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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнительное исследование действия низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) с дли�
ной волны 632,8 нм и субстрата для синтеза NO L�аргинина на механическую активность кардиомиоцитов контрольных
крыс Вистар и крыс Вистар с экспериментальной хронической почечной недостаточностью (ХПН – хирургическая мо�
дель). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В условиях изометрического режима проведен анализ влияния НИЛИ и L�аргинина на
сократимость миокарда крыс с ХПН. Хирургическая модель ХПН одновременно является и моделью дефицита синтеза
NO. Развитие уремии отслеживали по биохимическим показателям крови. Для определения степени повреждения эндо�
телия был использован метод определения количества циркулирующих эндотелиоцитов. РЕЗУЛЬТАТЫ. При добавлении
L�аргинина в перфузионный раствор сила изометрических сокращений кардиомиоцитов контрольных крыс Вистар к 10�й
минуте инкубации увеличивалась в среднем на 38,0±5,2%. Лазерное облучение приводило к дополнительному увеличению
силы сокращений. Добавление L�аргинина на фоне выраженного эффекта лазерного облучения также сопровождалось
ростом силы сокращений. Суммарный эффект действия Не�Ne лазера и L�аргинина не зависел от последовательности их
влияния. У крыс Вистар с экспериментальной ХПН при уровне мочевины 13,8 ±3,1 ммоль/л действие L�аргинина на силу
изометрических сокращений крыс с ХПН было также однонаправленным. Суммарный эффект L�аргинина и НИЛИ на
миокард крыс с ХПН превышал эффект действия на миокард контрольных крыс в 2�2,5 раза. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты
исследования показали практически полное восстановление функции миокарда крыс с ХПН до уровня интактных животных
под влиянием НИЛИ и L�аргинина, что свидетельствует о возможности дополнительного синтеза NO в миокарде при увели�
чении содержания субстрата в инкубационной среде при данном уровне мочевины. Мы полагаем, что в этот период разви�
тия ХПН активно функционируют эндокардиальные клетки, обеспечивающие необходимое количество NO в миокарде.
Ключевые слова: миокард, сократимость, L�аргинин, НИЛИ, хроническая почечная недостаточность.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was a comparative study of effects of the low intensity laser radiation (LILR) with the wave length 632.8
nm and a substrate for synthesis of nitric oxide (NO) L�arginine on mechanical activity of cardiomyocytes of control Wistar rats and
Wistar rats with experimental chronic renal failure (CRF � a surgical model). MATERIAL AND METHODS. Effects of LILR and L�
arginine on  contractility of the myocardium of rats with CRF were analyzed under conditions of the isometric regimen. The surgical
model of CRF is simultaneously the model of NO synthesis deficiency. The development of uremia was followed according to the
biochemical indices of blood. The method of determination of the number of circulating endotheliocytes was used  to determine the
degree of the endothelium lesion.  RESULTS. An addition of L�arginine to the perfusion solution resulted in the approximately
38.0±5.2% greater force of isometric contractions of cardiomyocytes of control Wistar rats by the 10th minute of incubation. Laser
irradiation resulted in an additionally increased force of contractions. An addition of L�arginine against the background of effects of
laser irradiation was also followed by growth of the contraction force. The total effect of He�Ne laser and L�arginine did not depend
on the succession of their effect. In Wistar rats  with experimental CRF with the urea level  13.8±3.1 mmol/l the action of L�arginine
on the force of isometric contractions of rats with CRF was also of the same direction. The total effect of L�arginine and LILR on the
myocardium of rats with CRF was 2�2.5 times greater  than that of action on the myocardium of control rats. CONCLUSION. The
investigation results have shown practically complete reestablishment of the myocardium function in rats with CRF up to the level of
control rats under the influence of LILR and L�arginine that speaks of the possible  additional synthesis of NO in the myocardium with
a greater content of the substrate in the incubation medium and the given urea level. The endocardial cells responsible for the
necessary amount of NO in the myocardium are thought to be actively functioning at this period of the development of CRF.
Key words: myocardium, contractivity, L�arginine, low intensity laser radiation, chronic renal failure.

ВВЕДЕНИЕ

Ñ àìèíîêèñëîòîé L-àðãèíèíîì ñâÿçàíû áîëü-
øèå íàäåæäû â òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-

áîëåâàíèé [1,2]. Ïîýòîìó ïîíÿòåí èíòåðåñ ê èññëå-
äîâàíèþ ðîëè äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà L-àð-
ãèíèíà (ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO) â ýôôåêòàõ
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ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ ìèîêàðäà ó êðûñ ñ ïðèîáðå-
òåííîé äèñôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ. Èíòåðåñ ýòîò îáóñ-
ëîâëåí òàêæå ôàêòîì ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè
L-àðãèíèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà ðàííåì ýòàïå ðàç-
âèòèÿ óðåìèè [3], êîãäà óæå îòìå÷àåòñÿ äåôèöèò
NO è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ äåñ-
êâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùåå î ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ñàìöû êðûñ ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 220-240 ã ñëåäóþùèõ ãðóïï: ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûå êðûñû (ËÎ) è êðûñû ñ äâóõýòàï-
íîé ðåçåêöèåé 5/6 ïî÷å÷íîé òêàíè (íåôpýêòîìèÿ)
[3,4].

Ìåòîä íåôpýêòîìèè (ÍÝ) òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóåòñÿ ïðè èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà óðåìèè è ÿâëÿåò-
ñÿ ìîäåëüþ ÕÏÍ, ïðè êîòîðîé çíà÷èòåëüíàÿ
ðåäóêöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ìàññû ñî÷åòàåòñÿ ñ ïðî-
ãðåññèðóþùèì ãëîìåpóëîñêëåpîçîì è
ïpîòåèíópèåé [5,6]. Õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü ÕÏÍ
îäíîâðåìåííî ÿâëÿåòñÿ è ìîäåëüþ äåôèöèòà ñèí-
òåçà NO, óìåíüøåíèå ñèíòåçà êîòîðîãî îòðèöà-
òåëüíî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ýíäîòåëèíà,
ñïîñîáñòâóþùåãî ðàçâèòèþ ÕÏÍ [7].

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü
íà ñòàíäàðòíîì ëàáîðàòîðíîì ïèùåâîì ðàöèîíå è
ñâîáîäíîì ïîòðåáëåíèè âîäû.

Ðàçâèòèå óðåìèè îòñëåæèâàëè ïî áèîõèìè÷åñ-
êèì ïîêàçàòåëÿì êðîâè è ìî÷è ñ èñïîëüçîâàíèåì
óíèôèöèðîâàííûõ ìåòîäèê (àíàëèçû âûïîëíåíû íà
áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ÑOBAS MIRA). ×å-
ðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âòîðîãî ýòàïà îïåðàöèè (òàáë.
1) æèâîòíûå áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòîâ in vitro.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòå-
ëèÿ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-
ñòâà öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèîöèòîâ,
ïðåäëîæåííûé J. Hladovec [8]. Îïûòû ïðîâîäèëèñü
íà êàôåäðå ïàòîôèçèîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.
È.Ï. Ïàâëîâà ñîâìåñòíî ñ ×åôó Ñ.Ã.

Ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïàïèëëÿðíîé ìûø-
öû èññëåäîâàëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå. Ïðè
ðåãèñòðàöèè ñîêðàùåíèé â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæè-
ìå â êà÷åñòâå èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ ñëóæèëè:
ìàêñèìóì ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ (Ð

0
)

è õàðàêòåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ äî 30 % îò åãî
ìàêñèìàëüíîé àìïëèòóäû (t

30
), õàðàêòåðèçóþùå-

ãî ñêîðîñòü èçîìåòðè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ. Îïè-
ñàíèå ñåðâîñèñòåìû è äåòàëåé ýêñïåðèìåíòà äàíî
ðàíåå [9,10].

Êîíöåíòðàöèÿ L-àðãèíèíà â èíêóáàöèîííîì ðà-
ñòâîðå – 0,2 ìã/ìë.

Èñòî÷íèê ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ Øàòë-1 (He-Ne,

äëèíà âîëíû 632,8 íì, ïëîòíîñòü ìîùíîñòè 15 ìÂò/
cì2, ýêñïîçèöèÿ 5 ìèíóò). Ëó÷ íàïðàâëÿëñÿ íà ïà-
ïèëëÿðíóþ ìûøöó ñ ðàññòîÿíèÿ 10 ìì (äèàìåòð
ïÿòíà 1 ñì2).

Ïîñëå 40 ìèíóò ïåðôóçèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå ïàïèëëÿðíóþ ìûøöó ïîäâåðãàëè 5-ìèíóò-
íîìó ëàçåðíîìó îáëó÷åíèþ, çàòåì íà 11-é ìèíóòå
â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð ââîäèëè L-àðãèíèí â óêà-
çàííîé êîíöåíòðàöèè. Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ
ïîñëå 40 ìèíóò ïåðôóçèè â êîíòðîëüíîì ðàñòâîðå
äîáàâëÿëè L-àðãèíèí è ñïóñòÿ 10 ìèíóò ïðîâîäèëè
îáëó÷åíèå ïàïèëëÿðíîé ìûøöû è ðåãèñòðàöèþ èçî-
ìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé äî ïðåêðàùåíèÿ èçìåíå-
íèÿ àìïëèòóäû.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëèñü ñòà-
òèñòè÷åñêè ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà
è Óèëêîêñîíà. Âñå âåëè÷èíû, óêàçàííûå â ðàáîòå,
ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíèå çíà÷åíèÿ + ñðåäíåå
êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

×åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âòîðîãî ýòàïà îïåðàöèè ó
êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé êîíñòàòèðîâàíà óðåìèÿ I ñòå-
ïåíè (13,8±3,1 ììîëü/ë, ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì) (ÕÏÍ-1). Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ó
èíòàêòíûõ êðûñ Âèñòàð ñîñòàâëÿëî 108,5±9,4 ìì
ðò. ñò. Ó êðûñ ñ ÕÏÍ ÀÄ (135,0±11,3 ìì ðò. ñò.)
áûëî äîñòîâåðíî (ð<0,01) âûøå, ÷åì ó êîíò-
ðîëüíûõ. Â êîíòðîëå êîëè÷åñòâî öèðêóëèðóþùèõ
ýíäîòåëèîöèòîâ ñîñòàâëÿëî 3,0±0,9 × 10-4/ë. Ó âñåõ
æèâîòíûõ ñ ÕÏÍ äåñêâàìàöèÿ ýíäîòåëèÿ ðåçêî
ïîâûøàëàñü (7,1±1,9 × 10-4/ë, ð<0,01).

Ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè ñóáñòðàòà äëÿ áèî-
ñèíòåçà NO L-àðãèíèíà ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñîñòàâëÿëî 94,3±2,5 ìÌ, à ó êðûñ ñ ÕÏÍ –
íà 40% âûøå (132,5±8,2 ìÌ, ð<0,01).

Âëèÿíèå L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà ìåõàíè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ êðûñ

è êðûñ ñ ÕÏÍ. Ïðè äîáàâëåíèè L-àðãèíèíà â ïåð-
ôóçèîííûé ðàñòâîð ñèëà èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùå-
íèé è ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ
êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð ê 10-é ìèíóòå èíêóáà-
öèè óâåëè÷èâàëàñü â ñðåäíåì íà 38,0±5,2% è
10,0±2,9% ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñëå 10-ìèíóòíîé èí-
êóáàöèè ïàïèëëÿðíîé ìûøöû â ðàñòâîðå ñ L-àðãè-
íèíîì ïðîâîäèëè ëàçåðíîå îáëó÷åíèå. Âî âñåõ
îïûòàõ â ïåðèîä 5-ìèíóòíîãî îáëó÷åíèÿ He-Ne
ëàçåðîì íå íàáëþäàëîñü äîïîëíèòåëüíûõ ñäâèãîâ
ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ (n = 11). Â ïîñòðàäè-
àöèîííûé ïåðèîä îòìå÷àëîñü ïîñòåïåííîå óâåëè-
÷åíèå ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ, êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñè-
ìóìà íà 10-é ìèíóòå è ñîñòàâëÿëî 55,6±4,9% è
15,0±2,6% ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì,
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ýôôåêòû äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ ñóììèðî-
âàëèñü, äîïîëíÿÿ îäèí äðóãîãî.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ L-àðãèíèí äîáàâ-
ëÿëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð íà 11-16-é ìèíóòàõ
ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà ïîñëå 5-ìèíóòíîãî
îáëó÷åíèÿ. Ê ýòîìó âðåìåíè ïðîÿâëÿëñÿ ýôôåêò
äåéñòâèÿ ÍÈËÈ. Íà ôîíå óñòîé÷èâîãî óâåëè÷å-
íèÿ ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è ñêîðîñòè
ðàññëàáëåíèÿ L-àðãèíèí â ïåðâûå 5 ìèíóò ïåðôó-
çèè íå îêàçûâàë âèäèìîãî äåéñòâèÿ íà ðåãèñòðè-
ðóåìûå ïàðàìåòðû, íî ê 10-é ìèíóòå ïåðôóçèè
îòìå÷àëîñü äîïîëíèòåëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëèòó-
äû â ñðåäíåì íà 24,7±3,2%. Ñêîðîñòü ðàññëàáëå-
íèÿ ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü. Îáùèé ïðèðîñò
àìïëèòóäû ñîñòàâëÿë 60,3±4,2% (n = 9) (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì: à) äåéñòâèå ÍÈËÈ è L-àðãè-
íèíà áûëî îäíîíàïðàâëåííûì è á) ñóììàðíûé ýô-
ôåêò äåéñòâèÿ He-Ne ëàçåðà è L-àðãèíèíà íå
çàâèñåë îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ âëèÿíèÿ è ñî-
ñòàâëÿåò â ñðåäíåì 57,8±5,1%. Äîïîëíèòåëüíîå
âåäåíèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà EDRF – NO L-àð-
ãèíèíà â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð óñèëèâàëî ýôôåêò
äåéñòâèÿ ÍÈËÈ íà ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð.

Ó êðûñ Âèñòàð ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ ïðè
óðîâíå ìî÷åâèíû 13,8±3,1 ììîëü/ë (n=12) ðåãèñò-
ðèðîâàëîñü ñíèæåíèå ñèëû èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðà-
ùåíèé äî ïàòîëîãè÷åñêè íèçêèõ âåëè÷èí (151,0±6,7
ìã) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè
(320,0±8,9 ìã). Äåéñòâèå L-àðãèíèíà íà ñèëó èçî-
ìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé êðûñ ñ ÕÏÍ áûëî îäíî-
íàïðàâëåííûì ñ åãî âëèÿíèåì íà Ð

0
 êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ. Îäíàêî êîëè÷åñòâåííàÿ âûðàæåííîñòü
ýôôåêòà çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëà åãî äåéñòâèå íà
ìèîêàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ. Ñèëà ïàòîëîãè÷åñêè
íèçêèõ ñîêðàùåíèé ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ïîä âëè-
ÿíèåì L-àðãèíèíà çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü, äî-

Рис. 1. Влияние 5�минутного лазерного облучения (632,8 нм,
15 мВт/см2) на силу изометрических сокращений папил�
лярной мышцы миокарда крыс Вистар на фоне действия L�
аргинина (0,2 мг/мл) в % к исходному уровню. 1 – 10 мин
действия L�аргинина; 2 – 5 мин действия лазерного облу�
чения; 3 – 10 мин пострадиационного периода; 4 � 15 мин
пострадиационного периода.

Рис. 2. Влияние L�аргинина на фоне выраженного действия
НИЛИ на силу изометрических сокращений папиллярной
мышцы миокарда крыс Вистар в % к исходному уровню. 1 –
5 мин действия лазерного облучения. 2 – 10 мин постради�
ационного периода; 3 – 5 мин действия L�аргинина; 4 – 10
мин действия L�аргинина.

Рис. 4. Влияние L�аргинина на фоне выраженного действия
НИЛИ на силу изометрических сокращений папиллярной
мышцы миокарда крыс с ХПН в % к исходному уровню. 1 –
5 мин действия лазерного облучения; 2 – 5 мин пострадиа�
ционного периода; 3 � 10 мин пострадиационного периода;
4 – 10 мин действия L�аргинина; 5 – 15 мин действия L�
аргинина.

Рис. 3. Влияние 5 минутного лазерного облучения (632,8 нм,
15 мВт/см2) на силу изометрических сокращений папил�
лярной мышцы миокарда крыс с ХПН на фоне действия L�
аргинина (0,2 мг/мл) в % к исходному уровню. 1 – 10 мин
действия L�аргинина; 2 – 5 мин действия лазерного облу�
чения; 3 – 10 мин пострадиационного периода; 4 � 15 мин
пострадиационного периода.

ñòèãàÿ â ðÿäå îïûòîâ çíà÷åíèé êîíòðîëüíûõ æè-
âîòíûõ (ðèñ. 3). Ñêîðîñòü èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðà-
ùåíèé óâåëè÷èâàëàñü íåçíà÷èòåëüíî: t

30

óìåíüøàëàñü íà 8-12%.
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Äåéñòâèå ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ íà
ôîíå âûðàæåííîãî ýôôåêòà L-àðãèíèíà áûëî îä-
íîíàïðàâëåííûì è óñèëèâàëî ýôôåêò ïîñëåäíåãî.
Îäíàêî â 5-ìèíóòíûé ïåðèîä íåïîñðåäñòâåííîãî
îáëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ðîñòà ñèëû èçîìåòðè-
÷åñêèõ ñîêðàùåíèé íå íàáëþäàëîñü, à â ïîñòðàäè-
àöèîííûé ïåðèîä îòìå÷àëîñü ðåçêîå ïîâûøåíèå
ñîêðàòèìîñòè, êîãäà ñèëà ñîêðàùåíèé óâåëè÷èâà-
ëàñü â 2,5 – 3 ðàçà. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ ïðè
ìàêñèìàëüíîì óâåëè÷åíèè ñèëû ñîêðàùåíèÿ èçìå-
íÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî, t

30
 ñíèæàëàñü ëèøü íà

15,2±3,2%.
Ñóììàðíûé ýôôåêò L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà ìè-

îêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ ïðåâûøàë ýôôåêò äåéñòâèÿ íà
ìèîêàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ â 2 – 2,5 ðàçà. Òàêèì
îáðàçîì, äîáàâëåíèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO â
ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð óñèëèâàëî äåéñòâèå ÍÈËÈ
íà ìèîêàðä æèâîòíûõ ñ ïðèîáðåòåííîé äèñôóíê-
öèåé ñèíòåçà NO è ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó âîññòà-
íîâëåíèþ ïàòîëîãè÷åñêè íèçêîé ìåõàíè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ äî óðîâíÿ êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ ÷åðåç 10 ìèíóò ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ îáëó÷åíèÿ. Äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå
ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 15–20 ìèíóò ïîñëå ïðåêðàùå-
íèÿ îáëó÷åíèÿ Ð

0
 äîñòèãàëî åùå áîëüøèõ âåëè÷èí,

ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ãèïåðàêòèâíîñòè ìèîêàðäà
(ðèñ. 3).

Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð è êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè
äåéñòâèè ÍÈËÈ áåç äîáàâëåíèÿ L-àðãèíèíà ê 10-é
ìèíóòå ïîñòðàäèàöèîíîãî ïåðèîäà ïðåêðàùàëñÿ
ðîñò ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è Ð

0
 íå

èçìåíÿëîñü â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 10–20 ìèíóò
íàáëþäåíèÿ. Íà ôîíå L-àðãèíèíà ïîñòðàäèàöèîí-
íûé ïåðèîä èçìåíåíèé ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ óäëèíÿëñÿ äî 25–30 ìèíóò.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ áûëà èçìåíå-
íà. L-àðãèíèí ââîäèëñÿ â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð
ïîñëå 10 – 15-ìèíóòíîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðè-
îäà, òî åñòü êîãäà ïðåêðàùàëèñü èçìåíåíèÿ ñèëû
è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ.
ÍÈËÈ îêàçûâàëî îáû÷íîå äåéñòâèå: óâåëè÷åíèå
ñèëû ñîêðàùåíèÿ è íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò
äåéñòâèÿ ÍÈËÈ íà ñèëó èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðà-
ùåíèé ðåãèñòðèðîâàëñÿ òîëüêî ê 10-é ìèíóòå ïî-
ñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà è óâåëè÷åíèå Ð

0

ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 70,7±9,6% ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì óðîâíåì (ðèñ. 4). Ñëåäóþùèå 15 – 20
ìèíóò àìïëèòóäà èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé íå
èçìåíÿëàñü. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ óâåëè÷èâàëàñü
çà âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íà 15,4±2,9%. Íà ôîíå
óñòîé÷èâîãî óâåëè÷åíèÿ ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî
ñîêðàùåíèÿ L-àðãèíèí âûçûâàë ðåçêèé ðîñò ñèëû

ñîêðàùåíèé, àìïëèòóäà óâåëè÷èâàëàñü â 2 è áîëåå
ðàçà. Òàêèì îáðàçîì, êàê è â ïðåäûäóùåé ñåðèè
èññëåäîâàíèé, L-àðãèíèí è ÍÈËÈ äîïîëíÿëè ýô-
ôåêò îäèí äðóãîãî. Ñóììàðíûé ýôôåêò èõ äåéñòâèÿ
íå çàâèñåë îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âëèÿíèÿ íà ìè-
îêàðä. ÍÈËÈ ïðèâîäèëî ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó
âîññòàíîâëåíèþ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàð-
äà êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè ìî÷åâèíå êðîâè 13,8±3,1 ìîëü/
ë. Äîáàâëåíèå L-àðãèíèíà óñèëèâàëî ìåõàíè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà è ôîðìèðîâàëî àäàïòèâ-
íóþ ãèïåðàêòèâíîñòü. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ ïðè
ãèïåðàêòèâíîñòè íå èçìåíÿëàñü. Ïîäâîäÿ èòîã èñ-
ñëåäîâàíèþ ðîëè ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO â äåé-
ñòâèè ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî L-àðãèíèí âûçûâàë ðîñò ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè äåéñòâèÿ ÍÈËÈ è óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâåííîé âûðàæåííîñòè ýôôåêòà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü ÕÏÍ îäíîâðåìåííî ÿâ-
ëÿåòñÿ è ìîäåëüþ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Ïîêàçàí-
íàÿ íàìè ïîâûøåííàÿ äåñêâàìàöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè-I ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ó êðûñ ïîñëå ÍÝ óæå íà I ñòàäèè óðåìèè
ïðîèñõîäÿò íå òîëüêî ðåãåíåðàöèîííûå ïðîöåññû, íî
è ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå î äîìè-
íèðóþùóé ðîëè ìîíîîêñèäà àçîòà (NO) â ìåõàíèç-
ìå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ
ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé [11,12].

Ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî áèîñèíòåçà àðãèíèíà ïðè
ïðîãðåññèâíîì ñíèæåíèè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ìîæåò
áûòü êîìïåíñèðîâàíî ñíèæåíèåì ïðåâðàùåíèÿ
àðãèíèíà â îðíèòèí àðãèíàçîé, êîòîðàÿ â èçîáèëèè
ïðèñóòñòâóåò â ïî÷êàõ. Ãèïåðòðîôèÿ ïðîêñèìàëü-
íûõ êàíàëüöåâ îñòàâøèõñÿ íåôðîíîâ óâåëè÷èâàåò
èõ àðãèíèí-ñèíòàçíóþ åìêîñòü, ãèïåðôèëüòðàöèÿ
óâåëè÷èâàåò ïîðöèþ ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç íèõ öèò-
ðóëèíà è ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèòðóëèíà â
ïëàçìå ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ïî÷å÷íîãî ñèí-
òåçà àðãèíèíà [3]. Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå êîíöåí-
òðàöèè ìî÷åâèíû â êðîâè ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé è
ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè ìîæåò ïîäàâëÿòü ïðå-
âðàùåíèå L-àðãèíèíà â ïå÷åíè â öèêëå àðãèíèíà.

Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü ïî-
âûøåííóþ êîíöåíòðàöèþ L-àðãèíèíà â ïëàçìå êðî-
âè ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé â íàøèõ îïûòàõ. Òàêèì
îáðàçîì, äåôèöèòà ñóáñòðàòà äëÿ eNOS ó ýòèõ
êðûñ íå áûëî. Îäíàêî äîáàâëåíèå L-àðãèíèíà ïðè-
âîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ñèëû èçîìåò-
ðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé è íåçíà÷èòåëüíîìó ðîñòó
ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîñ-
ñòàíîâëåíèè ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàòîëîãè-
÷åñêè èçìåíåííîãî ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ,
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õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ýíäîòå-
ëèÿ ñîñóäîâ, à ñëåäîâàòåëüíî, ñèíòåçà NO. Ñîçäà-
åòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ, êàê
è ïàòîëîãè÷åñêîå ñíèæåíèå ìåõàíè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ìèîêàðäà ó êðûñ ñ ÕÏÍ íå âëèÿåò íà õàðàê-
òåð åãî îòâåòà íà L-àðãèíèí è ÍÈËÈ. Áîëåå òîãî,
äåéñòâèå ÍÈËÈ íà ìèîêàðä ýòèõ æèâîòíûõ ïðå-
âûøàåò åãî ýôôåêò, çàðåãèñòðèðîâàííûé íà ìèî-
êàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ Âèñòàð. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî
âîññòàíîâëåíèå ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé ìåõà-
íè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ïîä
âëèÿíèåì L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ îáóñëîâëåíî íàëè-
÷èåì ýíäîêàðäèàëüíûõ êëåòîê è ðîñòîì óðîâíÿ L-
àðãèíèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ ÕÏÍ. Â ìèîêàðäå, âèäèìî, L-àðãèíèí èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ ñèíòåçà NO ýíäîêàðäèàëüíûìè
êëåòêàìè [13]. Â ðÿäå ðàáîò îòìå÷åíî ïîëîæèòåëü-
íîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå NO è âëèÿíèå íà ïðîöåñ-
ñû ðàññëàáëåíèÿ. Ýíäîãåííûé NO ïîâûøàåò
ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà òîëüêî â íèçêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ, ÷òî, âèäèìî, èìååò ìåñòî ïðè äåéñòâèè
ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà â èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ [14,15].

Ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè êàðäèîìèîöèòîâ ó ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ åñòåñòâåííî ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ êàê ïåðåõîä âî âòîðóþ ôàçó
ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàç-
âèòèÿ ÕÏÍ-II. Îäíàêî ôàêò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî
âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ìèîêàðäà äî óðîâíÿ èíòàê-
òíûõ æèâîòíûõ ïîä âëèÿíèåì ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà
ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíîãî
ñèíòåçà NO â ìèîêàðäå ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæà-
íèÿ ñóáñòðàòà â èíêóáàöèîííîé ñðåäå ïðè äàííîì
óðîâíå ìî÷åâèíû ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ÕÍÏ. Î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÕÏÍ
àêòèâíî ôóíêöèîíèðóþò ýíäîêàðäèàëüíûå êëåòêè,
îáåñïå÷èâàþùèå íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî NO â
ìèîêàðäå, è âñÿ ñèñòåìà êàðäèîïåïòèäîâ [13,16].
Àêòèâàöèÿ ïîñëåäíåé îñóùåñòâëÿåòñÿ âûñîêèì âå-
íîçíûì âîçâðàòîì [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ïðàêòè÷åñ-
êè ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ìèîêàðäà êðûñ
ñ ÕÏÍ äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîä âëèÿ-
íèåì ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíîãî ñèíòåçà NO â ìèî-
êàðäå ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ ñóáñòðàòà â èí-
êóáàöèîííîé ñðåäå ïðè äàííîì óðîâíå ìî÷åâèíû.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÕÏÍ
àêòèâíî ôóíêöèîíèðóþò ýíäîêàðäèàëüíûå êëåòêè,
îáåñïå÷èâàþùèå íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî NO â
ìèîêàðäå.
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