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Введение
В последнее время в абдоминальной хирургии 

уделяется большое внимание эндотоксин-инду-
цированным поражениям сердечно-сосудистой 
системы и развитию эндотелиальной дисфунк-
ции [6, 7, 13, 14]. При этом выстраивается четкая 
последовательность событий: эндотоксиновый 
шок с полиорганной патологией -> выброс про-
воспалительных цитокинов -> эндотелиальная 
дисфункция -> системный васкулит -> повыше-
ние проницаемости сосудистой стенки и эндоте-
лия для лимфоцитов -> гиперлипопротеинемия ->  
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начало атеросклеротического процесса [6, 7,  
13, 14].

Логично предположить, что аналогичный алго-
ритм может быть принят для любой эндотоксин-
индуцированной патологии, независимо от причин 
ее возникновения, учитывая критически повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов [3, 5].

В то же время при всей стройности патогене-
тических схем и включения множества факторов 
(VEGF, sFlt-1, аутоантителорецептора ангио-
тензина II (тип 1) – AT1-AA, цитокины – фактор 
некроза опухоли TNF-α, эндотелин, активные 
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тальные группы (n = 10): 1-я – интактные; 2-я –  
эндотоксин-индуцированная эндотелиальная 
дисфункция (ЭИЭД); 3-я – ЭИЭД + L-аргинин 200 
мг/кг; 4-я – ЭИЭД + cимвастатин 8,5 мг/кг; 5-я –  
ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг; 6-я – ЭИЭД + 
розувастатин 8,5 мг/кг; 7-я – ЭИЭД + нанопар-
тикулированный розувастатин 11,6 мг/кг; 8-я –  
ЭИЭД + cимвастатин 8,5 мг/кг + L-аргинин  
200 мг/кг; 9-я – ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг + 
L-аргинин 200 мг/кг; 10-я – ЭИЭД + розувастатин  
8,5 мг/кг + L-аргинин 200 мг/кг; 11-я – ЭИЭД + на-
нопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг + 
L-аргинин 200 мг/кг. 

На 8-й день от начала эксперимента под нар-
козом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер 
в левую сонную артерию для регистрации пока-
зателей артериального давления (АД), болюсное 
введение фармакологических агентов осущест-
вляли в бедренную вену. Показатели гемоди-
намики: систолическое артериальное давление 
(САД), диастолическое артериальное давление 
(ДАД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС) – 
измеряли непрерывно посредством аппаратно-
программного комплекса «Biopac». Помимо изме-
рения АД проводили ряд функциональных проб 
в представленной последовательности: 1. Проба 
на эндотелийзависимое расслабление сосудов 

формы кислорода – ROS, тромбоксан, 20-гид-
роксиэйкозатетраеновая кислота – 20-HETE, по-
вышенная чувствительность к ангиотензину II и  
т. д.) очевидной является неотработанность фар-
макотерапевтических подходов, направленных 
на коррекцию эндотелиальной дисфункции при 
остром системном воспалении. В этом отношении 
несомненный интерес имеет фармакологическая 
мишень «ADMA-еNOS [1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17]. 

Можно предположить, что одной из фарма-
котерапевтических стратегий коррекции эндо-
токсин-индуцированной эндотелиальной дис-
функции являются сочетанное использование 
ингибиторов ГМГ-Ко-А-редуктазы [15] и донатора 
NO L-аргинина [11].

Методика исследования
Опыты проводились на белых крысах-самцах 

линии Wistar массой 200–250 г. Моделирование 
эндотоксин-индуцированной эндотелиальной 
дисфункции (ЭИЭД) проводили путем подкожно-
го введения 0,1 мл свежей взвеси Staphylococcus 
aureus (штамм 603) в концентрации 10 миллиар-
дов микробных тел в 1 мл. Ингибиторы ГМГ-Ко-
А-редуктазы в сочетании с L-аргинином 200 мг/кг  
вводили ежедневно внутрижелудочно в течение 7 
суток. Животные были разделены на эксперимен-

Таблица 1

Влияние сочетанного применения L-аргинина с ингибиторами  
ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатином, аторвастатином, розувастатином  

и нанопартикулированным розувастатином на динамику гемодинамических 
показателей у животных с эндотоксин-индуцированной  

эндотелиальной дисфункцией (М±м, n=10)

Группы животных САД ДАД КЭД
Интактные 129,4±2,2 89,2± 1,1 1,1 ± 0,1
Эндотоксин-индуцированная эндотелиальная дисфункция 
(ЭИЭД) (n=10)

117,6±2,3* 85,0±2,1 3,7±0,5*

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг (n=10) 118,5±2,1 76,3±2,1 2,1±0,3*#

ЭИЭД + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 127,3±2,8 87,1±1,9 2,3±0,5*#

ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 130,0±3,3 85,8±2,2 2,1±0,3*#

ЭИЭД +розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 135,0±3,8 83,1±2,1 1,7±0,5*#

ЭИЭД + нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг (n=10) 129,6±4,3 84,9±2,0 1,5±0,2*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 142,4±3,1 94,2±2,2 1,6±0,3*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 137,8±3,4 92,5±2,3 1,5±0,3*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг +розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 136,9±3,3 91,1±2,1 1,7±0,4*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + нанопартикулированный розувас-
татин 11,6 мг/кг (n=10) 137,4±3,6 94,3±2,3 1,5±0,2*#

	 Примечание:	САД – систолическое артериальное давление (мм рт. ст.), ДАД – диастолическое 
артериальное давление (мм рт. ст.), КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфун-
кции (усл. ед.), * – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); 
# – достоверное различие с группой с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной 
дисфункцией (ЭИЭД) (р<0,05).
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Таблица 2

Влияние сочетанного применения L-аргинина с ингибиторами  
ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатином, аторвастатином, розувастатином  
и нанопартикулированным розувастатином на динамику показателей  

сократимости при проведении нагрузочных проб у животных  
с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной  

дисфункцией (ЭИЭД) (М±м, n=10)

Группа животных
Адренореактивность

(мм рт. ст.)

Исчерпание 
миокардиального 

резерва (%)

Интактные 201,5±9,4 112,7±10,9
Эндотоксин-индуцированная эндотелиальная дисфункция (ЭИЭД) 
(n=10)

240,3±8,7* 79,4±3,9*

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг (n=10) 211,4±7,8* 92,4±5,7*

ЭИЭД + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 232,0±8,9* 87,4±3,7*

ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 222,1±8,5*# 97,0±4,9*

ЭИЭД +розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 221,0±8,4*# 109,4±5,7*#

ЭИЭД + нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг (n=10) 219,1±8,7*# 99,9±6,3*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 204,8±6.9*# 109,7±4,8*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 201,0±5,3*# 107,6±3,5*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 193,8±5,8*# 108,4±4,8*#

ЭИЭД + + L-аргинин 200 мг/кг + нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n=10)

196,7±5,7*# 110,5±5,6*#

	 Примечание:	* – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); # – достоверное 
различие с группой с эндотоксин-индуцированной моделью ЭД (ЭИЭД) (р<0,05).

(внутривенное введение раствора ацетилхолина 
(АХ) в дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г).  
2. Проба на эндотелийнезависимое расслабление 
сосудов (внутривенное введение раствора нитро-
пруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг из расчета 
0,1 мл на 100 г) [1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17].

Степень эндотелиальной дисфункции у экс-
периментальных животных, а также степень ее 
коррекции исследуемыми препаратами оценива-
ли по расчетному коэффициенту эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) [1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17].

Для оценки кардиопротективной активности про-
водили функциональные пробы на адренореактив-
ность [1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17]. и исчерпание мио-
кардиального резерва [1, 2, 4, 8, 9, 10, 12, 16, 17].

Динамику значений биохимических маркеров 
(Тотал NO, экспрессия eNOS, С-реактивный белок, 
ИЛ-6, ФНО) у животных с эндотоксин-индуциро-
ванной эндотелиальной дисфункцией оценивали с 
помощью стандартных наборов реактивов [2].

Достоверность изменений абсолютных пара-
метров определяли разностным методом вариа-
ционной статистики с нахождением средних зна-
чений сдвигов (М), средней арифметической (±m) 
и вероятности возможной ошибки (р) по таблицам 
Стьюдента. Различия оценивали как достоверные 

при p<0,05. Статистические расчёты проводились с 
использованием программы «Microsoft Excel 7.0».

Результаты исследования и обсуждение
Монотерапия донатором NO L-аргинином (200 

мг/кг) ежедневно внутрижелудочно на фоне моде-
лирования ЭИЭД нормализовала КЭД и сущест-
венно не влияла на показатели АД (табл. 1). Инги-
биторы ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатин (8,5 мг/
кг), аторвастатин (4,3 мг/кг), розувастатин (8,5 мг/
кг) и нанопартикулированный розувастатин (11,6 
мг/кг) в наиболее эффективных дозах существен-
но улучшали КЭД и не влияли на АД (табл. 1).

Сочетанное применение L-аргинина с инги-
биторами ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатином, 
аторвастатином, розувастатином и нанопартику-
лированным розувастатином проявило наиболее 
выраженное эндотелиопротективное действие, и 
гемодинамические показатели АД систолическое 
и АД диастолическое и КЭД статистически не от-
личались от интактных животных (табл. 1).

Одновременно обнаружена положительная 
динамика показателей сократимости при проведе-
нии нагрузочных проб у животных с ЭИЭД (табл. 
2). Так, выявлено предотвращение повышения 
адренореактивности и снижения миокардиального 
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Таблица 3

Влияние сочетанного применения L-аргинина с ингибиторами  
ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатином, аторвастатином, розувастатином  

и нанопартикулированным розувастатином на динамику значений  
биохимических маркеров (Тотал NO, экспрессия eNOS, С-реактивный белок,  

ИЛ-6, ФНО) у животных с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной  
дисфункцией (ЭИЭД) (М±м, n=10)

Группа животных NOх Экспрес-
сия еNOS

Уровень 
СРБ ИЛ-6 ФНО

Интактные 116,8±10,3 5,4±0,21 0,05±0,01 0,43±0,17 8,42±2,51
Эндотоксин-индуцированная эндоте-
лиальная дисфункция (ЭИЭД) (n=10)

182,3±12,4* 0,04±0,01* 0,38±0,01* 6,87±1,93* 17,83±3,79* 

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг (n=10) 132,7±11,3*# 2,14±0,22*# 0,17±0,02*# 2,23±1,67*# 10,23±2,08*#

ЭИЭД + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 122,9±8,4*# 1,93±0,12*# 0,08±0,01*# 1,03±0,62*# 10,76±1,70*#

ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10) 130,0±10,9*# 2,07±0,21*# 0,09±0,01*# 1,27±0,33*# 9,89±1,79*#

ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 122,1±9,9#* 3,04±0,35*# 0,11±0,01*# 1,17±0,33*# 10,80±1,99*#

ЭИЭД + нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n=10) 132,1±10,3*# 4,01±0,56*# 0,18±0,01*# 1,48±0,24*# 9,56±1,87*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + 
симвастатин 8,5 мг/кг (n=10)

123,5±9,7*# 4,12±0,65*# 0,08±0,02*# 0,92±0,12*# 9,12±1,12*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + 
аторвастатин 4,3 мг/кг (n=10)

121,7±9,5*# 4,23±0,69*# 0,07±0,02*# 0,90±0,13*# 8,79±0,91*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + 
розувастатин 8,5 мг/кг (n=1)

119,5±9.3*# 4,47±0,72*# 0,06±0,02*# 0,78±0,11*# 8,42±0,87*#

ЭИЭД + L-аргинин 200 мг/кг + 
нанопартикулированный розувастатин 
11,6 мг/кг (n=10)

117,8±10,0*# 4,92±0,86*# 0.06±0.02*# 0,63±0,10*# 7,56±0,79*#

	 Примечание:	NOx – конечные метаболиты NO (мкмоль/л); экспрессия еNOS (%); уровень СРБ –  
С-реактивного белка (мг/л); ИЛ-6 – интерлейкин 6 (пг/мл) ФНО – фактор некроза опу-
холи (пг/мл), * – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); # – до-
стоверное различие с группой с эндотелиальной дисфункцией (ЭИЭД) (р<0,05).

резерва как при использовании L-аргинина, так и 
при его сочетанном применении с ингибиторами 
ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатином, аторваста-
тином, розувастатином и нанопартикулированным 
розувастатином. При этом, как и в отношении КЭД, 
сочетанное использование препаратов привело к 
тому, что значения не отличались от показателей 
у интактных животных (табл. 2).

Наиболее выраженно эндотелио- и кардио-
протективное действие сочетанного применения 
донатора NO L-аргинина с ингибиторами ГМГ-
Ко-А-редуктазы симвастатином, аторвастатином, 
розувастатином и нанопартикулированным розу-
вастатином проявилось в отношении значений био-
химических маркеров у животных с ЭИЭД (табл. 3).

Наиболее существенно протективное дейс-
твие сочетанного применения донатора NO L-ар-
гинина с ингибиторами ГМГ-Ко-А-редуктазы сим-
вастатином, аторвастатином, розувастатином и 
нанопартикулированным розувастатином прояв-
лялось в отношении уровня С-реактивного белка 
и значений провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и 
ФНО, значения которых не отличались от таковых 
у интактных животных (табл. 3).

Таким образом, использование сочетанного 
применения L-аргинина с ингибиторами ГМГ-Ко-
А-редуктазы симвастатином, аторвастатином, 
розувастатином и нанопартикулированным розу-
вастатином на фоне моделирования сепсис-ин-
дуцированной патологии введением штамма 603 
Staphylococcusaureus проявляет эндотелио- и 
кардиопротективное действие, выражающееся в 
предотвращении увеличения КЭД, адренореак-
тивности, сохранении миокардиального резерва и 
нормализации значений биохимических маркеров 
(Тотал NO, экспрессия eNOS, С-реактивный белок, 
ИЛ-6, ФНО). При этом сочетанная терапия оказа-
лась настолько эффективной, что значения, полу-
ченные при сочетанной терапии, не отличались от 
таковых, полученных у интактных животных.
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