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Введение. Известно, что основным проявлением дисфункции эндо-

телия является дефицит эндотелиального монооксида азота (NO) вследст-
вие снижения его продукции и/или повышенной инактивации активными 
формами кислорода [3]. В то же время имеются данные о том, что в усло-
виях дефицита NO могут включаться компенсаторные механизмы, обеспе-
чивающие сохранение эндотелий-зависимой регуляции перфузии тканей 
[4, 5]. Среди этих механизмов можно отметить, в частности, увеличение 
продукции NO другими изоформами NO-синтазы, а также повышение ге-
нерции простациклина (PGI2). Целью настоящего исследования явилось 
сравнить эндотелий-зависимые коронарорасширяющие ответы на ацетил-
холин и брадикинин в изолированных сердцах мышей с «нокаутирован-
ноым» геном эндотелиальной NO-синтазы (eNOS-/- мыши) и контрольных 
мышей линии C57BL/6J (eNOS+/+ мыши). 

Материалы и методы исследования. eNOS-/- мыши были получе-
ны на основе чёрных мышей линии C57BL/6J в лаборатории Джексона 
(Бар-Харбор, США), они разводились и содержались в виварии медицин-
ского центра Академии Наук Польши в Варшаве. Мыши линии C57BL/6J 
использовались в качестве контрольных животных (eNOS+/+ мыши).  

Исследования проводились на изолированном сердце мыши, перфу-
зируемом ретроградно через аорту под постоянным перфузионным давле-
нием 100 мм рт. ст. с использованием аппарата Лангендорфа (Hugo Sachs 
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Electronics). Детали метода описаны ранее [2]. В ходе эксперимента изме-
рялся и мониторировался коронарный поток (КП) – объём жидкости, проте-
кавшей в единицу времени. Коронарорасширяющие ответы измерялись по 
приросту КП. Оценивалась субмаксимальная коронарная вазодилатация, вы-
званная ацетилхолином (3⋅10-10 М, болюс) и брадикинином (10-9М, болюс). 
Для анализа механизмов эндотелий-зависимой вазодилатации использовали 
неселективный ингибитор NO-синтазы L-NG-нитро-аргинина метиловый 
эфир (L-NAME) и ингибитор циклооксигеназы индометацин. В этих экспе-
риментах коронарорасширяющие ответы получали дважды: до применения 
ингибитора и в его присутствии. Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью компьютерной программы «Статистика 6». Статистически 
достоверным различие между группами считалось при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. В изолированном сердце мыши корона-
рорасширяющий ответ на ацетилхолин состоит из двух фаз: ранней и позд-
ней вазодилатации. Ранняя фаза коронарной вазодилатации, вызванной аце-
тилхолином, менее выражена у eNOS-/- мышей в сравнении с контрольными 
eNOS+/+ мышами. В то же время поздняя фаза коронарорасширяющего от-
вета на ацетилхолин, а также коронарорасширяющий эффект брадикинина не 
отличаются существенно в вышеуказанных группах животных. 

В сердце eNOS+/+ мышей ранняя фаза коронарорасширяющего отве-
та на ацетилхолин, а также коронарная вазодилатация, вызванная брадики-
нином, уменьшались в присутствии ингибитора NO-синтазы L-NAME, в то 
время как в сердце eNOS-/- мышей указанный ингибитор уменьшал только 
раннюю фазу вазодилатации, вызванной ацетилхолином, не изменяя коро-
нарорасширяющий ответ на брадикинин (таблица 1). Поздняя фаза вазоди-
лататорного ответа на ацетилхолин практически полностью устранялась в  
обеих группах животных индометацином (таблица 2). 

 
Таблица 1 – Влияние L-NAME (5⋅10-4 М) на коронарорасширяющие ответы в изолированных 

сердцах eNOS+/+ и eNOS-/- мышей – M±S или Me (25%;75%) 
 

Соединение, доза Прирост коронарного потока (мл/мин) 
eNOS+/+ мыши eNOS-/- мыши 
без L-NAME в присутствии L-NAME без L-NAME в присутствии 

L-NAME 
ацетил-
холин 
(3⋅10-10 
М) 

ранняя 
фаза 

0,73±0,21; n=9 0,32±0,15*; n=9 0,60±0,23; n=12 0,40±0,24*; n=12 

поздняя 
фаза 

0,59 (0,52;0,80), 
n=9 

0,37 (0,35;0,42); n=9 0,64 (0,49;0,99); 
n=12  

0,66 (0,30;1,20); 
n=12 

брадикинин 
(10-9 М) 

2,20 (1,50;2,80); 
n=9 

0,80 (0,40;1,10)*; n=9 2,40 (1,70;2,90); 
n=9 

2,30 (1,90;2,80); 
n=9 

Примечание: * – статистически достоверное различие в сравнении с ответом без ингибитора по крите-
рию Вилкоксона (p<0,05). 
 

Результаты экспериментов показывают, что коронарорасширяющий 
эффект ацетилхолина как у контрольных, так и у eNOS-/- мышей реализу-
ется с участием как NO (ранняя фаза), так и PGI2 (поздняя фаза), причём 
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ранняя NO-зависимая фаза коронарной вазодилатации, вызванной ацетил-
холином, менее выражена в группе eNOS-/- мышей. Коронаросширяющий 
эффект брадикинина опосредован NO в сердце eNOS+/+ мышей, в то же 
время у животных eNOS-/- линии этот эффект реализуется с участием NO- 
и простациклин-независимого пути. Известно, что эндотелиальные NO- и 
простациклин-независимые механизмы обусловлены так называемым ги-
перполяризующим фактором эндотелиального происхождения (EDHF) [1].  
 

Таблица 2 – Влияние индометацина (5⋅10-6 М) на коронарорасширяющие ответы в изолирован-
ных сердцах eNOS+/+ и eNOS-/- мышей – M±S или Me (25%;75%) 

 
Соединение, доза Прирост коронарного потока (мл/мин) 

eNOS+/+ мыши eNOS-/- мыши 
без индо-метацина в присутствии ин-

дометацина 
без индо-
метацина 

в присутствии 
индометацина 

ацетил-
холин 
(3⋅10-10 
М) 

ранняя 
фаза 

0,59±0,32; n=10 0,55±0,31; n=10 0,33±0,18; n=8 0,29±0,21; n=8 

поздняя 
фаза 

0,47 (0,42;0,71); 
n=10 

0,07 (0;0,11)*; n=10 0,37 (0,26;0,45);  
n=8 

0,04 (0;0,14)*; 
n=8 

брадикинин 
 (10-9 М) 

1,95 (1,40;2,26); 
n=10  

1,67 (1,35;2,25); 
n=10 

2,07 (1,51;2,50); 
n=11 

1,98 (1,44;2,35); 
n=11 

Примечание: * – статистически достоверное различие в сравнении с ответом без ингибитора по 
критерию Вилкоксона (p<0,05). 
 

Полученные данные свидетельствуют о том, что при дефиците эндо-
телиалльного NO в коронарном русле включаются компенсаторные меха-
низмы, обеспечивающие сохранение эндотелий-зависимой регуляции ко-
ронарного кровотока. Особую роль в этих механизмах играет NO- и про-
стациклин-независимый путь, благодаря которому полностью сохраняется 
эндотелий-зависимый коронарорасширяющий эффект брадикинина. В то 
же время коронарная вазодилатация, вызванная ацетилхолином (ранняя 
фаза), частично обеспечивается за счёт других изоформ NO-синтазы. 
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