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Поиск новых лекарственных препаратов, обладающих прекондиционирующими свойствами, является перспек-
тивным направлением современной фармакологии. В работе исследовалась роль прекондиционирующих свойств 
резвератрола и никорандила при коррекции ADMA-подобной преэклампсии.

Введение резвератрола (2 мг/кг) и никорандила (2х10 мг/кг) приводило к выраженной коррекции морфофункцио- 
нальных нарушений, возникающих при моделировании экспериментальной преэклампсии. Сочетанное введение 
блокатора К+

АТФ-каналов – глибенкламида (50 мг/кг) с исследуемыми препаратами практически полностью устраня-
ло протективное влияние резвератрола и никорандила.

Приведенные данные позволяют говорить о значительной роли прекондиционирующих свойств резвератрола и 
никорандила в реализации положительных эффектов при коррекции морфофункциональных нарушений, возника-
ющих при моделировании ADMA-подобной преэклампсии.
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The search for new drugs have prekonditsioniruyuschimi properties is a promising direction of modern pharmacology. 
We investigated the role of prekonditsioniruyuschih properties of resveratrol and nicorandil in the correction of ADMA-like 
pre-eclampsia.

Keeping resveratrol (2 mg/kg) and nicorandil (2x10 mg/kg) led to a marked correction of morphological and functional 
disorders arise in modeling experimental preeclampsia. Concomitant administration of a blocker of K+

ATP-channels – 
glibenclamide (50 mg/kg) with the test drugs practically eliminate protective effects of resveratrol and nicorandil.

These data suggest a significant role prekonditsioniruyuschih properties of resveratrol and nicorandil in the 
implementation of the positive effects of the correction of morphological and functional disorders arise when modeling 
ADMA-like pre-eclampsia.

Key words: preeclampsia, resveratrol, nicorandil, preconditioning, glibenclamide, rats.

Введение
Преэклампсия является самым частым забо-

леванием беременных и занимает первое место в 
причинах материнской и перинатальной смертно-
сти. В патогенезе этого грозного заболевания все 
больше внимание уделяется дисфункции эндоте-
лия [5, 6, 7, 15, 26, 25] и плацентарной ишемии [19, 
21, 22, 26]. В связи с этим актуальным является 
направление поиска новых лекарственных препа-
ратов для лечения и профилактики преэклампсии, 

обладающих эндотелиопротективной, противо-
ишемической, антиоксидантной активностью 
[3, 11, 14, 16, 17, 24]. Для коррекции морфофункцио- 
нальных нарушений в условиях ADMA-подобной 
преэклампсии наше внимание привлекли резве-
ратрол, оказывающий активирующее действие на 
eNOS, и никорандил, являющийся донатором NO и 
активирующий биологические процессы, протека-
ющие при ишемическом прекондиционировании. 
В проведённых исследованиях было выявлено, 
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что резвератрол и никорандил оказывают выра-
женное протективное действие при коррекции 
морфофункциональных нарушений при экспери-
ментальной преэклампсии [10]. Имеющиеся све-
дения о способности резвератрола и никорандила 
активировать К+

АТФ-каналы логически предопреде-
ляли положительные эффекты их применения при 
коррекции морфофункциональных нарушений при 
ADMA-подобной преэклампсии [20, 23]. Понятно, 
что улучшение микроциркуляции за счёт сниже-
ния тонуса миоментрия и прекондиционирующий 
эффект опосредованно улучшают функцию эн-
дотелия за счёт уменьшения ишемии плаценты. 
Однако исследуемые препараты обладают целым 
спектром биологических активностей, которые 
также могут обусловливать положительные эф-
фекты. Поэтому представленные эксперименты 
посвящены выяснению роли К+

АТФ-каналов в ме-
ханизме протективных эффектов резвератрола и 
никорандила при ADMA-подобной преэклампсии...

Цель
Исследовать роль K+

АТФ-каналов в реализации 
положительных эффектов резвератрола и нико-
рандила в коррекции морфофункциональных на-
рушений при ADMA-подобной преэклампсии.

Методика исследования
Опыты проводились на белых крысах-самках 

линии wistar массой 250–300 г. ADMA-подобный 
агент – неселективный блокатор NO-синтазы N-ни-
тро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) вводил-
ся внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут в течение 
7 дней (14–20-е сутки беременности) [2, 4, 8]. Для 
определения роли К+

АТФ-каналов в реализации по-
ложительных эффектов исследуемых фармаколо-
гических агентов нами был использован блокатор 
этих каналов – глибенкламид (50 мг/кг). На 21-е 
сутки беременности под наркозом (хлоралгидрат 
300 мг/кг) проводили комплекс функциональ-
ных проб и анализ биохимических показателей 
[1, 9, 12, 13]. Беременные самки были разделены 
на группы (n=10): I – интактные; II – с введением 
L-NAME; III – с введением L-NAME и резвератрола 
(2 мг/кг) ; IV – с введением L-NAME и никорандила 
(2х10 мг/кг); V – с введением L-NAME, никоранди-
ла (2х10 мг/кг) и глибенкламида (50 мг/кг); VI - с 
введением L-NAME, резвератрола (2 мг/кг) и гли-
бенкламида (50 мг/кг).

Для всех данных была применена описатель-
ная статистика: данные проверены на нормаль-
ность распределения. Тип распределения опреде-

лялся критерием Шапиро – Уилка. В случае нор-
мального распределения были подсчитаны сред-
нее значение (M) и стандартная ошибка среднего 
(m).     Межгрупповые различия анализировались 
параметрическими (t-критерий Стьюдента) или 
непараметрическими (критерий Манна – Уитни) 
методами, в зависимости от типа распределения. 
Статистическую значимость различий между мор-
фологическими изменениями после их ранжиро-
вания оценивали с помощью метода анализа не-
параметрических данных Манна – Уитни. Расчёты 
выполнены с помощью статистических программ 
Microsoft Excel 7.0.

Результаты и обсуждение
Блокада NO-синтазы, вызванная семиднев-

ным введением L-NAME, приводила к нарушению 
взаимоотношений вазодилатирующих и вазокон-
стрикторных механизмов регуляции сосудистого 
тонуса, о чём свидетельствовало увеличение КЭД 
с 1,17±0,10 у интактных беременных животных 
до 3,36±0,23 (р<0,05). Кроме этого, наблюдался 
значительный подъём систолического и диасто-
лического артериального давления с 133,8±2,45 
и 95,4±2,82 до 181,3±4,58 и 144,7±4,09 мм рт. ст. 
соответственно. Введение блокатора NO-синтазы 
приводило к значительному снижению показателя 
микроциркуляции в плаценте с 425,90±39,55 до 
210,00±21,08 (р<0,05), а также к снижению содер-
жания стабильных метаболитов NOх в сыворотке 
крови с 2,35±0,21 мкмоль/л до 1,33±0,09 мкмоль/л 
(р<0,05) (табл. 1). При микроскопическом иссле-
довании плаценты наблюдаются неравномерное 
кровенаполнение спонгиозного слоя, вакуольная 
дистрофия гигантского трофобласта, очаги некро-
за на границе гигантского трофобласта и дециду-
альной ткани, дистрофические изменения и мало-
кровие децидуального слоя.

Введение никорандила приводило к нормали-
зации взаимоотношения вазодилатирующих и ва-
зоконстрикторных реакции при эксперименталь-
ной преэклампсии, о чём свидетельствует сни-
жение КЭД до 1,96±0,13. Кроме того, отмечалось 
статистически значимое снижение диастолическо-
го артериального давления до 126,9±6,3 мм рт. ст. 
(р<0,05). Исследование микроциркуляции плацен-
ты выявило её существенное улучшение, однако 
целевого уровня оно не достигало.

При биохимическом исследовании сыворотки 
крови обнаружено статистически значимое пре-
дотвращение снижения содержания стабильных 
метаболитов NO. Микроскопическое исследова-
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ние плаценты выявило резко выраженную поло-
жительную динамику гистологической картины, 
заключающуюся в отсутствии деструктивных по-
вреждений.

Введение резвератрола приводило к суще-
ственной коррекции морфофункциональных из-
менений при моделировании ADMA-подобной пре- 
эклампсии. Это выразилось в снижении систоличе-
ского и диастолического артериального давления. 
Уровень микроциркуляции в плаценте и содер-
жание конечных метаболитов NO в плазме крови 
достигал уровня статистически не отличимого от 
группы интактных животных. Однако нужно отме-
тить, что КЭД оставался на прежнем уровне.

Введение глибенкламида в сочетании с резве-
ратролом и никорандилом значительно снижало 
эффективность данных препаратов, но не полно-
стью. Происходили подъём артериального давле-
ния, повышение коэффициента эндотелиальной 
дисфункции, ухудшение микроциркуляции в пла-
центе, снижение концентрации конечных мета-
болитов оксида азота в плазме крови. Введение 
резвератрола и никорандила в комбинации с гли-
бенкламидом животным с ADMA-подобной пре- 
эклампсией приводило к ухудшению морфологи-
ческой картины в плаценте. В ней наблюдались 
фиброзные отложения, дистрофические измене-
ния гигантоклеточного трофобласта и децидуаль-
ного слоя выражены не значительно, присутство-
вали единичные очаги некроза.

Выводы
Таким образом, результаты проведённых се-

рий экспериментов позволяют сделать вывод о 
том, что К+

АТФ-каналы играют значительную роль 

в реализации положительных эффектов резвера-
трола и никорандила при коррекции морфофунк-
циональных нарушений при ADMA-подобной пре-
эклампсии, но не обуславливают их полностью. 
Результаты проведённого эксперимента дают ос-
нования утверждать о перспективности нового на-
правления поиска лекарственных препаратов для 
коррекции преэклампсии и необходимости даль-
нейшего исследования препаратов, обладающих 
прекондиционирующей активностью.
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Таблица 1
Результаты коррекции ADMA-подобной преэклампсии у крыс (М±m; N=10)

Группа
САД

мм рт. ст.
ДАД 

мм рт. ст.
КЭД

усл. ед.
Микроциркуляция 

пер. ед.

Концентрация 
нитрит-ионов 

(NOx) мкмоль/дЛ
Интактные 133,8±2,45y 95,36±2,82y 1,17±0,10y 452,4±27,16y 2,22±0,07y

L-NAME 181,3±4,58* 144,7±4,09* 3,36±0,23* 213,7±14,97* 1,27±0,04*

L-NAME +
никорандил 174,1±6,14* 126,9±6,3y* 1,96±0,13y* 377,9±18,8y* 1,80±0,07y*

L-NAME +
резвератрол 154,6±7,53y* 110,90±8,71y 3,36±0,41* 409,9±30,57y 1,78±0,05y*

L-NAME +
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глибенкламид

158,1±5,16y 120,8±3,16y 2,95±0,22* 257,1±14,88* 1,57±0,04y

L-NAME +
никорондил + 
глибенкламид

186,0±7,46* 134,5±8,92* 2,55±0,0,17*y 289,9±13,2*y 1,47±0,05y

Примечание: САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.); КЭД – коэффи-
циент эндотелиальной дисфункции (у.е.); микроциркуляция в плаценте (Пер/ед); концентрация нитрит-ионов (NOx);

*- р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных;  y- р < 0,05 в сравнении с группой L-NAME.
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В настоящее время остаётся актуальным вопрос в отношении целесообразности чрескожных пункционно-дре-
нирующих, эндоскопических и традиционных хирургических вмешательств при остром деструктивном панкреати-
те. Цель работы заключалась в определении тактики ведения больных в зависимости от ультрасонографической 
и КТ-картины патоморфологических изменений поджелудочной железы. В клинике пролечено 429 пациентов с 
острым панкреатитом. Из них деструктивный панкреатит имел место у 96 (22,34 %) пациентов. 83 (86,46 %) пациен-


