕ íà ôîíå ÒÝÀ äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò ïåðôóçèè íà ÀÕ, ð < 0.05;

# Ïåðôóçèÿ íà ÀÕ íà ôîíå L-NAME äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò ïåðôóçèè íà ÀÕ, ð < 0.05.
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îêñèäà àçîòà ñîïðîâîæäàëàñü «âûêëþ÷åíèåì» íà÷àëüíîé ñòàäèè ÀÕ-èíäóöèðî-
âàííîé ãèïåðåìèè êîæè, áëîêàäà EDHF — íàïðîòèâ — êîíå÷íîé ÷àñòè 7-ìèíóò-
íîé ðåàêöèè íà ÀÕ (ðèñ. 3).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîé ïëîñêèõ êëåòîê, âûñòèëàþùèõ âñå êðîâå-
íîñíûå ñîñóäû è íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóþùèõ ñ ñîñóäèñòûìè ãëàäêîìû-
øå÷íûìè êëåòêàìè. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ïîääåð-
æàíèè ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, âûäåëÿÿ âàçîðåëàêñèðóþùèå è
âàçîêîíñòðèêòîðíûå ôàêòîðû è ðåãóëèðóÿ òàêèì îáðàçîì àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
è êðîâîòîê [25, 30]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê íåéðîòðàíñìèòòåðàìè, ãîðìîíàìè, âåùåñòâàìè, ïîëó÷åííû-
ìè èç òðîìáîöèòîâ è íàïðÿæåíèåì ñäâèãà âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå âàçîêîí-
ñòèêòîðîâ è âàçîäèëàòàòîðîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíêðåòíûìè óñëîâèÿìè ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ êëåòîê. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîòåëèé ïðîäóöèðóåò íåñêîëüêî òèïîâ
âàçîäèëàòàòîðîâ, âêëþ÷àÿ NO, PGI2 è EDHF [14, 16]. Êàæäûé âàçîäèëàòàòîð èíäó-
öèðóåò ðàññëàáëåíèå ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì àêòèâà-
öèè ñîáñòâåííîãî ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà [14, 15]. Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ïî-
êàçûâàåò, ÷òî ðîëü ðàçëè÷íûõ âàçîäèëàòàòîðîâ (NO, PGI2 è EDHF) â ðàçíûõ ñî-
ñóäèñòûõ ðåãèîíàõ ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ äîâîëüíî ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ [5, 21].

Ñðåäè ýíäîòåëèàëüíûõ ôàêòîðîâ âàçîäèëàòàöèè íàèáîëåå èçó÷åíû NO è ïðî-
ñòàöèêëèí. Ýíäîòåëèàëüíûé NO äèôôóíäèðóåò â ñîñóäèñòûå ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè, ãäå îí àêòèâèðóåò ãóàíèëàòöèêëàçó è ïóòü ðåëàêñàöèè NO — öÃÌÔ.
Ïðîñòàöèêëèí àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è ðåëàêñàöèîííûé ïóòü PGI2-öÀÌÔ
[19, 29]. Êëàññè÷åñêàÿ EDHF-îïîñðåäîâàííàÿ ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ
çàâèñèò îò ýíäîòåëèÿ è íå÷óâñòâèòåëüíà ê êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòàçû
è öèêëîîêñèãåíàçû [25]. Êàíäèäàòàìè â EDHF ÿâëÿþòñÿ ýïîêñèåéêîñàòðèåíîâàÿ
êèñëîòà (ìåòàáîëèò ýïîêñèãåíàçû öèòîõðîìà Ð450), ïåðîêñèä âîäîðîäà, Ê+, âû-
øåäøèé èç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä C-òèïà, CO è
H2S, [7, 25]. Âíå çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ïðèðîäû EDHF, êîíå÷íûì ðåçóëüòà-
òîì åãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ îòêðûâàíèå Ca2+-àêòèâèðóåìûõ Ê+-êàíàëîâ è ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê çà-
êðûòèþ ïîòåíöèàë÷óâñòâèòåëüíûõ Ñà2+-êàíàëîâ, ðàññëàáëåíèþ ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê è âàçîäèëàòàöèè.

Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî â êðóïíûõ àðòåðèÿõ îñíîâíûì âàçîäèëàòàòîðîì,
ïðîäóöèðóåìûì ýíäîòåëèåì, ÿâëÿåòñÿ NO, â òî âðåìÿ êàê â ìåëêèõ âàçîäèëàòà-
öèþ îïîñðåäóåò ãëàâíûì îáðàçîì EDHF [14, 26]. Â òî æå âðåìÿ ïðè èññëåäîâàíèè
ex vivo ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè â ìåçåíòåðèàëüíûõ àðòåðèÿõ ìûøåé áû-
ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðîëü NO è EDHF â ðåëàêñàöèè ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ïðèìåðíî îäèíàêîâà [24]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðè èçó÷åíèè in vitro
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè â àîðòå êðûñ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà äîëþ
NO-ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðèõîäèòñÿ 53.7 ± 4.2 % îò äèëàòàòîðíîé ðåàêöèè íà ÀÕ
â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, à EDHF-îïîñðåäóåìûé ïóòü îáåñïå÷èâàë 26.4 ±
± 3.1 % ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè. Â âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè, èìå-
þùåé äèàìåòð îêîëî 200 ìêì (àðòåðèÿ ñðåäíåãî êàëèáðà), îòâåòû íà ÀÕ íà ôîíå
èíãèáèòîðîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â àîðòå. NO îáåñïå÷èâàë ìåíüøóþ
÷àñòü ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè (29.4 ± 3.6 %), à íà äîëþ EDHF-ñèãíàëü-
íîãî ïóòè ïðèõîäèëîñü 46.9 ± 4.1 %. Èçó÷åíèå in vivo èçìåíåíèé êðîâîòîêà â êî-
æå êðûñ ïðè èîíîôîðåçå ÀÕ ïîêàçàëî, ÷òî â ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè
êîæíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå ìîæíî îòíåñòè ê ñîñóäàì ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà,
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå êàê NO-, òàê è EDHF-îïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû. Óìåíüøå-
íèå ÀÕ-ñòèìóëèðóåìîãî ïðèðîñòà êðîâîòîêà â êîæå íà ôîíå äåéñòâèÿ L-NNA
áûëî ìàêñèìàëüíûì íà 1—2-é ìèí ïîñëå èîíîôîðåçà ÀÕ, à ÒÝÀ îêàçûâàë ìàê-



ñèìàëüíûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò íà 4—6-é ìèí. Ðàíåå ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áû-
ëè ïîëó÷åíû íàìè ïðè èññëåäîâàíèè ÀÕ-èíäóöèðóåìîé ãèïåðåìèè â êîæå çäî-
ðîâûõ äîáðîâîëüöåâ [3].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî NO ïðèíè-
ìàåò ó÷àñòèå â ÀÕ-èíäóöèðóåìîé äèëàòàöèè êàê êðóïíûõ (àîðòà — ñîñóä êîë-
ëåêòîðíîãî òèïà) è ñðåäíèõ (âåðõíÿÿ áðûæåå÷íàÿ àðòåðèÿ — àðòåðèÿ ìûøå÷íîãî
òèïà ñðåäíåãî äèàìåòðà) àðòåðèé, òàê è â ñîñóäàõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà.
Âêëàä NO â ÀÕ-èíäóöèðóåìóþ äèëàòàöèþ ýòèõ ñîñóäîâ ðàçëè÷åí: îí ìàêñèìà-
ëåí â êðóïíûõ ñîñóäàõ è óìåíüøàåòñÿ â ñîñóäàõ ñðåäíåãî äèàìåòðà è ñîñóäàõ
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà êîæè. EDHF-îïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì äèëàòàöèè
ïðè äåéñòâèè ÀÕ òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè äèëàòàòîðíîãî îòâåòà
âî âñåõ òèïîâ ñîñóäîâ. Â àîðòå EDHF-îïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì îáåñïå÷èâàåò
íåáîëüøóþ äîëþ ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè, â àðòåðèÿõ ñðåäíåãî êàëèá-
ðà è ñîñóäàõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà íà äîëþ ýòîãî ìåõàíèçìà ïðèõîäèòñÿ
áîëüøàÿ ÷àñòü äèëàòàöèè, âûçâàííîé ÀÕ.

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ íåëüçÿ îñòàâèòü áåç âíèìàíèÿ òîò ôàêò, ÷òî
ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé èíãèáèòîðîâ ïðèâîäèëî ê ïîëó÷åíèþ äàí-
íûõ, äîâîëüíî ñèëüíî îòëè÷àþùèõñÿ îò ðåçóëüòàòîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðè
äåéñòâèè èíãèáèòîðîâ ïî îòäåëüíîñòè. Òàê, â àîðòå èíãèáèðîâàíèå äèëàòàöèè
ÒÝÀ (ò. å. âûêëþ÷åíèå EDHF-îïîñðåäîâàííîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè) ïðèâîäèëî ê
óìåíüøåíèþ äèëàòàòîðíîãî ýôôåêòà ÀÕ íà 26.4 ± 3.1 %, à ïðè ïðèìåíåíèè êîì-
áèíàöèè èíãèáèòîðîâ L-NAME+äèêëîôåíàê äèëàòàöèÿ ñîñòàâèëà 45.8 ± 4.2 % îò
âåëè÷èíû ÀÕ-èíäóöèðóåìîé äèëàòàöèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Çíà÷èòåëü-
íûå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû òàêæå ïðè èññëåäîâàíèè âåðõíåé áðûæåå÷íîé àð-
òåðèè. Èíãèáèðîâàíèå EDHF-ñèãíàëüíîãî ïóòè ÒÝÀ (ïðè ïðèìåíåíèè òîëüêî
ýòîãî áëîêàòîðà) óìåíüøàëî äèëàòàöèþ â ýòîì ñîñóäå íà 46.9 ± 4.1 %. Â òî æå
âðåìÿ íà ôîíå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ L-NAME+äèêëîôåíàê âåëè÷èíà äèëàòà-
öèè, âûçâàííîé ÀÕ (êîòîðàÿ, èñõîäÿ èç òåîðåòè÷åñêèõ ïðåäñòàâëåíèé, ìîãëà
áûòü îïîñðåäîâàíà òîëüêî EDHF), ñîñòàâèëà 59.4 ± 4.8 % îò âåëè÷èíû ÀÕ-èíäó-
öèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå.

Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ ýôôåêòîâ èíãèáèòîðîâ âàçîðåëàêñàöèè ïðè ïðèìåíåíèè
èõ ïî îäíîìó èëè â êîìáèíàöèè ïî äâà-òðè, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ìîãóò îáúÿñ-
íÿòüñÿ âëèÿíèåì îäíèõ âàçîäèëàòàòîðîâ íà ïðîäóêöèþ èëè ýôôåêò äðóãèõ. Òàê,
ðàíåå ïðè èññëåäîâàíèè êîðîíàðíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè ó ñîáàê áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ýêçîãåííûé NO èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ èëè äåéñòâèå EDHF [21]. Òàêæå áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ ëèíèè Ñïðýã—Äîóëè êàê ýíäîãåííûé, òàê è ýêçîãåííûé
NO çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò âåëè÷èíó EDHF-îïîñðåäîâàííîé äåïðåññîðíîé ðåàê-
öèè [17]. Àâòîðû ýòèõ ðàáîò ïîëàãàþò, ÷òî NO îñëàáëÿåò EDHF-îïîñðåäîâàííóþ
ðåëàêñàöèþ ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ýïîêñèãåíàçû öèòîõðîìà P450.
Ïðèìåðíî òàêèå æå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé
âàçîäèëàòàöèè â ñîííûõ àðòåðèÿõ êðîëèêà è êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ ìîðñêîé ñâèí-
êè [4].

Â òî æå âðåìÿ H. Shimokawa è S. Godo ïîëàãàþò, ÷òî â êðóïíûõ ñîñóäàõ NO
âûïîëíÿåò ôóíêöèþ êëàññè÷åñêîãî âàçîäèëàòàòîðà, ðåàëèçóþùåãî ñâîé ýôôåêò
÷åðåç àêòèâàöèþ ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû, à â ìåëêèõ ðåçèñòèâíûõ ñîñóäàõ
eNOS ÿâëÿåòñÿ ýëåìåíòîì ñóïåðîêñèä-ãåíåðàòîðíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ âûçûâàåò
îïîñðåäóåìóþ EDH/H2O2 ðåëàêñàöèþ [28]. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî NO îêà-
çûâàåò ïðÿìîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü öèñòàòèîíèí-ã-ëèàçû in
vitro [20]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî öèñòàòèîíèí-ã-ëèàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áèîñèíòåòè÷å-
ñêèé ôåðìåíò H2S, êîòîðûé ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç EDH-ôàêòîðîâ
â ìåëêèõ áðûæåå÷íûõ àðòåðèÿõ [32], âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ýòîò ìåõàíèçì òàêæå
ó÷àñòâóåò â îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè NO íà EDHF-îïîñðåäîâàííîå ðàñ-
ñëàáëåíèå ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Â ðÿäå ïóáëèêàöèé âûñêàçûâà-
åòñÿ ìíåíèå î òîì, ÷òî âî ìíîãèõ òèïàõ ñîñóäîâ EDH ôóíêöèîíèðóåò êàê êîì-
ïåíñàòîðíàÿ ñîñóäîðàñøèðÿþùàÿ ñèñòåìà. Åå ðîëü ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò â
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ñëó÷àÿõ óãíåòåíèÿ ñèíòåçà NO èëè ñíèæåíèÿ åãî áèîäîñòóïíîñòè [27]. Ñ ó÷åòîì
ýòèõ äàííûõ ìîæíî îáúÿñíèòü ðàñõîæäåíèÿ, ïîëó÷åííûå íàìè ïðè èññëåäîâàíèè
ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè â àîðòå è âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè ïðè
ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïî îäíîìó èëè â ðàçëè÷íûõ êîìáè-
íàöèÿõ. Â ÷àñòíîñòè, ðàçëè÷èÿ â àìïëèòóäàõ âàçîäèëàòàöèè, ïîëó÷åííûå ïðè
ïðèìåíåíèè ÒÝÀ èëè ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ: L-NAME+
+äèêëîôåíàê, ìîæíî îáúÿñíèòü èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì ïðîäóöèðóåìîãî ýí-
äîòåëèåì NO íà ñèíòåç EDHF.

Âòîðîå «íåñîîòâåòñòâèå» ïîëó÷åííûõ äàííûõ òåîðåòè÷åñêè ðàññ÷èòàííûì,
âûÿâëåííîå ïðè èçó÷åíèè ÀÕ-èíäóöèðóåìîé äèëàòàöèè â àîðòå è âåðõíåé áðû-
æåå÷íîé àðòåðèè, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè
èíãèáèòîðîâ: L-NAME + ÒÝÀ +äèêëîôåíàê, ÀÕ âñå-òàêè ïðèâîäèë ê äèëàòàöèè
ýòèõ ñîñóäîâ. Â àîðòå äèëàòàöèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ÀÕ íà ôîíå äåéñòâèÿ 3 èíãè-
áèòîðîâ ñîñòàâèëà 14.6 ± 2.1 %, à â âåðõíåé áðûæåå÷íîé àðòåðèè — 31.3 ± 2.9 %
îò âåëè÷èíû ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå.
Ìû ïîëàãàåì, ÷òî âàçîäèëàòàöèÿ, çàðåãèñòðèðîâàííàÿ â ýòèõ ñîñóäàõ ïðè äåéñò-
âèè ÀÕ íà ôîíå êîìáèíàöèè 3 èíãèáèòîðîâ, ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ïðîäóöèðóåìûé
ýíäîòåëèåì ïðè äåéñòâèè ÀÕ EDHF, êîòîðûé ïðèâîäèò ê îòêðûâàíèþ íå òîëüêî
Ca2+-àêòèâèðóåìûõ Ê+-êàíàëîâ áîëüøîé ïðîâîäèìîñòè, áëîêèðóåìûõ ÒÝÀ [18,

33], íî è Ca2+-àêòèâèðóåìûõ Ê+-êàíàëîâ ñðåäíåé è ìàëîé ïðîâîäèìîñòè, êîòîðûå
ÒÝÀ íå áëîêèðóþòñÿ [11, 16]. Ðîëü ïîñëåäíèõ â ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè
áûëà óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðè èññëåäîâàíèè àðòåðèé ìîçãà [13] è
áðûæåå÷íûõ àðòåðèé êðûñ [6], à òàêæå äðóãèõ àðòåðèé, êàê ïðàâèëî íåáîëüøîãî
äèàìåòðà [12].

Òàêèì îáðàçîì, â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ ÀÕ-èíäóöèðóåìîé âàçîäèëàòàöèè ó
êðûñ ëèíèè Âèñòàð—Êèîòî óñòàíîâëåíî, ÷òî â êðóïíûõ è ñðåäíèõ àðòåðèÿõ äè-
ëàòàöèÿ îïîñðåäîâàíà NO, EDHF è PGI2. Â êðóïíûõ ñîñóäàõ (àîðòå) ïðåîáëàäàåò
NO-îïîñðåäóåìûé ìåõàíèçì äèëàòàöèè, â àðòåðèÿõ ñðåäíåãî êàëèáðà (âåðõíåé
áðûæåå÷íîé àðòåðèè) — EDHF-îïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì. Â ìèêðîöèðêóëÿòîð-
íîì ðóñëå êîæè ÀÕ-èíäóöèðóåìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ îïîñðåäóåòñÿ NO è EDHF,
ïðîñòàãëàíäèí-îïîñðåäóåìûé ïóòü äèëàòàöèè íå âûÿâëåí. Âî âñåõ èññëåäîâàí-
íûõ ñîñóäàõ â ïðîöåññ äèëàòàöèè, âûçûâàåìûé ÀÕ, âîâëåêàþòñÿ Ca2+-àêòèâèðó-
åìûå Ê+-êàíàëû áîëüøîé ïðîâîäèìîñòè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà æèâîòíûõ èç áèîêîëëåêöèè «Êîëëåêöèÿ ëàáîðàòîðíûõ
ìëåêîïèòàþùèõ ðàçíîé òàêñîíîìè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè» Èíñòèòóòà ôèçèîëî-
ãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, ïîääåðæàííîé ïðîãðàììîé áèîðåñóðñíûõ êîëëåêöèé
ÔÀÍÎ Ðîññèè.
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