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В настоящее время большое внимание уделяется 
изучению причин неудовлетворительных результа-
тов реконструктивных операций на артериях нижних 
конечностей у пациентов с облитерирующим атеро-
склерозом артерий нижних конечностей [2, 4]. Боль-
шинство авторов сходятся во мнении, что гиперпла-
зия интимы – основная причина развития тромбозов в 
срок 3 до 6 месяцев [3, 9]. По нашим данным, до 64% 
пациентов с бедренно-подколенными шунтами в срок 
через 6 месяцев после операции имели гиперплазию 
интимы зоны анастомоза, у половины из них развился 
тромбоз шунта, что было подтверждено морфологиче-
скими исследованиями [4]. 

Гиперплазия интимы развивается вследствие 
эндотелиальной дисфункции. Основным активным 
метаболитом, определяющим функциональное состо-
яние эндотелия (ФСЭ), большинством авторов при-
знаётся оксид азота (II) (NO), являющийся локальным 
тканевым гормоном с множественными эффектами 
– противовоспалительным сосудистым эффектов и 
стимулирующим ангиогенез [1, 5, 9, 10, 11, 12]. Также 
в комплексной оценке ФСЭ целесообразно учитывать 
биохимическую основ: компоненты перекисного окис-
ления липидов пол и антиоксидантной защиты [5, 6].

 Ак ту аль ным пред став ля ет ся воз мож ность из-
учения колебаний биохимических показателей, от ра-
жаю щих влияние изменений ФСЭ на ар те ри аль ную 
стен ку, в ко то рой, по су ти, и раз ви ва ют ся ос нов ные 
процессы, и морфологической картины в зоне рекон-
струкции. К сожалению, на клиническом материале 
выполнить подобное исследование не представляется 
возможным по объективным причинам, поэтому чрез-
вычайно важной является возможность эксперимен-
тального моделирования и изучения указанных явле-
ний на экспериментальных моделях. 

В литературе представлен ряд работ по модели-
рованию эндотелиальной дисфункции на животных, 
но эксперименты выполнялись лишь на крысах и без 
реконструктивного вмешательства на магистральных 
артериях, что не в полной мере соответствовало зада-
чам нашего исследования [3, 7, 8].

Основываясь на литературных данных, нами вы-
браны и использованы 2 модели эндотелиальной дис-
функции: L-NAME-индуцированная эндотелиальная 
дисфункция и модель гиперхолестеринемии, которые 
были дополнены выполнением операции – аллопла-
стика брюшного отдела аорты [7, 8]. 

Цель исследования: разработка и оценка эффек-
тивности различных способов моделирования эндо-
телиальной дисфункции при реконструктивных опе-
рациях на магистральных артериях в эксперименте на 
животных с последующей комплексной биохимиче-
ской оценкой процесса.

Материалы и методы

2536.2011.7. Исследуемую группу составили 57 
экспериментальнымх животных (беспородные кошки, 
массой от 3,0 до 4,5 кг). Все животные содержались 
в условиях вивария: стандартная эксперименталь-
ная биологически чистая комната, освещение 12 ч/12 
ч светлый/темный цикл, t 22-24оС. Все исследования 
проводили в одно и то же время суток во второй по-
ловине дня с соблюдением принципов, изложенных в 
«Конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других науч-
ных целей» (Страсбург, 1986) и приказом Минздрава 
СССР № 755 от 12.08.1977г.

Животные были разделены на 3 группы 
Первой группе животных (n=20) оперативное 

вмешательство выполнялось без предварительного 
моделирования эндотелиальной дисфункции. Вторую 
группу составили животные (n=19), которых опериро-
вали на фоне L-NAME-индуцированной эндотелиаль-
ной дисфункции. Третью группу составили животные 
(n=18), которым оперативное вмешательство проводи-
лось на фоне гиперхолестеринемии.

Первая группа животных В первый день экспе-
римента осуществляли забор крови из головной (под-
кожной) вены правой передней конечности животного 
в количестве 4-5 мл в стерильные пробирки для опре-
деления следующих показателей: малоновый диальде-
гид (МДА) (19,886±2,775 (уе) на мg Hb), супероксид-
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дисмутаза (СОД) (0,152±0,026 (уе) на мg Hb), оксид 
азота (13,885±5,677 уе).

Через 3 дня от начала эксперимента под наркозом 
(табл. 1) выполнялась операция – аллопластика брюш-
ного отдела аорты (рис. 1, 2, 3). Во время оперативного 
вмешательства (при пережатии аорты) животным од-
нократно вводился гепарин в дозе 220 МЕ/кг п/к.

Моделирование L-NAME-индуцированной эндо-
телиальной дисфункции осуществляли по следующей 
методике: после забора крови в первый день экспери-
мента для определения исходного уровня исследуе-
мых показателей вводили N-нитро-L-аргинин мети-
ловый эфир (L-NAME) ежедневно один раз в сутки 
внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг в течение 7 дней. Для 
подтверждения получения модели повторно проводи-
ли забор крови и определения биохимических показа-
телей.

Модель гиперхолестеринемии достигалась путем 
гиперхолестериновой диеты животных. Диета состоя-
ла из 3% холестерина (10 г), 0,12% 6-метилтиоурацила 
(6-МТУ) (400 мг), 30% прогретой смеси жиров (под-
солнечное масло/свиной жир). Через 21 день проводил-
ся забор крови по описанной выше методике.

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью программы Statistica 
6.0.

Результаты и их обсуждение

На 10 день, через 1, 3 и 6 мес. после оперативного 
вмешательства производился забор крови по описан-
ной выше методике. Были получены следующие ре-
зультаты: 

10 день - МДА (34,505±5,114 (уе) на мg Hb), су-
пероксиддисмутаза (0,226±0,012 (уе) на мg Hb.), оксид 
азота (24,916±9,299 уе).

1 мес. - МДА (21,119±1,501 (уе) на мg Hb), суперок-
сиддисмутаза (0,968±0,017), оксид азота (9,423±4,641).

3 мес. - ПДА(16,325±4,365), сод (1,008±0,036), ок-
сид азота (9,123±3,54). 

6 мес. - ПДА (14,849±6,121), сод (1,009±0,039), ок-
сид азота (8,709±6,783). 

По истечению 6 месяцев после операции живот-
ные выводились из эксперимента передозировкой ди-
этилового эфира с последующим выполнением макро-
морфометрии зоны реконструкции брюшного отдела 
аорты путём стереометрического анализа. Колебание 
исследуемых показателей в различные сроки после 
операции в данной группе представлены в табл. 2.

Как видно из таблицы 2, колебания основных био-
химических показателей (ФСЭ), которые были опреде-
лены в исследовании, позволяет с уверенностью гово-
рить, что оперативное вмешательство влияет на ФСЭ, 
но через месяц после операции значения возвращают-
ся к исходным. И только уровень СОД сохраняется до-
стоверно высоким. СОД является важным компонен-
том антиоксидантной системы. ка та ли зи ру ет ре ак цию 
пре вра ще ния су пер ок си да в Н2О2. Оксид азота (II) и 
СОД конкурируют за супероксид-анион. Высокая кон-
центрация СОД в сыворотки крови животных говорит 
об активности антиоксидантной системы. 

 (МДА) яв ля ет ся ко неч ным про дук том (ПОЛ). 
По вы ше ние ак тив но сти ПОЛ, проявляющееся по вы-
ше нием уров ня МДА,  яв ля ет ся не спе ци фи че ской от-
вет ной ре ак ци ей ор га низ ма на опе ра ци он ное воз дей-
ст вие.

Вторая группа животных с L-NAME-
индуцированной эндотелиальной дисфункцией: в 
первый день эксперимента осуществляли забор крови 
из головной (подкожной) вены правой передней конеч-
ности животного в количестве 4-5 мл в стерильные 

Таблица 1 
Хронология течения общей анестезии

Этапы анестезии Препараты и дозы
I этап - подготовительный

А) премедикация Р-р атропина 0,1% – 0,05 мг/кг п/к; через 5 мин р-р димедрола 1% – 0,4 
мг/кг в/м 

Через 15-20 мин
Б) седация Р-р ксилазина («Ксило») 1 мг/кг в/м 

Через 5 мин
II этап – введение в анестезию Золетил 50 - 15 мг/кг в/м 

III этап – поддержание анестезии Повторное введение Золетила 50 в дозе,  
не превышающей 1/3-1/2 исходной

IV этап – пробуждение и бли-
жайший послеоперационный 
период

Преднизолон 0,4 мг/кг в/м однократно
Сульфокамфокаин 0,1 мл/кг п/к однократно
Анальгин 50% – 30 мг/кг 3 р/д в/м в течение 5 дней
Папаверин 2% – 1,5 мг/кг 3 р/д в/м 5 дней
Амоксициллин 0,2 мл/кг в/м в течение 4 дней
Р-р глюкозы 5% – 20 мл/кг в/в однократно
Р-р NaCl 0.9% – 20 мл/кг в/в однократно
Гепарин 66 МЕ/кг 4 р/д п/к в течение 5 дней
Гамавит 0,1 мл/кг в/м 3х-кратно в течение 7 дней
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Рис. 1. Выделение брюшной аорты.

Рис. 2. Этап операции: аортотомия.

Рис. 3. Этап операции: аллопластика брюшного отдела аорты.

пробирки для определения следующих показателей: 
(МДА) (18,142±2,775 (уе) на мg Hb), (СОД) (0,162±0,038 
(уе) на мg Hb), оксид азота (14,988±2,46 уе). 

После получения модели L-NAME-
индуцированной эндотелиальной дисфункцией прово-
дился забор крови по выше описанной методике. Полу-
чены следующие результаты: малоновый диальдегид 
(25,677±4,439), супероксиддисмутаза (0,260±0,044), 
оксид азота (6,811±2,975).

На 8 день от начала эксперимента под наркозом 
(табл. 1) выполнялась операция – аллопластика брюш-
ного отдела аорты (рис. 2-4).

Через 10 дней, 1, 3 и 6 мес. после оперативного 
вмешательства производился забор крови:

10 день - МДА (19,065±2,317), сод (0,829±0,365), 
оксид азота (3,71±2,050).

1 мес. - МДА (16,119±1,501), сод (0,968±0,017), ок-
сид азота (9,423±4,64).

3 мес. - МДА (22,302±4,774), сод (1,413±0,255), ок-
сид азота (5,545±1,584).

6 мес. - МДА (18,990±2,922), супероксиддисмута-
за (1,387±0,458), оксид азота (8,213±0,443). 

По истечению 6 мес. после операции животные 
выводились из исследования с последующим выпол-
нением морфометрии зоны реконструкции брюшного 
отдела аорты путём стереометрического анализа.

Колебания исследуемых показателей в различ-
ные сроки после операции в данной группе представ-
лены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, введение L-name ведёт 
к снижению продукции оксида азота и увеличению 
уровня СОД и МДА, что является убедительным при-
знаком развития нарушения функционального состо-
яния эндотелия и разработанная модель эндотелиаль-
ной дисфункции адекватная. Дальнейшее колебание 
изучаемых биохимических показателей, отражает тот 
факт, что на протяжении 6 месяцев секреция оксида 
азота, как основного маркера эндотелиальной дис-
функции остаётся подавленной и интерпретация мор-
фологических изменений позволит изучать процессы, 
происходящие в зоне сосудистого анастомоза, а полу-
ченные результаты, возможно, экстраполировать на 
человека. Колебания СОД и МДА отражают реакцию 
организма на операционную травму, как и в первой 
группе.

Таблица 2
Значение исследуемых показателей в различные сроки после операции в группе 1

До операции Через10 дней Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес.
МДА (уе) на мg Hb 19,886±2,77 34,505±5,114 * 21,11±1,501 ** 16,325±4,365 ** 14,849±6,121 **
СОД (уе) на мg Hb 0,152±0,026 0,208±0,022 * 0,968±0,017 * 1,008±0,036* 1,009±0,039 *
NO (уе) 13,885±5,677 24,916±9,299 * 9,423±4,641 ** 8,709±6,783 ** 8,7±6,783 **

Примечание: *– значимое отличие от уровня до операции (p < 0,05); ** – различия не yдостоверны в сравнении с уров-
нем до операции (p > 0,05).
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Третья группа животных с моделью гиперхоле-
стеринемии

В первый день эксперимента осуществляли забор 
по стандартной методике. В результате исследований 
получены следующие данные: МДА (16,432±1,973 (уе) 
на мg Hb), сод (0,172±0,052 (уе) на мg Hb), оксид азота 
(13,398±4,680 уе), (74,135±6,459 мг/дл).

В течение 21 дня животные находились на гипер-
холестериновой диете, состав которой указан выше, 
с последующим забором крови. Получены следую-
щие результаты: малоновый диальдегид (25,274±2,767 
(уе) на мg Hb), супероксиддисмутаза (1,335±0,499 (уе) 
на мg Hb), оксид азота (1,640±0,735 (уе)), холестерин 
(98,321±6,838 мг/дл). 

На 24 дней от начала эксперимента под наркозом 
(табл. 1) выполнялась операция – аллопластика брюш-
ного отдела аорты.

Через 10 дней, 1, 3 и 6 мес. после оперативного 
вмешательства производился забор крови:

10 день - МДА (32,015±5,264 (уе) на мg Hb), сод 
(2,493±0,829 (уе) на мg Hb), оксид азота (8,637±3,940 
(уе)), холестерин (90,428±7,348 мг/дл).

1 мес. - МДА (44,990±3,353(уе) на мg Hb), супе-
роксиддисмутаза (7,655±0,504 (уе) на мg Hb), оксид 
азота (6,448±5,950 (уе)), холестерин (84,161±8,151 мг/
дл).

3 мес. - сод (24,871±3,468 (уе) на мg Hb), суперок-
сиддисмутаза (7,795±1,152 (уе) на мg Hb), оксид азота 
(12,212±5,597 (уе)), холестерин (90,532±8,966 мг/дл).

6 мес. - МДА (40,227±5,291 (уе) на мg Hb), сод 
(3,822±0,261 (уе) на мg Hb), оксид азота (8,688±0,858 
(уе)), холестерин (99,408±4,927мг/дл).

По истечению 6 мес. после операции все жи-
вотные также как и в других группах выводились из 
исследования с последующим выполнением макро-
морфометрии зоны реконструкции брюшного отдела 
аорты с применением стереометрического анализа. 

Колебание исследуемых показателей в различ-
ные сроки после операции в данной группе представ-
лены в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, через 21 день гиперхо-
лестериновой диеты уровень холестерина достоверно 
повышается, а секреция NO резко падает. Колебание 
МДА и СОД более выраженное, чем в первой группе. 
Вышеописанная тенденция характерна для эндотели-
альной дисфункции. В дальнейшем уровень холесте-
рина в сыворотке крови остается высоким, а колебания 
маркеров ФСЭ отражает различную выраженность эн-
дотелиальной дисфункции. 

Таким образом, предложенные в исследовании 
способы моделирования эндотелиальной дисфункции 
при реконструктивных операциях на магистральных 

Таблица 3 
Значение исследуемых показателей в различные сроки после операции в группе 2
До приёма 

L-name
После приёма

L-name
Через 10 дней 
после опера-

ции

Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес.

МДА 
(уе) на 
мg Hb

18,142±2,775 25,677±4,439 * 19,065±2,317** 16,119±1,501** 22,302±4,774** 18,990±2,922

СОД (уе) 
на мg Hb 0,162±0,038 0,260±0,0442 * 0,829±0,365 0,968±0,017** 1,4136±0,255** 1,387±0,458**

NO (уе) 14,988±2,46 6,811±2,975 * 3,71±2,051* 9,423±4,641* 5,545±1,584* 8,2136±0,443*
Примечание: *– значимое отличие от уровня до операции (p < 0,05); ** – различия не yдостоверны в сравнении с уров-

нем до операции (p > 0,05).

Таблица 4
Значение исследуемых показателей в различные сроки после операции в группе 3

До гиперхо-
ле-стерино-
вой диеты

После гипер-
холе-стерино-

вой диеты

Через 10 дней 
после опера-

ции

Через 1 мес. Через 3 мес. Через 6 мес.

МДА (уе) 
на мg Hb

16,432±1,973  25,274±2,767* 32,015±5,264* 44,990±3,353* 24,871±3,468* 40,227±5,291*

СОД (уе) 
на мg Hb

0,172±0,052 1,335±0,499* 2,493±0,829* 7,655±0,504* 7,795±1,152* 3,822±0,261*

NO (уе) 13,398±4,680 1,640±0,735* 8,637±3,940* 6,448±5,950* 12,21±5,597** 8,688±0,858
Холесте-
рин (мг/дл)

74,135±6,459 98,321±6,838* 90,428±7,348* 84,161±8,151* 90,532±8,966* 99,408±4,927*
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артериях в эксперименте на животных, показали свою 
состоятельность. 

Дальнейшее исследование морфологической 
картины в зоне сосудистых анастомозов с позиции 
клеточно-стромальных взаимодействий, позволит из-
учить проблему рестеноза более подробно, выявить 
особенности патогенеза и морфогенеза и найти пути 
её решения.

Выводы

1. Использованные в работе модели позволяют 
создать в эксперименте in vivo необходимые условия 
для разностороннего изучения различных процессов, 
которые происходят в артериальной сосудистой стен-
ке при реконструктивных операциях.

2. Применение указанных моделей открывает 
возможности для поиска способов коррекции эндоте-
лиальной дисфункции и профилактики развития ги-
перплазии интимы в зоне реконструкции.
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