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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ -  сравнительное исследование влияния низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) с длиной волны 
632,8 нм и L-аргинина одновременно на механическую активность кардиомиоцитов и сократимость гладкомышечных 
клеток (ГМК) воротной вены у крыс линии Вистар с экспериментальной хронической почечной недостаточностью (ХПН при 
уровне мочевины крови 13,8±3,1 ммоль/л). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследовали влияние НИЛИ и L-аргинина на ГМК 
воротной вены и кардиомиоциты крыс Вистар с ХПН (резекция 5 /6 почечной массы). Механическую активность папилляр
ной мышцы сердца и сократительную активность воротной вены регистрировали в изометрическом режиме. РЕЗУЛЬТА
ТЫ. Результаты исследования показали, что лазерное облучение и L-аргинин (1,15 ммоль/л) (при любой последовательности 
воздействия) вызывают дополнительную релаксацию воротной вены контрольных крыс, но не влияют на тонус вены крыс 
с ХПН, что свидетельствует о снижении активности NO-синтазы в эндотелии воротной вены у крыс с ХПН. Под влиянием 
НИЛИ и L-аргинина наблюдалось практически полное восстановление механической активности миокарда крыс с ХПН до 
уровня интактных животных, что свидетельствует о возможности дополнительного синтеза NO в миокарде при увеличении 
содержания субстрата в инкубационной среде. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты сравнительного исследования действия НИЛИ 
и L-аргинина на миокард и ГМК воротной вены одних и тех же крыс с ХПН-1 показали, что, в отличие от миокарда, эффект 
НИЛИ и L-аргинина на ГМК воротной вены определяется состоянием сосудистого эндотелия: степенью нарушения обмена 
L-аргинина и активностью NOS.

Ключевые слова: миокард, механическая активность, гладкомышечные клетки воротной вены, авторитмическая сокра
тительная активность, хроническая почечная недостаточность, низкоинтенсивное лазерное излучение, L-аргинин.

ABSTRACT
THE AIM  of the investigation was to compare effects of low-intensity laser radiation (LILR) with wave length 632.8 nm and L- 
arginine simultaneously on mechanical activity of cardiomyocytes and contractility of smooth muscle cells (SMC) of the portal 
vein in W istar rats with experimental chronic renal failure (CRF with the level of blood urea 13.8±3.1 m m ol/l). MATERIAL AND  
METHODS. Effects o f LILR and L-arginine on SMC of the portal vein and cardiomyocytes o f W istar rats with CRF (resection of 5 / 
6 of kidney mass) were investigated. Mechanical activity o f the heart papillary muscle and contractile activity of the portal vein 
were registered in isometric regimen. RESULTS. It was shown that laser irradiation and L-arginine (1.15 m m ol/l) (in any succession 
of exposures) caused additional relaxation of the portal vein of contro l rats, but failed to influence the vein tone of rats with CRF 
that is evidence of lower activity of NO-synthase in the portal vein endothelium of rats with CRF. Effects of LILR and L-arginine were 
followed by practically com plete recovery o f mechanical activity o f the myocardium in CRF rats up to the level of intact animals 
tha t suggests a possib ility of additional synthesis of NO in the myocardium with increased content of the substrate in the 
incubation medium. CONCLUSION. The results of the comparative investigation of effects of LILR and L-arinine on the myocardium 
and SMC of the portal vein of the same rats with CRF-1 have shown that, as distinct from  myocardium, the effect of LILR and L- 
arginine on SMC of the portal vein depends on the state of the vascular epithelium: the degree of disturbance of L-arginine 
metabolism and activity o f NOS.

Key words: myocardium, mechanical activity, smooth muscle cells of the portal vein, autorhythm ical contractile activity, chronic 
renal failure, low intensity laser radiation, L-arginine.

ВВЕДЕНИЕ

Нарушение синтеза NO играет ключевую роль 
в комплексе гемодинамических нарушений, связан
ных с прогрессированием почечной недостаточно
сти. Длительное угнетение NO-синтазы (NOS)

является одной из причин сердечно-сосудистых 
нарушений при уремии [1].

У крыс Вистар при удалении 5/6 почечной па
ренхимы (хирургическая модель хронической по
чечной недостаточности) снижается общая про
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дукция NO [2], повышается артериальное давле
ние, отмечается гиперактивность ГМК воротной 
вены [3,4] и увеличивается количество циркулиру
ющих в крови эндотелиоцитов [5]. Механическая 
активность миокарда при этом меняется двухфаз
но: гиперактивность миокарда сменяется подав
лением его сократимости и нарушением связи ча
стота-сила [6].

Получен ряд данных об участии системы NO- 
цГМФ в механизме действия He-Ne излучения 
[7,8]. Так, ранее нами было показано, что блока
тор NO-синтазы L-NNA in vitro не изменяет уста
новившуюся авторитмическую сократительную 
активность ГМК воротной вены, но препятствует 
проявлению эффекта лазерного облучения (как на 
релаксацию сосудистой стенки, так и на рост амп
литуды фазно-тонических сокращений) [9].

Система NO-цГМФ играет важную роль в за
щите клеток, в том числе ишемизированного мио
карда, от избытка Са2+, [10,11]. В нормальных ус
ловиях основной мишенью NO является раство
римая гуанилатциклаза. Эффект цГМФ и 
цГМФ-зависимых протеинкиназ реализуется в ак- 
тивациии Са2+-АТФазы плазматических мембран 
(ПМ) и саркоплазматического ретикулума (СР) 
[12,13], гиперполяризации ПМ в результате увели
чения калиевой проводимости и снижении при этом 
входа ионов кальция по потенциалзависимым L- 
каналам.

При лечении сердечно-сосудистых заболева
ний в настоящее время все чаще используется L- 
аргинин [14,15,16]. Поэтому понятен интерес к ис
следованию роли дополнительного количества L- 
аргинина (субстрата для синтеза NO) в эффектах 
лазерного облучения миокарда и воротной вены у 
крыс с приобретенной дисфункцией эндотелия. 
Интерес этот обусловлен также фактом повыше
ния концентрации L-аргинина в крови животных на 
раннем этапе развития уремии [17], когда уже от
мечается дефицит NO и увеличение количества 
циркулирующих десквамированных эндотелиоци
тов, свидетельствующее о повреждении эндотелия.

Учитывая вышеизложенное, бесспорный инте
рес представляет сравнительное исследование дей
ствия НИЛИ на сосудистые гладкомышечные 
клетки (ГМК) и миокард крыс Вистар при сохра
нении нормальной функции эндотелия и при нару
шении обмена аргинина и синтеза NO у крыс с 
нефрэктомией.

Поэтому целью данной работы стало сравни
тельное исследование роли NO-синтазной систе
мы в механизме действия гелий-неонового лазера 
и L-аргинина на сократительную активность сосу
дистой стенки воротной вены и миокард крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования выполнялись на фрагментах во
ротной вены и папиллярнызх мышцах сердца крыс- 
самцов линии Вистар (РАН, питомник лаборатор
ных животных Института физиологии им. И.П. 
Павлова, Колтуши). Животные содержались при 
неограниченном потреблении корма (стандартный 
рацион для лабораторных крыс) и воды. Возраст 
крыс с ХПН на момент проведения опытов на во
ротной вене 18 недель.

В качестве модели приобретенного нарушения 
синтеза NO использованы крысы с хронической по
чечной недостаточностью (ХПН) -  резекция 5/6 
массы почечной ткани [18,19]. У этих животных 
нарушена функция NOS и снижена продукция NO 
в органах и тканях [2]. Контролем служили лож
нооперированные животные.

Биохимические анализы крови (содержание 
мочевины и креатинина) и мочи (содержание аль
бумина и креатинина) выполнены на биохимичес
ком анализаторе COВАS MIRA. L-аргинин сыво
ротки определяли спектрофотометрическим мето
дом Сакагучи (спектрофотометр СФ-4 ЛОМО, 
Санкт-Петербург, Россия).

Регистрация сократительной активности ворот
ной вены производилась в изометрическом режиме 
с помощью механоэлектрического преобразователя 
6 МХ1С [20]. Описание деталей эксперимента дано 
ранее [9].

Измерение кровяного давления осуществлялось 
непрямым фотоэлектрическим методом. Для оцен
ки повреждения эндотелия был использован метод 
определения количества циркулирующих эндотели
оцитов [21,22].

Механическую активность папиллярной мыш
цы исследовали в изометрическом режиме. В ка
честве измеряемых параметров служили: макси
мум силы изометрических сокращений (Ро), харак
терное время расслабления t30 [23].

В качестве блокатора синтеза монооксида азо
та использовали ̂ нитроЖ-аргинин (L-NNA) в кон
центрации 9,1 ммоль/л (ICN Biomedicals, Inc.).

L-аргинин (ICN Biomedicals, Inc.) добавляли в 
перфузионный раствор в концентрации 1,15 ммоль/л.

Источник лазерного излучения -  ШАТЛ-Ком- 
би (He-Ne канал -  632,8 нм); плотность мощности 
15 мВтАм2, экспозиция 3 минуты для воротной 
вены и 5 минут для папиллярной мышцы; плотность 
мощности 15 мВтАм2. Луч направлялся на фраг
мент сосуда и папиллярную мышцу с расстояния 
10 мм.

Статистическая обработка выполнена с ис
пользованием пакета многомерного статистичес
кого анализа и программы обработки электронных
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таблиц Microsoft Excel 7.0 for Windows 95 с приме
нением критериев Стьюдента и Уилкоксона. Все 
величины, указанные в работе, представлены как 
средние значения ± среднее квадратичное откло
нение.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 1 месяц после второго этапа операции у 
крыс с нефрэктомией констатирована уремия I сте
пени (13,8±3,1 ммоль/л, р<0,01 по сравнению с кон
тролем) (ХПН-1). Артериальное давление (АД) у 
крыс с ХПН достигало 135,0±11,3 мм рт. ст. (в кон
троле -  105,2±9,4) (р<0,01). В контроле количество 
циркулирующих эндотелиоцитов составляло 
3,2±0,8х104/л, а у животных с ХПН -  7,1±1,9х104/л
(р<0,01).

Содержание в плазме крови L-аргинина у крыс 
с ХПН было на 40 % выше, чем в контроле 
(132,5±8,2 мкмоль/л и 94,3±2,5 мкмоль/л соответ
ственно, р<0,01).

Влияние L-аргинина и НИЛИ на авторит
мическую сократительную активность ворот
ной вены контрольных крыс и крыс с ХИН.

Исходные показатели авторитмической сокра
тительной активности ГМК воротной вены крыс с 
ХПН превышали контрольные значения. Так, сум
марная амплитуда фазно-тонических сокращений 
и выполняемая веной работа у крыс с ХПН были 
выше в 1,5 раза (p<0,01) (табл. 1).

При добавлении L-аргинина (1,15 ммоль/л) (при
мерно в 10 раз более высокая концентрация, чем в 
плазме крови) в среду переживания фрагментов 
воротной вены контрольных крыс наблюдалась 
выраженная релаксация сосудистого препарата. К 
10-й минуте инкубации снижение базального тону
са достигло 0,224±0,088 мН от исходного уровня 
(p<0,01). Значимых изменений функциональной ак
тивности ГМК воротной вены отмечено не было.

На фоне 10-минутного действия L-аргинина 
проводили 3-минутное облучение воротной вены 
He-Ne лазером (8 опытов). Во всех опытах в пе
риод облучения наблюдалась тенденция к допол-

Время опыта
L-apr 25

L-apr 10 облучение мин (без
L-apr 2 мин мин Змин ПРПЮ мин облучения)
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Рис. 1. Влияние L-аргинина (1,15 ммоль/л) и 3-минутного 
лазерного облучения (632,8 нм, 15 мВт/см2) на базальный 
тонус воротной вены контрольных крыс и крыс с ХПН. По 
оси ординат -  изменение базального тонуса от исходного 
уровня (последняя минута перед добавлением L-аргинина 
в среду переживания препарата) в мН. * -  p < 0,01 по срав
нению с исходным уровнем.

мН
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Рис. 2. Влияние 3-минутного лазерного облучения (632,8 
нм, 15 мВт/см2) и L-аргинина (1,15 ммоль/л) на базальный 
тонус воротной вены контрольных крыс и крыс с ХПН. По 
оси ординат -  изменение базального тонуса от исходного 
уровня (последняя минута перед началом облучения) в мН. 
* -  p < 0,01 по сравнению с исходным уровнем.

нительной релаксации. В пострадиационный пери
од снижение тонуса продолжалось и на 10-й мину
те достигало 0,157±0,066 мН по сравнению с пос
ледней минутой до начала облучения (p<0,01). Та
ким образом, суммарное снижение тонуса воротной 
вены к концу опыта составило 0,381±0,086 мН. Без 

облучения (8 опытов) тонус сосуда к это-
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Таблица 1
Показатели авторитмической сократительной 

активности ГМК воротной вены контрольных крыс 
и крыс с ХПН ^ ± m )

Параметры Группа животных
контроль (n=16) ХПН-I (n=16)

Частота сокращений за 1 минуту 14,0±2,3 15,5±3,6
Средние значения амплитуды 
фазно-тонических сокращений, мН 0,912±0,166 1,340±0,112 *
Выполняемая воротной веной 
работа, условные единицы 44,8±8,6 68,7±13,3 *

Различия достоверны по сравнению с контролем: * -  р < 0,01.

му времени оставался на достигнутом к 
10-й минуте инкубации с L-аргинином уров
не (рис. 1).

В следующей серии опытов (8 живот
ных) L-аргинин в вышеуказанной концент
рации добавляли в среду переживания пре
парата воротной вены контрольных крыс 
на 11-й минуте пострадиационного перио
да после 3-минутного лазерного облучения. 
В данной серии опытов базальный тонус 
на 10-й минуте пострадиационного перио-
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да был на 0,302±0,092 мН ниже исходного (p<0,01). 
С первых минут после добавления L-аргинина на
блюдалась дополнительная релаксация, на 10-й ми
нуте достигавшая 0,114±0,042 мг по сравнению с 
10-й минутой пострадиационного периода (p<0,01). 
В данной серии опытов суммарное снижение то
нуса воротной вены к концу опыта составило 
0,416±0,093 мН (рис. 2).

Таким образом, низкоинтенсивное лазерное 
облучение с длиной волны 632,8 нм и добавление 
субстрата для синтеза NO дополняли релаксиру- 
ющий эффект друг друга (рис. 1 и 2).

L-аргинин никоим образом не влиял ни на ба
зальный тонус воротной вены крыс с ХПН, ни на 
частоту и амплитуду сокращений (8 опытов). Трех
минутное лазерное облучение, проведенное на пре
паратах воротной вены крыс с ХПН после 10 ми
нут инкубации с L-аргинином, также не оказывало 
действия ни на базальный тонус (рис. 1), ни на ха
рактер фазно-тонических сокращений. В постра
диационный период изменений авторитмической 
сократительной активности воротной вены также 
не наблюдалось.

В следующей серии (8 опытов), как и в контро
ле, L-аргинин добавляли в среду переживания пре
парата воротной вены крыс с ХПН после лазерно
го облучения. У крыс с ХПН лазерное облучение 
не изменяло тонус воротной вены ни в период об
лучения, ни в пострадиационный период. Добавле
ние в перфузионный раствор L-аргинина 11-й ми
нуте пострадиационного периода после 3-минутно
го лазерного облучения также не приводило к 
изменениям базального тонуса ГМК воротной вены 
(рис. 2). Характер фазно-тонических сокращений 
в данных сериях опытов не изменялся.

Таким образом, добавление в инкубационный 
раствор дополнительного субстрата для синтеза 
NO не влияло ни на базальный тонус и характер 
фазно-тонических сокращений воротной вены крыс 
с редукцией массы функционирующих нефронов, 
ни на способность сосудистых ГМК реагировать 
на низкоинтенсивное лазерное излучение с длиной 
волны 632,8 нм.

Влияние L-аргинина, L-NNA и НИЛИ на ме
ханическую активность миокарда контрольных 
крыс и крыш с ХИН.

При добавлении L-аргинина в перфузионный 
раствор (8 опытов) сила изометрических сокраще
ний и скорость расслабления кардиомиоцитов кон
трольных крыс к 10-й минуте инкубации увеличи
валась в среднем на 49,0±5,2 % и 10,0±2,9 % соот
ветственно. После 10-минутной инкубации 
папиллярной мышцы в растворе с L-аргинином про
водили лазерное облучение. Во всех опытах в пе-

Рис. 3. Влияние 5-минутного лазерного облучения (632,8 
нм, 15 мВт/см2) на силу изометрических сокращений па
пиллярной мышцы миокарда крыс на фоне действия L-ар
гинина (0,2 мг/мл) в % к исходному уровню: А -  Контрольные 
животные; Б -  Крысы с ХПН; 1 -  10 мин действия L-аргини
на; 2 -  5 мин действия лазерного облучения; 3 -  10 мин 
пострадиационного периода; 4 -  15 мин пострадиационно
го периода; * -  p < 0,01 по сравнению с исходным уровнем.

риод 5-минутного облучения He-Ne лазером не на
блюдалось дополнительных сдвигов регистрируе
мых параметров. В пострадиационном периоде от
мечалось постепенное увеличение силы изомет
рического сокращения и скорости расслабления, 
которое достигало максимума на 10-й минуте и со
ставляло 55,6±4,9 % и 15,0±2,6 % соответственно 
(рис. 3 А). Таким образом, эффекты действия L- 
аргинина и НИЛИ суммировались.

В следующей серии (8 опытов) L-аргинин до
бавляли в перфузионный раствор на 11-16 минутах 
пострадиационного периода после 5- минутного 
облучения. К этому времени проявлялся эффект 
действия НИЛИ. На фоне устойчивого увеличе
ния силы изометрического сокращения и скорости 
расслабления L-аргинин в первые 5 минут перфу
зии не оказывал видимого действия на регистри
руемые параметры, но к 10-й минуте перфузии от
мечалось дополнительное увеличение амплитуды 
в среднем на 24,7±3,2 %. Скорость расслабления 
при этом не изменялась. Общий прирост амплиту
ды составлял 60,3±4,2 % (рис. 3 Б).

Таким образом, действие НИЛИ и L-аргинина
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Таблица 2
Влияние L-NNA и лазерного облучения (632,8 нм, 15 мВт/см2) 
на механическую активность папиллярной мышцы миокарда 

контрольных крыс (за 100 % приняты исходные значения 
до добавления в среду переживания препарата L-NNA) (Х+m)

Показатели L-NNA Облучение Пострадиационный
(10-я мин) (5-я мин) период (10-я мин)

Сила изометрических сокращений, % 93,8±1,7 94,2±2,3 96,2±2,6
Время достижения максимума, % 92,5±3,4 93,2±3,1 95,9±3,5

было однонаправленным и суммарный эффект не 
зависел от последовательности их влияния и со
ставлял в среднем 57,8±5,1 %. Дополнительное 
введение субстрата для синтеза NO в перфузион- 
ный раствор усиливало эффект действия НИЛИ на 
механическую активность миокарда контрольных 
крыс.

У крыс с экспериментальной ХПН (8 опытов) 
регистрировалось снижение силы изометрических 
сокращений и скорости расслабления по сравне
нию с контрольными животными. Действие L-ар
гинина на силу изометрических сокращений крыс

Рис. 4 А

Рис. 4 Б

Рис. 4. Влияние L-аргинина на фоне выраженного действия 
НИЛИ на силу изометрических сокращений папиллярной 
мышцы миокарда крыс. А -  Контрольные животные; Б -  
Крысы с ХПН; 1 -  5 мин действия лазерного облучения; 2 - 
10 мин пострадиационного периода; 3 -  5 мин действия L- 
аргинина; 4 -  10 мин действия L-аргинина; * -  p < 0,01 по 
сравнению с исходным уровнем.

с ХПН и контрольных живот
ных было однонаправленным. 
Однако количественная выра
женность эффекта у крыс с 
ХПН была значительно выше. 
Сила сокращений миокарда 
крыс с ХПН под влиянием L- 
аргинина приближалась к зна
чениям контрольных живот
ных (рис. 4 А). Скорость изо

метрических сокращений увеличивалась незначи
тельно: t уменьшалась на 8 -  12 %.

Действие НИЛИ на миокард крыс с ХПН на 
фоне выраженного эффекта L-аргинина было од
нонаправленным и усиливало эффект последнего. 
Однако в 5-минутный период непосредственного 
облучения дополнительного роста силы изометри
ческих сокращений не наблюдалось, а в постради
ационном периоде отмечалось резкое повышение 
сократимости -  сила сокращений увеличивалась в 
2,5 -  3 раза (рис. 4 А). Скорость расслабления при 
этом изменялась незначительно, t снижалась 
лишь на 15,2±3,2 %.

Суммарный эффект L-аргинина и НИЛИ на 
миокард крыс с ХПН превышал эффект действия 
на миокард контрольных крыс в 2 -  2,5 раза. Та
ким образом, добавление субстрата для синтеза 
NO в перфузионный раствор усиливало действие 
НИЛИ на миокард крыс с ХПН и приводило к пол
ному восстановлению патологически низкой меха
нической активности миокарда этих животных до 
уровня контрольных крыс через 10 минут после 
прекращения облучения. Дальнейшее наблюдение 
показало, что через 15-20 минут после прекраще
ния облучения Р0 достигало еще больших величин, 
свидетельствующих о гиперактивности миокарда.

У контрольных крыс и крыс с ХПН при дей
ствии НИЛИ без добавления L-аргинина к 10-й 
минуте пострадиационого периода прекращался 
рост силы изометрического сокращения и Р0 не 
изменялось в течение последующих 10-20 минут 
наблюдения. На фоне L-аргинина пострадиацион
ный период изменений механической активности 
миокарда крыс с ХПН удлинялся до 25-30 минут.

В следующей серии (8 опытов) последователь
ность действия L-аргинина и НИЛИ была измене
на. L-аргинин вводился в перфузионный раствор 
после 10-15-минутного пострадиационного перио
да, то есть когда прекращались изменения силы и 
скорости расслабления миокарда крыс с ХПН. 
НИЛИ оказывало обычное действие: увеличение 
силы сокращения и незначительное повышение 
скорости расслабления. Максимальный эффект 
действия L-аргинина на силу изометрических со
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кращений регистрировался только к 10-й минуте 
перфузии и увеличение Р0 составляло в среднем 
59,7±5,6 % по сравнению с исходным уровнем (10
15 минутный пострадиационный период -  рис. 4 Б). 
Следующие 15 -  20 минут амплитуда изометри
ческих сокращений не изменялась. Скорость рас
слабления увеличивалась за весь период наблю
дения на 15,4±2,9 %. Таким образом, как и в пре
дыдущей серии исследований, L-аргинин и НИЛИ 
дополняли эффект один другого. Суммарный эф
фект их действия не зависел от последовательно
сти влияния на миокард. НИЛИ приводило к прак
тически полному восстановлению механической 
активности миокарда крыс с ХПН при мочевине 
крови 13,8±3,1 моль/л. Добавление L-аргинина уси
ливало механическую активность миокарда и фор
мировало адаптивную гиперактивность. Скорость 
расслабления при гиперактивности не изменялась. 
Подводя итог исследованию роли субстрата для 
синтеза NO в действии НИЛИ на миокард крыс с 
ХПН следует отметить, что L-аргинин вызывал 
рост продолжительности действия НИЛИ и уве
личение количественной выраженности эффекта.

При добавлении блокатора NO-синтазы L-NNA 
в перфузионный раствор наблюдалось незначитель
ное снижение силы изометрических сокращений 
миокарда контрольных крыс (8 опытов). Облуче
ние He-Ne лазером на фоне действия L-NNA не 
оказывало никакого влияния на параметры меха
нической активности миокарда (табл. 2), как и в 
наших предыдущих опытах на воротной вене [9].

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов исследования суммарного 
эффекта действия L-аргинина и НИЛИ на актив
ность воротной вены и миокарда крыс с ХПН сви
детельствует об исключительной роли эндотелия 
в действии этих факторов на сосудистые ГМК. 
Нарушение функции эндотелия, приводящее к сни
жению образования NO, не компенсируется добав
лением субстрата для его синтеза: ни L-аргинин, 
ни НИЛИ при его высокой концентрации в перфу- 
зионном растворе не вызывают снижение тонуса 
воротной вены крыс с ХПН, в отличие от конт
рольных животных.

Мы полагаем, что отсутствие релаксации фраг
ментов воротной вены крыс с экспериментальной 
уремией при действии НИЛИ связано с неспособ
ностью эндотелиоцитов вырабатывать достаточ
ное для этого количество NO. Это предположение 
основано на том, что хирургическая модель ХПН 
одновременно является и моделью системной дис
функции эндотелия [24]. О системном поврежде
нии эндотелия у наших крыс с ХПН свидетельству

ет повышение числа циркулирующих в крови дес- 
квамированных эндотелиоцитов.

NO играет важную роль в механизме гемоди
намических нарушений, связанных с почечной па
тологией [25,26]. В наших опытах мы наблюдали у 
крыс с ХПН рост АД и одновременно -  повышен
ную концентрацию аргинина в плазме крови. На
копление аргинина в плазме при хирургической 
модели ХПН связывают с нарушением его мета
болизма [17].

Основной путь утилизации аргинина -  орнити- 
новый цикл Кребса. Второй по значимости путь 
утилизации аргинина заключается в превращении 
последнего в цитруллин. В случае торможения ор- 
нитинового цикла следует ожидать увеличения 
утилизации аргинина с генерацией цитруллина в NO- 
синтазной реакции. У крыс после резекции 5/6 по
чечной массы снижается экспрессия всех изоформ 
NO-синтазы и выработка NO [1,2], но повышает
ся содержание цитруллина в плазме [17]. В таком 
случае, если различные виды NO-синтазной актив
ности не повышены, другим логичным объяснени
ем накопления цитруллина может быть угнетение 
метаболической функции почки. Как известно, ре
генерация аргинина из цитрулина происходит имен
но в почках [27].

Снижение синтеза аргинина в почках при про
грессивном снижении их метаболической функции 
может быть компенсировано снижением превра
щения аргинина в орнитин аргиназой, которая в изо
билии присутствует в почках [27]. Гипертрофия 
проксимальных канальцев оставшихся нефронов 
увеличивает их аргинин-синтазную емкость, гипер
фильтрация увеличивает порцию проходящего че
рез них цитруллина и повышенная концентрация 
цитруллина в плазме способствует сохранению по
чечного синтеза аргинина [17]. Кроме того, повы
шение концентрации мочевины в крови у крыс с 
нефрэктомией и по принципу обратной связи мо
жет подавлять превращение L-аргинина в печени 
в орнитиновом цикле [28].

Все вышесказанное позволяет объяснить по
вышенную концентрацию L-аргинина в плазме кро
ви у крыс с нефрэктомией в наших опытах. Таким 
образом, дефицита субстрата для eNOS у этих 
крыс не было. Инкубация фрагментов воротной 
вены нефрэктомированных животных с L-аргини
ном не сопровождалась релаксацией или восста
новлением чувствительности к действию НИЛИ. 
Следовательно использование L-аргинина для син
теза NO в воротной вене было резко ограничено.

Иначе ведет себя миокард этих животных. 
Добавление L-аргинина приводило к значительно
му увеличению силы изометрических сокращений

8 5



ISSN 1561-6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

и незначительному росту скорости расслабления, 
что свидетельствует о восстановлении механичес
кой активности патологически измененного мио
карда крыс с ХПН, характеризующихся наруше
нием функции эндотелия сосудов, а следователь
но, синтеза NO. Создается впечатление, что 
повреждение эндотелия, как и патологическое сни
жение механической активности миокарда у крыс 
с ХПН, не влияет на характер ответа на L-аргинин 
и НИЛИ. Более того, действие НИЛИ на миокард 
этих животных превышает его эффект, зарегист
рированный у контрольных крыс. Мы полагаем, что 
восстановление патологически измененной меха
нической активности миокарда крыс с ХПН под 
влиянием L-аргинин и НИЛИ обусловлено наличи
ем эндокардиальных клеток и ростом уровня L- 
аргинина в крови животных на ранних стадиях раз
вития ХПН. В миокарде, видимо, L-аргинин ис
пользуется для синтеза NO эндокардиальными 
клетками [29]. В ряде работ отмечено положитель
ное инотропное действие NO и влияние на процес
сы расслабления. Эндогенный NO повышает со
кратимость миокарда только в низких концентра
циях, что, видимо, имеет место при действии НИЛИ 
и L-аргинина в исследуемых концентрациях [30,31].

Таким образом, реакция миокардиальных кле
ток и ГМК на НИЛИ и L-аргинин у одних и тех же 
крыс не совпадает. Гиперактивность сосудистых 
ГМК у крыс с ХПН-1 регистрируется наряду со 
снижением механической активности миокарда. 
Снижение сократимости кардиомиоцитов у экспе
риментальных животных естественно рассмат
ривается как переход во вторую фазу функциональ
ных изменений, характерных для развития ХПН-II. 
Однако факт практически полного восстановления 
функции миокарда до уровня интактных животных 
под влиянием НИЛИ и L-аргинина свидетельству
ет о возможности дополнительного синтеза NO в 
миокарде при 10-кратном увеличении содержания 
субстрата в инкубационной среде при данном уров
не мочевины у крыс с экспериментальной ХНП. 
Очевидно, что в этот период развития ХПН ак
тивно функционируют эндокардиальные клетки, 
обеспечивающие в миокарде синтез необходимо
го количества NO и кардиопептидов [29,32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты сравнительного исследования дей
ствия НИЛИ и L-аргинина на миокард и ГМК во
ротной вены одних и тех же крыс с ХПН-1 показа
ли, что, в отличие от миокарда, эффект НИЛИ и 
L-аргинина на ГМК воротной вены определяется 
состоянием сосудистого эндотелия: степенью на
рушения обмена L-аргинина и работой NOS.
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