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ÝÔÔÅÊÒ ÑÈÌÂÀÑÒÀÒÈÍÀ ÍÀ ÊÈÑËÎÐÎÄÒÐÀÍÑÏÎÐÒÍÓÞ ÔÓÍÊÖÈÞ

È ÏÐÎÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎ-ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÊÐÎÂÈ

Í. Â. Ãëóòêèíà1

Èññëåäîâàí ýôôåêò ñèìâàñòàòèíà íà êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ êðîâè è ïî-

êàçàòåëè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè èíêóáàöèè. Ïðåïàðàò óâå-

ëè÷èâàåò çíà÷åíèÿ ð50 (ðÎ2, ñîîòâåòñòâóþùåå 50 % íàñûùåíèþ ãåìîãëîáèíà êèñëîðî-

äîì) ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ è ðÑÎ2 ñ 39,53 � 2,41 ( p < 0,05) äî 36,6 (36,40,37,60)

( p < 0,05) ìì ðò. ñò. ïðè êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ñèì-

âàñòàòèíà âåëè÷èíà äàííîãî ïàðàìåòðà áûëà òàêæå óìåíüøåíà, íî íå äîçîçàâèñèìî.

Îòìå÷àëñÿ òàêæå ðîñò óðîâíÿ íèòðàò/íèòðèòîâ â ïëàçìå, ÷òî îòðàæàåò óñèëåíèå àêòèâ-

íîñòè L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû. Ïîêàçàòåëè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ êðîâè ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëèñü. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò

íîâûé ïëåéîòðîïíûé ýôôåêò ñèìâàñòàòèíà, ðåàëèçóåìûé ÷åðåç èçìåíåíèå cðîäñòâà

ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ îáðàçîâàíèÿ NO.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèìâàñòàòèí; îêèñü àçîòà; êèñëîðîä; êðîâü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ôàðìàêîòåðàïèè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ îòíîñèòåëüíî

íîâûé êëàññ ïðåïàðàòîâ — ñòàòèíû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

èíãèáèòîðàìè ôåðìåíòà ãèäðîêñè-ìåòèëãëóòàðèë-êîýí-

çèì-À-ðåäóêòàçû è îáëàäàþò âûðàæåííûì ãèïîëèïèäå-

ìè÷åñêèì äåéñòâèåì [9]. Äàííûé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ïî-

ñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ ñèíòåçà õîëåñòåðèíà, áëîêàäû ìåâà-

ëîíàòà â ïå÷åíè, ñîïðîâîæäàÿñü ñíèæåíèåì ñèíòåçà ïðî-

ìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ öåïè áèîòðàíñôîðìàöèè

õîëåñòåðèíà [16]. Ýôôåêòèâíîñòü ñòàòèíîâ ñâÿçûâàþò íå

òîëüêî ñ ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà õîëåñòåðèíà, íî è ñ èõ

ïëåéîòðîïíûìè ýôôåêòàìè — óìåíüøåíèåì âûðàæåííî-

ñòè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ñèíòåçà ôèáðèíîãåíà, ïðî-

öåññîâ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, âîñïàëåíèÿ è äðóãèõ [3].

Â îðãàíèçìå ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó â çíà-

÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò òðàíñïîðò êèñëîðîäà èç

àëüâåîëÿðíîãî âîçäóõà â êðîâü, à çàòåì íà óðîâíå êàïèë-

ëÿðîâ â òêàíü [1], ÿâëÿÿñü âàæíûì ôàêòîðîì êîìïåíñà-

öèè êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòî-

ëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Óâåëè÷åíèå p50 áëàãîïðèÿòñòâó-

åò óâåëè÷åíèþ ïîòîêà êèñëîðîäà â òêàíè â óñëîâèÿõ íîð-

ìîêñèè èëè óìåðåííîé ãèïîêñèè, â òîæå âðåìÿ åãî

óìåíüøåíèå ìîæåò èìåòü áëàãîïðèÿòíîå çíà÷åíèå, îáëà-

äàÿ àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì â óñëîâèÿõ íàðóøåííîé

óòèëèçàöèè êèñëîðîäà òêàíÿìè [4]. Â ðÿäå îïûòîâ ïîêà-

çàí ýôôåêò äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñðåäñòâ in vitro íà ïîêàçàòåëè êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé

ôóíêöèè êðîâè. Â îïûòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåáèâàëîë

äîçîçàâèñèìî óâåëè÷èâàåò çíà÷åíèÿ ð50 ïðè ðåàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ ðÍ è ðÑÎ2 è ñîäåðæàíèå íèòðàò/íèòðèòîâ [5].

Âûÿâëåí NO-çàâèñèìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ñòàòèíîâ íà

êëåòêè êðîâè. Òàê, ëîâàñòàòèí ñíèæàåò àãðåãàöèþ òðîì-

áîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû N
G
-ìîíî-

ìåòèë-L-àðãèíèí; ïîäàâëÿåò ïðîÿâëåíèå ýòîãî ýôôåêòà

[13]. Èíêóáàöèÿ êðîâè â òå÷åíèå 30 ìèí ñ ðîñóâàñòàòè-

íîì (20 íã/ìë) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ýðèò-

ðîöèòàðíîé NO-ñèíòàçû, êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ â ïëàç-

ìå è óëó÷øåíèþ êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè,

â ÷àñòíîñòè, äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ, à èíãèáèòîð

NO-ñèíòàçû N
G
-ìîíîìåòèë-L-àðãèíèí ïîäàâëÿë äàííûé

ýôôåêò [12]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì èçó-

÷åíèå ýôôåêòà ñèìâàñòàòèíà íà êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ

ôóíêöèþ è ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîå ñîñòîÿíèå

êðîâè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îöåíêà âëèÿíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà

êèñëîðîäòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ êðîâè è ïîêàçàòåëè

ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîâîäèëè â

îïûòàõ in vitro. Çàáîð ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè ó êðûñ

îñóùåñòâëÿëè â óñëîâèÿõ íàðêîçà èç ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ.

Èññëåäóåìûå ïðîáû êðîâè çàáèðàëè â ïðåäâàðèòåëüíî

îõëàæäåííûé è ïðîìûòûé ãåïàðèíîì øïðèö. Ðàñòâîð

ñèìâàñòàòèíà (“Ëåêôàðì”) ãîòîâèëè íà èçîòîíè÷åñêîì

ðàñòâîðå NaCl. Ê ïðîáå êðîâè (îáúåì 5 ìë) äîáàâëÿëè â

êàæäîé îòäåëüíîé ñåðèè 0,1 ìë ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî

L-àðãèíèí â äîçå 3,0 ìêìîëü/ë è ñèìâàñòàòèí â äîçå 50,

100, 250 è 500 íã/ìë, ëèáî òîëüêî èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð

NaCl (êîíòðîëü), ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè èíêóáàöèþ îáðàç-

öîâ êðîâè â âîäÿííîé áàíå ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â òå÷å-

íèå 30 ìèí. L-àðãèíèí êàê èñõîäíûé ñóáñòðàò ñèíòåçà

NO ïðèìåíÿëè â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Âåëè÷è-

íû pO2, pCO2, ðÍ, ñîäåðæàíèå ìåòãåìîãëîáèíîâ (MetHb)

è ñòåïåíü íàñûùåíèÿ êðîâè êèñëîðîäîì (SÎ2) â èññëå-

äóåìûõ ïðîáàõ êðîâè îïðåäåëÿëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C
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ñ ïîìîùüþ ìèêðîãàçîàíàëèçàòîðà “Synthesis-15” ôèðìû

“Instrumentation Laboratory”. Ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êè-

ñëîðîäó îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëþ p50 (ðÎ2, ñîîòâåòñò-

âóþùåå 50 % íàñûùåíèþ ãåìîãëîáèíà êèñëîðîäîì), îï-

ðåäåëÿåìîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè òåì-

ïåðàòóðå 37 °C, ðÍ 7,4 è ðÑÎ2 40 ìì ðò. ñò. (p50ñòàíä). Çà-

òåì ðàññ÷èòûâàëè ð50 ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ, ðÑÎ2

è òåìïåðàòóðû (ð50ðåàë) ïî ôîðìóëàì J. W. Severinghaus

[18]. Ïî ïîëó÷åííûì çíà÷åíèÿì ð50, èñïîëüçóÿ óðàâíå-

íèå Õèëëà ðàññ÷èòûâàëè ïîëîæåíèå êðèâîé äèññîöèàöèè

îêñèãåìîãëîáèíà. Êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå êðîâè

îïðåäåëÿëè ïî íîìîãðàììàì Siggaard-Andersen ïî ñëå-

äóþùèì ïîêàçàòåëÿì: ðåàëüíûé è ñòàíäàðòíûé èçáûòîê

áóôåðíûõ îñíîâàíèé (AÂÅ/SBE), ñòàíäàðòíûé áèêàðáî-

íàò (SBÅ), êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîêàðáîíàòà (ÍÑÎ3

–
), îáùåé

óãëåêèñëîòû (ÒÑÎ2), ñòàíäàðòíîãî áèêàðáîíàòà (SBC).

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà íèòðèò/íèòðàòîâ â ïëàçìå

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ãðèññà [17]. Ïåðâîíà-

÷àëüíî áåëêè ïðîáû îñàæäàëè 30 % ZnSO4. Ïîñëå öåí-

òðèôóãèðîâàíèÿ ñóïåðíàòàíò èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå

12 ÷ ñ ìåòàëëè÷åñêèì êàäìèåì äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ íèò-

ðàòîâ â íèòðèòû. Çàòåì äîáàâëÿëè ðåàêòèâ Ãðèññà è ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêè îïðåäåëÿëè ñóììàðíóþ êîíöåíòðà-

öèþ íèòðèòîâ â ïðîáå.

Àêòèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ îöåíè-

âàëè ïî ñîäåðæàíèþ ïåðâè÷íûõ è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Óðîâåíü äèåíîâûõ

êîíüþãàòîâ èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 ïî èí-

òåíñèâíîñòè ÓÔ-ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè 232 – 234 íì, õà-

ðàêòåðíîãî äëÿ êîíúþãèðîâàííûõ äèåíîâûõ ñòðóêòóð

ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ [6]. Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî
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Ïàðàìåòð Êîíòðîëü L-àðãèíèí
Ñèìâàñòàòèí,

50 íã/ìë

Ñèìâàñòàòèí,

100 íã/ìë

Ñèìâàñòàòèí,

250 íã/ìë

Ñèìâàñòàòèí,

500 íã/ìë

n 7 6 9 9 9 8

pH, åä 7,29 (7,26, 7,30) 7,30 (7,28, 7,33) 7,31 (7,29, 7,35) 7,33 (7,30,7,36)
*#

7,33 � 0,04* 7,34 � 0,03

pCO2, ìì ðò. ñò. 47,5 (43,3, 53,4) 46,9 (44,9, 48,1) 47,09 (46,4, 49,2) 46,6 (46,5, 47,80) 45,8 (44,60,48,50) 42,6 (41,4,43,6)
*#

pO2, ìì ðò. ñò. 36,0 (30,0, 39,0) 33,0 (30,0, 37,0) 31,0 (30,0, 31,0) 33,0 (31,0,34,0)
#

33,00 (31,0, 33,0) 32,5 (29,0, 35,0)

SBC, ììîëü/ë 26,00

(25,50,28,60)

27,00 (25,10,

28,70)

28,30

(25,90,28,80)

28,10
#

(27,20,

28,50)

27,00

(26,20,28,50)

27,35 (26,80,

27,90)

SBE, ììîëü/ë 4,30 (3,20, 7,60) 5,15 (4,40, 6,90) 6,70 (3,20, 7,70) 6,60 (5,60, 7,50) 4,90 (3,80, 7,20) 5,35 (4,75, 6,25)

ABE, ììîëü/ë 3,00 (2,50, 6,40) 4,30 (2,00, 6,50) 6,00 (2,90, 6,80) 5,90 (4,50, 6,30)
#

4,30 (3,40, 6,60) 4,90 (4,05, 5,65)

TCO2, ììîëü/ë 34,40

(31,80,35,20)

33,40

(32,30,34,30)

34,60

(31,80,35,40)

34,70

(33,50,35,40)

32,90

(31,70,35,80)

32,95 (32,55,

34,10)

HCO3

–
, ììîëü/ë 32,00

(29,90,33,20)

31,65

(30,20,32,55)

32,70

(29,90,33,50)

32,60

(31,90,33,60)

31,10

(30,00,33,80)

31,20 (30,95,

32,15)

SO2, % 41,96

(36,00,46,50)

39,50

(36,40,43,50)

37,50

(35,10,38,31)

40,30 (38,6,45,7)
#

41,30

(37,50,45,00)

42,25 (36,40,

48,10)

ð50ðåàë, ìì ðò. ñò. 39,53 � 2,4 39,6 (35,9,45,1) 36,8 (35,9,38,1) 36,6 (36,4,37,6) * 35,9 � 3,95
*#

36,6 � 1,77
*#

ð50ñòàíä, ìì ðò. ñò. 35,0 (34,6,36,2) 39,6 (35,0,45,3) 33,6 (32,9,35,5) 34,9 (34,5,35,7) 34,6 (34,5, 36,3) 35,0 (33,30,

36,20)

* — äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ,
#

— äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå L-àðãèíèí.
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Ðèñ. 1. Êðèâûå äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà ïðè ðåàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ ðÍ, ðÑÎ
2

è òåìïåðàòóðû ïðè èíêóáàöèè ñ ðàñòâîðîì

èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà NaCl (1 ) è ñèìâàñòàòèíîì â äîçå

100 íã/ìë (2 ).
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè íèòðàòîâ/íèòðèòîâ â ïëàçìå

êðîâè ïðè èíêóáàöèè ñ ñèìâàñòàòèíîì.

Ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ íèòðàòîâ/íèòðèòîâ, íã/ìë, ïî îñè àáñ-

öèññ — êîíòðîëü (1 ), L-àðãèíèí (2 ), ñèìâàñòàòèí â äîçå 50 (3 ), 100 (4 ),

250 (5 ) è 500 (6 ) íã/ìë. * — p < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé

ãðóïïå,
#

— p < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê L-àðãèíèíó.



äèàëüäåãèäà èçìåðÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî íàñû-

ùåííîñòè îêðàñêè òðèìåòèíîâîãî êîìïëåêñà ðîçîâîãî

öâåòà ïðè äëèíå âîëíû 540 íì [15]. Óðîâåíü �-òîêîôåðî-

ëà îïðåäåëÿëñÿ ïî ñîäåðæàíèþ íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå

F-4010 (“Hitachi”) ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ãåï-

òàíîâîãî ýêñòðàêòà ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ è

ýìèññèè 295 è 326 íì [6]. Àêòèâíîñòü êàòàëàçû îöåíèâà-

ëè ïî ñïîñîáíîñòè ïåðåêèñè âîäîðîäà îáðàçîâûâàòü ñ ñî-

ëÿìè ìîëèáäåíà ñòîéêî îêðàøåííûé êîìïëåêñ ïðè äëèíå

âîëíû 410 íì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 [15]. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè îáùåïðèíÿòû-

ìè ìåòîäàìè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå x S x� ïðè

íîðìàëüíîì è Ìå (25 – 75‰) ïðè íåïàðàìåòðè÷åñêîì

ðàñïðåäåëåíèÿõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàòåëè êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðîâè

ïðè äåéñòâèè ñèìâàñòàòèíà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Âå-

ëè÷èíà ð50 â êîíòðîëüíîé ïðîáå ñîñòàâèëà ïðè ñòàíäàðò-

íûõ è ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ, ðÑÎ2 è òåìïåðàòóðû 35,0

(34,6, 36,2) è 39,5 � 2,4 ìì ðò. ñò., ñîîòâåòñòâåííî. Äàí-

íûé ïðåïàðàò óìåíüøàë çíà÷åíèÿ ð50ðåàëüí äî 36,6

(36,4,37,6) ( p < 0,05) ìì ðò. ñò. ïðè êîíöåíòðàöèè

100 íã/ìë, ÷òî îòðàæàåò ñäâèã êðèâîé äèññîöèàöèè îêñè-

ãåìîãëîáèíà âëåâî (ðèñ. 1). Ïðè óâåëè÷åíèè åãî êîíöåí-

òðàöèè âåëè÷èíà äàííîãî ïàðàìåòðà áûëà òàêæå óìåíü-

øåíà, íî íå äîçîçàâèñèìî. Âåëè÷èíà ð50 ïðè ñòàíäàðò-

íûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ, ðÑÎ2 è òåìïåðàòóðû äîñòîâåðíî íå

èçìåíÿëàñü, ÷òî îòðàæàåò ìåõàíèçì èçìåíåíèÿ êèñëîðîä-

ñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè, îáóñëîâëåííûõ èçìåíåíèåì

pH, ñóäÿ ïî ðîñòó åãî çíà÷åíèÿ. Îòìå÷àëñÿ òàêæå ðîñò

óðîâíÿ íèòðàò/íèòðèòîâ â ïëàçìå íà 35,9 % ( p < 0,01),

44,3 % ( p < 0,01), 44,2 % ( p < 0,01) è 35,9 % ( p < 0,01)

ïðè äîçàõ 50, 100, 250 è 500 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî, â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2), ÷òî îòðàæàåò óñèëåíèå

àêòèâíîñòè L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû.

Ïîêàçàòåëè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ êðîâè ïðåäñòàâëåíû (ðèñ. 3). Ñóùåñòâåííûõ èçìåíå-

íèé â ñîäåðæàíèè äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ, ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà, îòðàæàþùèõ àêòèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ

ïðîöåññîâ, íå îòìå÷àåòñÿ. Íå âûÿâëåíî òàêæå çíà÷èìûõ èç-

ìåíåíèé ñî ñòîðîíû ìåõàíèçìîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû (àêòèâíîñòü êàòàëàçû, êîíöåíòðàöèÿ �-òîêîôåðîëà).

Ñòàòèíû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ôåðìåí-

òîâ è èíòåðìåäèàòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàâíîâåñèå

ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ ñîñòàâëÿþùèõ, ìîäóëèðóþò àê-

òèâíîñòü NO-ñèíòàçû, çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ãåíåðàöèè

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è âîññòàíàâëåíèÿ áèîàêòèâíîñòè

NO, ïðîÿâëÿÿ áîëåå ìîùíîå àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå,

÷åì ïðÿìûå àíòèîêñèäàíòû [3]. Ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèåé ñèìâàñòàòèí ñíèæàåò óðîâåíü ìàëîíî-

âîãî äèàëüäåãèäà è ïîâûøàåò îáðàçîâàíèå â ïëàçìå Ñ-ðå-

àêòèâíîãî áåëêà [8]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ñèìâàñòàòèí íå âûçûâàåò çíà÷èìûõ èçìåíå-

íèé ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè,

÷òî îáóñëîâëåíî íèçêîé ãåíåðàöèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ â äàííûõ óñëîâèÿõ in vitro.

Âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ïîçèòèâíîãî âëèÿ-

íèÿ ñòàòèíîâ íà ñèñòåìó êðîâîîáðàùåíèÿ, ðåàëèçóåìîãî

íå òîëüêî ÷åðåç íåïîñðåäñòâåííîå ñíèæåíèå ëèïîïðîòåè-

äîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, íî è ÷åðåç ìåõàíèçì ýíäîòåëèàëü-

íîé NO-ñèíòàçû [9]. Ëå÷åíèå ñèìâàñòàòèíîì â äîçå

20 ìã/ñóò ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü çíà÷èòåëüíîé îïòèìèçàöèè

óðîâíÿ NO è àêòèâíîñòü ÍÀÄÔ-äèàôîðàçû, ëèïèäíîãî

ñïåêòðà êðîâè è óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ êëåòî÷íûõ ìåì-

áðàí ïðè õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå [2]. Ñèìâàñòà-

òèí â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àîðòû èíäóöèðóåò ýêñ-

ïðåññèþ ìÐÍÊ ñîîòâåòñòâóþùåé NO-ñèíòàçû â ïðèñóò-

ñòâèè L-àðãèíèíà [10]. Â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ìåõàíèç-

ìîâ ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ òåðàïèè ñèìâàñòàòèíîì íà

ìåòàáîëèçì NO ìîæíî ïðåäïîëàãàòü åãî ñïîñîáíîñòü ïî-

âûøàòü ñèíòåç ýíäîòåëèåì ïóòåì ñòàáèëèçàöèè ìÐÍÊ

NO-ñèíòàçû, à òàêæå ïîâûøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ïîñëåäíåé â ðåçóëüòàòå åå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñ

ó÷àñòèåì ñåðèí/òðåîíèíîâîé êèíàçû Akt (ïðîòåèíêèíà-

çû Â) [7]. Êðîìå òîãî, ñòàòèíû ìîãóò óâåëè÷èâàòü ïðî-

äóêöèþ ýíäîòåëèåì NO âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ êëåòî÷-

íîé ýêñïðåññèè êàëüâåîëèíà-1, èíãèáèðóþùåãî àêòèâ-

íîñòü NO-ñèíòàçû, è ëåéêîöèòàðíî-ýíäîòåëèàëüíîå

âçàèìîäåéñòâèå [14]. Àíàëîãè÷íûé ìåõàíèçì ôóíêöèî-

íèðóåò è â êðàñíûõ êëåòêàõ êðîâè. Òàê, âûÿâëåíû â ýðèò-

ðîöèòàõ îñîáûå ïðîòåèíû, ðàñïîëîæåííûå íà âíóòðåí-
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íåé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è îáëàäàþùèå

NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ àíàëîãè÷-

íûì ôåðìåíòîì â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ÷òî îáåñïå-

÷èâàåò ñóùåñòâåííûå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

è êðîâè [11]. Èíòåíñèâíûå ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ çíà-

÷èòåëüíî ñíèæàþò àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû â ýðèòðîöè-

òàõ, ÷òî âàæíî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, ÊÒÔ êðîâè [19].

Ãåìîãëîáèí ÿâëÿåòñÿ âðåìåííûì òðàíñïîðòíûì äåïî

äëÿ êèñëîðîäà è â ýòîì êà÷åñòâå îáëàäàåò ðÿäîì ñâîéñòâ,

îáåñïå÷èâàþùèõ êàê ïðîöåññ èíòåíñèâíîãî îáðàçîâàíèÿ

îêñèãåìîãëîáèíà, òàê è ïðîöåññ ñâîåâðåìåííîé îòäà÷è

Î2 [4]. Èçìåíåíèÿ ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó îò-

ðàæàåò íåîáõîäèìîñòü îðãàíèçìà ïðèñïîñàáëèâàòüñÿ ê

ïîñòîÿííî ìåíÿþùèìñÿ ïîòðåáíîñòÿì òêàíåé â êèñëîðî-

äå, à òàêæå ñòåïåíü ðàçâèâàþùåéñÿ ãèïîêñèè è âûðàæåí-

íîñòü ðåàêöèè àäàïòàöèè ê íåé. Ñóùåñòâóåò òåñíàÿ âçàè-

ìîñâÿçü ìåæäó ìåòàáîëèçìîì êëåòêè è êèñëîðîäñâÿçóþ-

ùèìè ñâîéñòâàìè ãåìîãëîáèíà, îòðàæàþùèé ðåãóëÿòîð-

íûé ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âíóòðèýðèòðîöèòàð-

íîé ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðî-

äó, ðåàëèçóåìûé ïðè ó÷àñòèè ñèíòåçà NO. Ó÷èòûâàÿ

íàëè÷èå â ýðèòðîöèòàõ ñîáñòâåííîé NO-îáðàçóþùåé

ñèñòåìû, âîçìîæíî è åå âëèÿíèÿ íà êèñëîðîäçàâèñèìûå

ïðîöåññû â óñëîâèÿõ in vitro. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ñî

ñòîðîíû ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà êèñëîðîäà êðîâüþ, î÷å-

âèäíî, ñâÿçàíû ñ ñîñòîÿíèåì L-àðãèíèí-NO ñèñòåìû è, â

÷àñòíîñòè, NO-ñèíòàçîé ýíäîòåëèàëüíîãî òèïà, êîòîðàÿ

ôóíêöèîíèðóåò â ýðèòðîöèòàõ. Ýòîò ìåõàíèçì ìîæåò

áûòü äîïîëíèòåëüíîé ñîñòàâëÿþùåé â äîñòèæåíèè òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííûõ

ñðåäñòâ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò íî-

âûé ïëåéîòðîïíûé ýôôåêò ñèìâàñòàòèíà, ðåàëèçóåìûé

÷åðåç èçìåíåíèå cðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó çà

ñ÷åò èçìåíåíèÿ îáðàçîâàíèÿ NO, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü ïðè ïðîâåäåíèè àäåêâàòíîé òåðàïèè ïàòîëîãèè êðî-

âîîáðàùåíèÿ.
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EFFECT OF SIMVASTATIN ON THE OXYGEN TRANSPORT FUNCTION

AND PROOXIDANT – ANTIOXIDANT BALANCE IN BLOOD

N. V. Glutkina

Grodno State Medical University, ul. Gorkogo 80, Grodno, 230015 Belarus Republic

The effects of simvastatin on the blood oxygen transport function and indices of prooxidant – antioxidant balance at incubation have been studied. Simvastatin

at a concentration of 100 ng/ml increases p50 (the blood pO
2

corresponding to its 50% oxygen saturation) at real values of pH and pCO
2

from 39.53 + 2.41

( p < 0.05) to 36.60 (36, 40, 37, 60) ( p < 0.05) mm Hg. An increase in the drug concentration led to a decrease in the level of this parameter, but in a dose-inde-

pendent manner. In addition, the level of nitrates/nitrites in the blood plasma was also increased, which was evidence of increasing activity of the L-argini-

ne-NO system. The indices of prooxidant – antioxidant balance exhibited no significant changes. The results demonstrate a new pleiotropic effect of simvasta-

tin, which is realized via a change in the hemoglobin – oxygen affinity through modification of NO production. This effect must be taken into account in the

treatment of pathology in the blood circulation.

Keywords: simvastatin; nitric oxide; oxygen; blood
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