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Введение
Эндотоксиновый шок с полиорганной патоло-

гией [1, 2] выброс провоспалительных цитокинов 
и эндотелиальная дисфункция требуют формиро-
вания осознанной стратегии профилактики атеро-
склеротического процесса [5]

Открытие рЭПО в миокарде, на мезангиальных 
клетках, фибробластах мышечной ткани и ней-
ронов позволило изучить неэритропоэтические 
функции гормона [5]. Кроме того, ЭПО является 
промоутером эмбриональных стволовых клеток 

печени, пролиферации эндотелиальных клеток и 
гладкой мускулатуры [4, 14, 17, 18]. Плеотропные 
эффекты ЭПО дают перспективы применения 
его в кардиологии. ЭПО способствует снижению 
апоптоза эндотелия, редуцированию гипертро-
фии ЛЖ, увеличению толерантности к физичес-
кой нагрузке у больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) [18].

В связи с этим целью нашего исследования яви-
лось изучение эндотелиопротективной и кардио-
протективной активности нового рекомбинантного  
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эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» в сочета-
нии с ингибиторами ГмГ-Ко-А-редуктазы для кор-
рекции сосудистых осложнений эндотоксиновой 
интоксикации.

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 
рекомбинантным эритропоэтином «Дарбопоэтин 
альфа» 500 мг/кг вводили ежедневно внутриже-
лудочно в течение 7 суток. Животные были разде-
лены на экспериментальные группы (n = 10): 1-я –  
интактные; 2-я – эндотоксин-индуцированная эн-
дотелиальная дисфункция (ЭИЭД), 3-я – ЭИЭД + 
«Дарбопоэтин» 500 мг/кг; 4-я – ЭИЭД + cимваста-
тин 8,5 мг/кг; 5-я – ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг; 
6-я – ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг; 7-я – ЭИЭД + 
нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг; 
8-я – ЭИЭД + cимвастатин 8,5 мг/кг + «Дарбопоэ-
тин альфа» 500 мг/кг; 9-я – ЭИЭД + аторвастатин 
4,3 мг/кг + «Дарбопоэтин альфа» 500 мг/кг; 10-я –  
ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг + «Дарбопоэтин 
альфа» 500 мг/кг; 11-я – ЭИЭД + нанопартикули-
рованный розувастатин 11,6 мг/кг + «Дарбопоэтин 
альфа» 500 мг/кг.

На 8-й день от начала эксперимента под нар-
козом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в 
левую сонную артерию для регистрации показате-
лей артериального давления (АД), болюсное вве-
дение фармакологических агентов осуществляли 
в бедренную вену. Показатели гемодинамики: 
систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД) и 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) – измеряли 
непрерывно посредством аппаратно-программно-
го комплекса «biopac». Помимо измерения АД вы-
полняли ряд функциональных проб, проводимых 
в представленной последовательности: 1. Проба 
на эндотелийзависимое расслабление сосудов 
(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) [2, 6, 7]. 

Степень эндотелиальной дисфункции у экс-
периментальных животных, а также степень ее 
коррекции исследуемыми препаратами оценива-
ли по расчетному коэффициенту эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) [2, 6, 7]. 

Для оценки кардиопротективной активности 
проводили функциональные пробы на адреноре-

активность и исчерпание миокардиального резер-
ва [2, 6, 7]. 

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
монотерапия рекомбинантным эритропоэти-

ном «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) ежеднев-
но внутрижелудочно на фоне моделирования 
эндотоксин-индуцированной эндотелиальной 
дисфункции умеренно нормализовала КЭД и су-
щественно не влияла на показатели АД (табл. 1). 
Значения КЭД составили 1,9±0,2 у. е. Ингибито-
ры 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 существенно 
улучшали КЭД и не влияли на АД (табл. 1). Значе-
ния КЭД находились в диапазоне 2,3–1,5 у. е.

Сочетанное применение рекомбинантного 
эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) 
со статинами показало аддитивность эффекта в 
отношении КЭД и АД. Значения оказались даже 
несколько выше, чем при монотерапии статина-
ми, однако статистически значимо отличались от 
интактных животных (табл. 1).

Параллельно обнаружена положительная ди-
намика показателей сократимости при проведе-
нии нагрузочных проб у животных с эндотоксин-
индуцированной эндотелиальной дисфункцией 
(табл. 2). Рекомбинантный эритропоэтин «Дарбо-
поэтин альфа» (500 мкг/кг) превосходил статины 
как в отношении предотвращения увеличения ад-
ренореактивности, так и в отношении сохранения 
расширительного резерва. Сочетанное исполь-
зование рекомбинантного эритропоэтина «Дар-
бопоэтин альфа» (500 мкг/кг) с симвастатином, 
аторвастатином, розувастатином и нанопартику-
лированным розувастатином привело к аддитив-
ному усилению (табл. 2).

Аналогичная тенденция обнаружена и в отно-
шении значений биохимических маркеров у жи-
вотных с эндотоксин-индуцированной эндотели-
альной дисфункцией (табл. 3).

Наиболее существенно протективное дейс-
твие сочетанного применения рекомбинантного 
эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) 
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Таблица 1

Влияние применения сочетанной терапии «Дарбопоэтином альфа»  
с симвастатином, аторвастатином, розувастатином и нанопартикулированным 

розувастатином на динамику гемодинамических показателей у животных  
с эндотоксин-индуцированной эндотелиальной  

дисфункцией (ЭИЭД) (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 + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг (n=10) 126,3±3,2 83,4±2,3 1,9±0,2*#

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

ЭИЭД + атовастатин 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 + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 120,1±3,2 83,1±2,5 1,6±0,1*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + атовастатин 4,3 мг/кг (n=10) 122,2±3,3 84,5±2,7 1,5±0,1*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 123,1±2,9 89,0±2,9 1,6±0,1*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n=10)

124,3±3,0 88,4±2,8 1,5±0,1*#

 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).

Таблица 2

Влияние применения сочетанной терапии «Дарбопоэтином  
альфа» с 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
Адренореак-

тивность
(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 «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг (n=10) 205,7±7,0* 105,7±9,5*
ЭИЭД + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 232,0±8,9* 87,4±3,7*
ЭИЭД + атовастатин 4,3 мг/кг (n=10) 222,1±8,5*# 97,0±4,9*
ЭИЭД + розувастатин 8,5 мг/кг (n=10) 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 + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10) 201,5±7,3*# 101,3±3,6*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + атовастатин 4,3 мг/кг (n=10) 201,5±6,9*# 102,1±3,4*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1) 199,3±7,3*# 98,9±4,2*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + нанопартикулированный
розувастатин 11,6 мг/кг (n=10)

197,8±7,7*# 105,4±4,3*#

 Примечание: * – 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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с ингибиторами ГмГ-Ко-А-редуктазы симвастати-
ном, аторвастатином, розувастатином и нанопар-
тикулированным розувастатином проявлялось в 
отношении уровня С-реактивного белка и значе-
ний провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО, 
уровни которых были сопоставимы во всех сери-
ях экспериментов с использованием фармакоте-
рапии. мы не обнаружили аддитивного действия 
сочетанного применения на данной модели пато-
логии (табл. 3).

обсуждение
В опытах на сердцах животных (крысах) по-

казано, что применение ЭПО приводит к улуч-
шению коронарной перфузии [19]. Такой эффект 
вызван активацией эндотелиальной no синтета-
зы и AKT (протеинкиназа В), которая активирует 
фосфорилирование, что приводит к длительной 
no-зависимой вазодилатации [20]. Увеличение 

активных форм АКТ приводит к защите миокар-
да от ишемии in vivo [19, 20]. AKT (протеинкина-
за В) – серин-треонин-киназа, которая активиру-
ется фосфатидилинозитол-3-киназой и играет 
важную роль в обеспечении жизнедеятельности 
клетки, блокирует каспазы, функция которых за-
ключается в обеспечении программы апоптоза 
[20]. Сигнальная система «фосфатидилинозитол-
3-киназа/АКТ» существует для защиты миокарда 
от ИП, подобно инсулиновому фактору роста 1 и 
инсулину [20]. При кислородном голодании ЭПО 
активирует АКТ (протеинкиназа В) и увеличивает 
длительность функционирования эндотелиаль-
ных клеток и кардиомиоцитов [20]. 

Одним из плеотропных эффектов ЭПО и 
его аналогов является уменьшение апоптоза.  
C. J. Parsa et al. показали, что предварительная 
обработка ЭПО миобластов уменьшает перекис-
ный апоптоз на 50%. 

Таблица 3

Влияние применения сочетанной терапии  
«Дарбопоэтином альфа» с 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
Экспрессия 

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 
эндотелиальная 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 + «Дарбопоэтин альфа» 
500 мкг/кг (n=10)

122,5±10,5*# 4,19±0,72*# 0,17±0,01*# 1,72±0,97*# 8,20±2,26*#

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 + атовастатин 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 + «Дарбопоэтин альфа» 
500 мкг/кг + симвастатин 8,5 мг/кг (n=10)

119,3±7,7*# 4,17±0,47*# 0,18±0,12*# 3,16±0,26*# 10,02±1,18*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 
500 мкг/кг + атовастатин 4,3 мг/кг (n=10)

120,1±7,6*# 4,59±0,49*# 0,15±0,11*# 3,89±0,17*# 9,89±1,42*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 
500 мкг/кг + розувастатин 8,5 мг/кг (n=1)

119,4±7,7*# 4,67±0,48*# 0,16±0,10*# 4,02±0,21*# 10,40±1,04*#

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 
500 мкг/кг + нанопартикулированный
розувастатин 11,6 мг/кг (n=10)

109,5±7,3*# 4,95±0,53*# 0.20±0.11*# 4,09±0,24*# 10,60±1,50*#

 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 
опухоли (пг/мл), * – 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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Результаты экспериментов, полученные 
в нашей лаборатории, также свидетельству-
ют о протективных эффектах рекомбинантного 
эритропоэтина при l-nAmE-индуцированной эн-
дотелиальной дисфункции [4], ишемии конечнос-
ти [3], органов брюшной полости [1] и сетчатки 
глаза [10].

Вышеизложенное позволяет констатировать 
рациональность сочетания плеотропных эффек-
тов рекомбинантного эритропоэтина и статинов 
при эндотоксин-индуцированной патологии сер-
дечно-сосудистой системы.
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