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Резюме. 

Цель исследования – оценить возможность предупреждения нарушений тонуса коронарных сосудов и сократи-

тельной функции миокарда, вызванные сахарным диабетом, с помощью 2-этилтиобензимидазола гидробромида.

Материал и методы. Тонус коронарных сосудов и сократительную функцию миокарда исследовали на изолиро-

ванных по методу Лангендорфа сердцах. Блокаду iNOS осуществляли S-метилизотиомочевиной (S-MT, 10-6М). 

Сахарный диабет у крыс моделировали с помощью однократного внутрибрюшинного введения стрептозоцина 

(50 мг/кг). 2-этилтиобензимидазола гидробромид (2-ЭТГ) вводили внутрибрюшинно в дозе 3 мг/кг.

Концентрацию стабильных продуктов деградации NO (NO
2

-/NO
3

-), супероксиддисмутазы, каталазы, диеновых ко-

ньюгатов и малонового диальдегида определяли спектрофотометрическим методом. Содержание индуцибельной 

и эндотелиальной NO-синтаз (еNOS), интерлейкина 1β, С-реактивного белка определяли иммуноферментным 

методом.

Результаты. В сердцах животных группы «2-ЭТГ+Сахарный диабет» не наблюдалось изменения коронарного 

перфузионного давления и развиваемого внутрижелудочкового давления до и после использования высокоселек-

тивного блокатора iNOS S-MT. В сыворотке крови этих животных наблюдалось увеличение концентрации eNOS, 

на фоне снижения iNOS, определялось снижение концентрации продуктов перекисного окисления липидов на 

фоне увеличения активности антиоксидантной системы и уменьшения системного воспаления.

Заключение. Внутрибрюшинное введение 2-этилтиобензимидазола гидробромида предотвращает снижение то-

нуса коронарных сосудов и сократительной функции миокарда, вызванное гиперпродукцией монооксида азота 

индуцибельной NO-синтазы при сахарном диабете. Этот эффект 2-этилтиобензимидазола гидробромида ассоци-

ирован: с ограничением развития окислительного стресса; с ограничением нитрозативного стресса и со снижени-

ем концентрации маркеров воспаления.

Ключевые слова: 2-этилтиобензимидазола гидробромид, индуцибельная NO-синтаза, сахарный диабет, тонус 

коронарных сосудов.

Abstract.

Objectives. To assess the possibility of preventing the disturbances of coronary vascular tone and myocardial contractile 

function caused by diabetes mellitus with the help of 2-ethylthiobenzimidazole hydrobromide.

Material and methods. Coronary vascular tone and myocardial contractile function were studied on preparations of 
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rat hearts isolated by the Langendorff method. The iNOS blockade was carried out with S-methylisothiourea (S-MT, 

10-6M). Diabetes mellitus in rats was modelled by means of a single intraperitoneal injection of streptozocin (50 mg / kg). 

2-ethylthiobenzimidazole hydrobromide (2-ETG) was injected intraperitoneally at a dose of 3 mg / kg. The concentration 

of stable degradation products of NO (NO
2

-/NO
3

-), superoxide dismutase, catalase, diene conjugates and malondialdehyde 

in the left ventricular homogenate was determined by spectrophotometric method. The content of inducible and endothelial 

NO-synthases (eNOS), interleukin 1β, C-reactive protein in the blood serum of experimental animals was determined by 

enzyme immunoassay.

Results. In the hearts of «2-ETG + Diabetes mellitus» animal group no changes in the coronary perfusion pressure 

and developed intraventricular pressure were observed before and after the use of the highly selective iNOS blocker 

S-methylisothiourea. In the blood serum of these animals group, an increase in the concentration of eNOS was observed, 

against the background of a decrease in the accumulation of iNOS, a decrease in the concentration of lipid peroxidation 

products was determined against the background of an increase in the activity of the antioxidant system and a decrease 

of systemic inflammation.

Conclusions. Intraperitoneal injection of 2-ethylthiobenzimidazole hydrobromide prevents a decrease in coronary vascular 

tone and myocardial contractile function caused by hyperproduction of nitrogen monoxide of inducible NO-synthase in 

diabetes mellitus. This effect of 2-ethylthiobenzimidazole hydrobromide is associated with: limiting the formation of 

oxidative stress; limiting the nitrosative stress; the decrease in the concentration of inflammatory markers.

Key words: 2-ethylthiobenzimidazole hydrobromide, inducible NO-synthase, diabetes mellitus, coronary vascular tone.

По данным Всемирной организации здра-

воохранения число страдающих диабетом в мире 

за последние 40 лет выросло в четыре раза. Это 

единственное серьезное неинфекционное заболе-

вание, при котором риск преждевременной смер-

ти не снижается, а возрастает. Преждевремен-

ная смертность, вызванная сахарным диабетом, 

ассоциирована с «катастрофами» сердечно-со-

судистой системы. Патогенез развития сосуди-

стых осложнений, способы их профилактики и 

лечения активно изучаются. Известно, что при 

сахарном диабете прогрессирует окислительный 

и нитрозилирующий стресс, нарушается био-

доступность монооксида азота, усиливается об-

разование провоспалительных агентов [1], что 

неизбежно приводит к развитию дисфункции 

эндотелия. В частности, она характеризуется 

снижением экспрессии гена эндотелиальной NO-

синтазы (eNOS) при увеличении индуцибельной 

NO-синтазы (iNOS) во многих типах клеток, в 

том числе в кардиомиоцитах [2], гладких миоци-

тах [3] и эндотелии кровеносных сосудов [3].

В последнее десятилетие с целью профи-

лактики диабетических сосудистых осложнений 

используются новые классы препаратов с плей-

отропным действием. Помимо традиционно ис-

пользуемых вазоактивных веществ, в поле зрения 

находятся производные бензимидазола. Произво-

дные бензимидазола представляют собой уни-

версальные азотсодержащие гетероциклические 

соединения, которые давно известны как пер-

спективный класс биологически активных со-

единений, обладающих широким спектром био-

логической и фармакологической активностью, 

такой как антиоксидантная, противовоспали-

тельная, антидиабетическая и др. [4, 5]. В то же 

время, сведений о регуляции тонуса коронарных 

сосудов при сахарном диабете, развивающемся 

на фоне использования производных бензимида-

зола, не достаточно. В связи с этим цель иссле-

дования – оценить возможность предупреждения 

нарушений тонуса коронарных сосудов и сокра-

тительной функции миокарда, вызванные сахар-

ным диабетом, с помощью 2-этилтиобензимида-

зола гидробромида.

Материал и методы

Исследование проводили на неимбредных 

белых крысах-самках (Rattus Muridae) массой 

180 - 240 г, содержащихся в стандартных услови-

ях вивария на обычном пищевом и водно-солевом 

режиме, в соответствии с требованиями Council 

for International Organizations of Medical Sciences 

CIOMS и International Council for Laboratory 

Animal Science (ICLAS) «International Guiding 

Principles for Biomedical Research Involving 

Animals» (Geneva, 1990). Протокол проведения 

экспериментов был утвержден Комиссией по 

биоэтике и гуманному обращению с лаборатор-

ными животными ВГМУ.

Экспериментальных животных распреде-

ляли в группы: 1-ая группа – интактные животные 

(животные, с которыми не проводили манипуля-
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ций) (n=8); 2-ая группа – контрольные животные, 

которым в течение 17 дней внутрибрюшинно 

вводили физиологический раствор в объеме 0,2 

мл – «Контроль» (n=10); 3-я – группа «Сахарный 

диабет» (n=8); 4-ая животные, которым в течение 

17 дней внутрибрюшинно вводили 2-этилтиобен-

зимидазола гидробромид в дозе 3 мг/кг массы 

тела животного в эквивалентном объеме – «2-

ЭТГ» (n=10); 5-ая – группа животных, которым 

за три дня до моделирования и в течение моде-

лирования 14-дневного стрептозоцин-индуци-

рованного сахарного диабета внутрибрюшинно 

вводили 2-этилтиобензимидазола гидробромид 

3 мг/кг, содержащийся в 0,2 мл физиологическо-

го раствора – «2-ЭТГ+Сахарный диабет» (n=9). 

Сахарный диабет у крыс моделировали с помо-

щью однократного внутрибрюшинного введения 

стрептозоцина (50 мг/кг), разведенного в цитрат-

ном буфере (рН 4,5). Концентрацию глюкозы в 

крови хвостовой вены определяли при помощи 

глюкометра Finetest (Корея); концентрацию глю-

козы в моче – Глюко-Альбу-рН-Уротестом УП 

«Унитехпром БГУ». Через 14 дней после вве-

дения стрептозоцина крыс с уровнем глюкозы 

в крови выше 20 ммоль/л и глюкозурией брали 

в эксперимент. Протокол-дизайн эксперимента 

представлен на рисунке 1.

Тонус коронарных сосудов и сократитель-

ную функцию миокарда изучали на препаратах 

сердец крыс, изолированных по методу Ланген-

дорфа. Сердце помещали в установку для перфу-

зии изолированного сердца мелких лабораторных 

животных IH-SR типа 844/1 (HSE-HA, ФРГ), обо-

рудованную датчиками для измерения аорталь-

ного и развиваемого внутрижелудочкового дав-

ления (Isotec pressure transducer). Датчики были 

соединены с модулями для измерения давления 

ТАМ-А, HSE-HA. Компьютерную регистрацию 

и обработку измеряемых показателей осущест-

вляли с помощью программы ACAD (HSE, ФРГ). 

Сокращающееся в изометрическом режиме серд-

це перфузировали раствором Кребса-Хензелайта 

стандартного состава в условиях постоянного 

потока при объемной скорости коронарного по-

тока (ОСКП), составлявшей 6, 8, 10, 15 мл/мин. 

При каждой величине коронарного потока реги-

стрировали коронарное перфузионное давление 

(КПД). Развиваемое внутрижелудочковое давле-

ние (РВД) регистрировали при помощи латексно-

го баллончика постоянного объема, находящего-

ся в левом желудочке. Вклад iNOS в механизмы 

регуляции тонуса сосудов сердца и его сократи-

Рисунок 1 – Протокол-дизайн эксперимента.
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тельной активности изучали, используя высо-

коселективный ингибитор индуцибельной NO-

синтазы S-метилизотиомочевину (S-MT, Sigma, 

USA) так, чтобы его конечная концентрация в 

перфузионном растворе составляла 10-6М. Веще-

ства, добавляемые в раствор Кребса-Хензелайта 

при перфузии изолированного сердца представ-

лены в таблице 1.

У наркотизированных уретаном животных 

извлекали надпочечники и селезенку. Далее ор-

ганы помещали на титровальную бумагу и ак-

куратно освобождали от окружающих тканей. 

Взвешивание органов проводили на торсионных 

весах (Techniprot WT 400 mg, Польша). Относи-

тельную массу органов рассчитывали как отно-

шение абсолютной массы органа на 100 г массы 

животного и выражали в мг/100 г.

Концентрацию ферментов iNOS и eNOS и 

интерлейкина 1β (ИЛ-1β) определяли в сыворотке 

крови методом твердофазного иммуноферментно-

го анализа, используя тест-системы (табл. 2).

Содержание С-реактивного белка в сы-

воротке крови определяли иммунотурбидиме-

трическим методом при использовании диа-

гностического набора C-Reactive Protein (CRP), 

BioSystems (Испания) по инструкции производи-

теля. Содержание С-реактивного белка выражали 

в мг/л. Концентрацию стабильных продуктов де-

градации NO (NO
2

-/NO
3

-) определяли в сыворот-

ке крови спектрофотометрическим методом с ис-

пользованием реактива Грисса при длине волны 

540 нм [6]. Об активации перекисного окисления 

липидов в миокарде судили по накоплению в нем 

диеновых коньюгатов и малонового диальдеги-

да [7-9]. Об антиоксидантной активности (АОА) 

(супероксиддисмутаза и каталаза) косвенно суди-

ли по их концентрации в гомогенатах левого же-

лудочка, методики описаны ранее [10]. 

Содержание гликированного гемоглобина в 

крови определяли методом быстрого разделения 

гемолизата на ионообменной смоле при помощи 

набора реагентов для определения гликированно-

го гемоглобина «Анализ плюс».

При изучении тонуса коронарных сосудов 

и сократительной функции миокарда в груп-

пах «Интактные животные» и «Контроль» по-

казатели коронарного перфузионного давления, 

развиваемого внутрижелудочкового давления, а 

также скорость сокращения и расслабления ле-

вого желудочка между группами не различались. 

Поскольку различий в изучаемых показателях 

между группами «Интактные животные» и «Кон-

троль» не наблюдалось, сравнение будем прово-

дить с группой контрольных животных. 

Сравнение показателей между группами 

осуществляли, используя пакет статистических 

программ «STATISTICA 10.0» и «MS Excel». 

Количественные показатели выражали как ме-

диана (Ме), интерквартильный интервал [25%; 

75%]. Статистически достоверными различиями 

в сравнении с контрольной группой считали по 

критерию Манна-Уитни (U) (для несвязанных 

выборок) и Уилкоксона (W) (для связанных вы-

борок) при р≤0,05.

Таблица 1 – Вещества, добавляемые в раствор Кребса-Хензелайта при перфузии изолированного 

сердца

Группа животных
Вещества, добавляемые в раствор Кребса-Хензелайта

Без блокатора С блокатором

Контроль (n=10) – S-метилизотиомочевина

Сахарный диабет (n=8) – S-метилизотиомочевина

2-ЭТГ (n=10) – S-метилизотиомочевина

2-ЭТГ+сахарный диабет (n=9) – S-метилизотиомочевина

Таблица 2 – Характеристика исследуемых наборов для ИФА

Определяемое 
вещество

Производитель, наименование набора
Минимальная определяемая 

концентрация

eNOS
Cloud-Clone Corp. USA, Uscn, Life Science Inc., Lot 

L141013209
0,65 пг/мл

iNOS Uscn, Life Science Inc. China, Lot L130827587 0,78/пг/мл

ИЛ-1β Thermo Scientifi c, USA, Lot LD145322 ≤1 пг/мл
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Результаты

В группе животных «Сахарный диабет» 

определялось увеличение относительной мас-

са надпочечников на 70%, и снижение относи-

тельной массы селезенки на 23% (р<0,05, для 

сравнения в контрольной группе животных от-

носительная масса надпочечников составляла 

20,79 мг, селезенки – 553,75 мг на 100 г массы 

тела животного). В группе животных «2-ЭТГ» 

как относительная масса надпочечников, так 

и относительная масса селезенки не отлича-

лись от контрольных показателей. Относитель-

ная масса надпочечников в группе животных 

«2-ЭТГ+Сахарный диабет» не отличалась от 

контрольных значений и составляла 22,3 мг/100 

г, а относительная масса селезенки снижалась 

на 25% (р<0,05, в сравнении с контрольными 

значениями). Таким образом, предварительное 

использование 2-ЭТГ частично предупреждало 

вызванное стойкой гипергликемией увеличение 

относительной массы стресс-реагирующих орга-

нов, в частности надпочечников.

В крови животных группы «Сахарный 

диабет» уровень глюкозы крови составлял бо-

лее 20 ммоль/л, наблюдались глюкозурия и ке-

тонурия (для сравнения, уровень глюкозы крови 

контрольных животных – 5,7 (5,8;5,0) ммоль/л). 

Концентрация глюкозы в крови животных груп-

пы «2-ЭТГ» статистически достоверно не от-

личалась от показателей контрольной группы 

животных и составляла 5,0 (4,8;5,1) ммоль/л. 

В группе животных с сахарным диабетом, раз-

вивающимся на фоне внутрибрюшинного вве-

дения 2-ЭТГ, уровень глюкозы крови составлял 

12,3 (12,5;10,2) ммоль/л (р<0,05, по сравнению 

с группой «Контроль» и с группой «Сахарный 

диабет»), определялась глюкозурия. В группах 

«Сахарный диабет» и «2-ЭТГ+Сахарный диабет» 

выявлялось снижение массы тела крыс на 19% 

(р<0,05, в сравнении с контролем) и 10% (р<0,05, 

в сравнении с группой «Контроль» и «Сахарный 

диабет») соответственно. Выживаемость живот-

ных с экспериментальным сахарным диабетом и 

с сахарным диабетом, воспроизводимым на фоне 

внутрибрюшинного введения 2-ЭТГ, составляла 

70 и 100%, соответственно. 

При сахарном диабете в крови эксперимен-

тальных животных определялось повышение со-

держания гликированного гемоглобина до 5,4% 

(р<0,05, в контрольной группе животных этот 

показатель составлял 2,6%). В крови животных 

группы «2-ЭТГ» уровень гликированного ге-

моглобина не отличался от контрольных значе-

ний и составлял 2,2%. При экспериментальном 

сахарном диабете, воспроизводимым на фоне 

внутрибрюшинного введения 2-ЭТГ, уровень 

гликированного гемоглобина крови составлял 

4% (р<0,05, сравнение с контролем, а также ста-

тистически значимо не отличался от значений 

гликированного гемоглобина группы «Сахарный 

диабет»). Обнаруженная нами тенденция к сни-

жению содержания гликированного гемоглоби-

на в крови животных группы «2-ЭТГ+Сахарный 

диабет» может быть обусловлена способностью 

производных бензимидазола ингибировать обра-

зование конечных продуктов гликирования [11].

В сердцах контрольных животных ступен-

чатое повышение ОСКП приводило к закономер-

ному увеличению коронарного перфузионного 

давления на 35% – при увеличении ОСКП от 6 

до 8 мл/мин, на 42% – при ее увеличении от 8 до 

10 мл/мин, и на 68% при увеличении ОСКП от 10 

до 15 мл/мин, что свидетельствует о повышении 

тонуса сосудов сердца (табл. 3).

В сердцах, изолированных из организмов 

крыс с сахарным диабетом, наблюдалось сниже-

ние коронарного перфузионного давления при 

ОСКП, равной 8, 10 и 15 мл/мин на 12, 16 и 21% 

соответственно (р<0,05, по сравнению с груп-

пой «Контроль», табл. 3). При этом развиваемое 

внутрижелудочковое давление при всех уровнях 

ОСКП снижалось в среднем на 26% (р<0,05, по 

сравнению с контрольной группой животных), 

наряду со снижением первой производной +dP/

dt в среднем на 34%, и -dP/dt в среднем на 29% 

(р<0,05, по сравнению с контролем) [12]. Эти 

данные указывают на снижение тонуса коронар-

ных сосудов и сократительной функции миокар-

да у крыс с сахарным диабетом.

В изолированных сердцах, выделенных из 

организмов крыс, которым внутрибрюшинно вво-

дили 2-ЭТГ, наблюдалось увеличение коронарно-

го перфузионного давления в диапазоне ОСКП от 

6 до 15 мл/мин в среднем на 49%, данные были 

сопоставимы со значениями контрольной группы 

животных (табл. 3). Развиваемое внутрижелудоч-

ковое давление, так же, как и скорость сокраще-

ния и расслабления миокарда, не отличались от 

контрольных показателей. 

В изолированных сердцах, выделенных 

из организмов животных с экспериментальным 

сахарным диабетом, воспроизводимым на фоне 

внутрибрюшинного введения 2-ЭТГ, ступенчатое 
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повышение ОСКП от 6 до 15 мл/мин увеличивало 

коронарное перфузионное давление в среднем на 

56%. Развиваемое внутрижелудочковое давление, 

так же, как и скорость сокращения и расслабле-

ния миокарда, были сопоставимы с контрольны-

ми значениями. Таким образом, внутрибрюшин-

ное введение 2-ЭТГ предупреждало характерное 

для сахарного диабета снижение тонуса коронар-

ных сосудов и сократительной функции сердца.

Введение в перфузионный раствор высо-

коселективного блокатора индуцибельной NO-

синтазы S-метилизотиомочевины не сопрово-

ждалось изменением тонуса коронарных сосудов 

(табл. 4) и сократительной функции сердца кон-

трольных крыс.

При подавлении активности iNOS в изо-

лированных сердцах крыс группы «Сахарный 

диабет» величины коронарного перфузионного 

давления и развиваемого внутрижелудочкового 

давления не отличались от таковых в контроле 

(табл. 4). Однако в группе «Сахарный диабет» по-

казатели первой производной (dP/dt) все же оста-

вались сниженными при ОСКП, составлявшей 

8, 10 и 15 мл/мин. (+dP/dt на 17, 18 и 29% соот-

ветственно, -dP/dt на 15, 21, 26% соответственно, 

р<0,05, по сравнению с контролем). Этот факт 

позволяет предположить, что важнейшим меха-

низмом ослабления миогенного тонуса коронар-

ных сосудов и сократительной функции миокар-

да при стрептозоцин-индуцированном сахарном 

диабете является гиперпродукция оксида азота 

индуцибельной NO-синтазы.

Добавление в раствор для перфузии сердец, 

выделенных из организмов животных группы 

«2-ЭТГ», S-метилизотиомочевины не оказывало 

влияния, как и в контрольной группе животных, 

Таблица 3 – Изменение коронарного перфузионного давления (КПД) у крыс с сахарным диабетом 

и диабетом, развивающимся на фоне внутрибрюшинного введения 2- этилтиобензимидазола гидробро-

мида (2-ЭТГ)

Группы 

эксперимен-

тальных 

животных

Показатель Объемная скорость коронарного потока, мл/мин

Интактные

(n=8)

Медиана, %
6 мл/мин 8 мл/мин 10 мл/мин 15 мл/мин 

36,5 55,0 70,0 130,0

Размах (Min-Max), % 33,0-54,0 47,0-60,0 55,0-120,0 81,0-166,0

95% ДИ для медианы, % 35,0-40,0 47,0-56,0 59,0-73,0 114,0-136,0

25-75 процентиль, % 33,0;43,0 47,0;62,0 68,0;80,0 155,0;130,0

Контроль

(n=10)

Медиана, % 41,0 56,0 74,0 125,0

Размах (Min-Max), % 33,0-54,0 46,0-66,0 65,0-85,0 110,0-135,0

95% ДИ для медианы, % 36,0-41,0 47,0-56,0 57,0-74,0 118,0-131,0

25-75 процентиль, % 35,0;44,0 48,0;61,0 68,0;79,0 120,0;130,0

Сахарный 

диабет

(n=8)

Медиана, % 38,0 49,0 62,0 98,0

Размах (Min-Max), % 20,0-41,0 23,0-56,0 33,0-67,0 55,0-109,0

95% ДИ для медианы, % 31,0-46,0 50,0-58,0 52,0-72,0 81,0-114,0

25-75 процентиль, % 31,0;40,0 42,0;53,0 56,0;65,0 81,0;101,0

р р=0,003 р=0,005 р=0,004

2-ЭТГ

(n=10)

Медиана, % 35,0 64,5 81,5 113,5

Размах (Min-Max), % 30,0-40,0 52,0-87,0 76,0-90,0 110,0-120,0

95% ДИ для медианы, % 32,3-37,6 55,3-73,6 77,1-85,0 110,0-116,0

25-75 процентиль, % 34,7;37,2 56,7;69,0 78,7;87,5 110,0;116,2

2-ЭТГ + 

Сахарный 

диабет

(n=9)

Медиана, % 32,0 59,0 77,0 120,0

Размах (Min-Max), % 29,0-35,0 52,0-65,0 75,0-89,0 110,0-130,0

95% ДИ для медианы, % 30,0-33,0 55,7-62,2 73,0-80,9 114,4-125,5

25-75 процентиль, % 30,0;34,0 56,0;62,0 77,0;80,0 110,0;124,0

Примечание: р – по сравнению с группой «Контроль».
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на показатели коронарного перфузионного давле-

ния (табл. 4) и развиваемого внутрижелудочково-

го давления при всех уровнях объемной скорости 

коронарного потока. Вероятно, при использова-

нии 2-ЭТГ, так же, как и в сердцах контрольной 

группы животных, образование индуцибельной 

NO-синтазы либо не происходит, либо синтези-

руется в незначительных концентрациях.

Подавление активности индуцибельной 

NO-синтазы в группе «2-ЭТГ+Сахарный диабет» 

животных не сопровождалось изменениями как 

тонуса коронарных сосудов (табл. 4), так и сокра-

тительной функции сердца. Вероятно, использо-

вание 2-ЭТГ ограничивало образование гиперпро-

дукции оксида азота индуцибельной NO-синтазы, 

наблюдаемое при сахарном диабете. 

В сыворотке крови животных с сахарным 

диабетом определялось увеличение продуктов 

деградации монооксида азота на 89%, содержа-

ние iNOS увеличивалось в 2,8 раза на фоне сни-

жения концентрации eNOS на 73% (р<0,05, по 

сравнению с контролем, табл. 5). В гомогенате 

левого желудочка животных с сахарным диабе-

том концентрация диеновых коньюгатов и мало-

нового диальдегида увеличивалась на 98 и 64% 

соответственно. При этом снижалась активность 

супероксиддисмутазы и каталазы на 50 и 56% со-

ответственно (р<0,05, по сравнению с контролем, 

табл. 5), а также определялись признаки систем-

ного воспаления низкой интенсивности (увели-

чение содержания С-реактивного белка и ИЛ-

1β в сыворотке экспериментальных животных) 

(р<0,05, по сравнению с контролем, табл. 5).

В сыворотке крови животных группы «2-

ЭТГ» содержание NO
2

-/NO
3

-, концентрации eNOS 

и iNOS статистически достоверно не отличались 

от контрольных показателей (табл. 5). Концен-

трация продуктов перекисного окисления ли-

пидов в миокарде левого желудочка группы «2-

ЭТГ» была сопоставима со значениями группы 

«Контроль». Обращает на себя внимание и тот 

факт, что, хотя между показателями активности 

каталазы и супероксиддисмутазы в крови живот-

ных групп «Контроль» и «2-ЭТГ» отсутствовали 

статистически значимые изменения, все же тен-

денция к увеличению их активности в группе «2-

ЭТГ» очевидна (табл. 5). В сыворотке крови крыс 

группы «2-ЭТГ» маркеры воспаления (интерлей-

кин 1β, С-реактивный белок) не определялись. 

В группе животных с сахарным диабетом, 

Таблица 4 – Изменение коронарного перфузионного давления (КПД) у крыс с сахарным диабетом 

и диабетом, развивающимся на фоне внутрибрюшинного введения 2-этилтиобензимидазола гидробро-

мида (2-ЭТГ), в условиях блокированной системы iNO-синтазы

Группы 

эксперимен-

тальных 

животных

Показатель Объемная скорость коронарного потока, мл/мин

Контроль + 

S-MT

(n=10)

Медиана, %
6 мл/мин 8 мл/мин 10 мл/мин 15 мл/мин

43,0 62,0 90,0 126,0

Размах (Min-Max), % 36,0-53,0 45,0-80,0 63,0-100,0 110,0-150,0

95% ДИ для медианы, % 39,0-47,0 52,0-71,0 80,0-100,0 118,0-134,0

25-75 процентиль, % 38,0;47,0 53,0;75,0 79,0;100,0 123,0;134,0

Сахарный 

диабет + S-MT

(n=8)

Медиана, % 39,0 55,0 90,0 128,0

Размах (Min-Max), % 34,0-49,0 50,0-85,0 70,0-109,0 100,0-152,0

95% ДИ для медианы, % 34,0-44,0 42,0-68,0 76,0-104,0 113,0-143,0

25-75 процентиль, % 37,0;44,0 51,0;70,0 78,0;103,0 120,0;135,0

ЭТГ + S-MT

(n=10)

Медиана, % 38,0 57,5 82,5 126,0

Размах (Min-Max), % 30,0-45,0 45,0-76,0 63,0-96,0 110,0-150,0

95% ДИ для медианы, % 34,8-41,1 50,9-64,1 75,0-89,9 118,0-133,9

25-75 процентиль, % 36,2;42,2 50,0;62,2 76,2;89,2 123,0;133,7

2-ЭТГ + 

Сахарный 

диабет + S-MT

(n=9)

Медиана, % 34,5 64,5 79,5 115,0

Размах (Min-Max), % 30,0-37,0 52,0-69,0 76,0-89,0 110,0-120,0

95% ДИ для медианы, % 30,2-33,7 55,7-62,2 73,0-80,9 114,0-125,5

25-75 процентиль, % 32,7;35,0 56,7;66,7 78,7;82,5 115,0;120,0
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воспроизведенным на фоне внутрибрюшинного 

введения 2-ЭТГ, концентрация продуктов дегра-

дации монооксида азота в сыворотке крови жи-

вотных увеличивалась на 19% на фоне двукрат-

ного увеличения содержания iNOS и снижения 

eNOS на 53% (р<0,05, по сравнению с контролем 

и группой «Сахарный диабет», табл. 5). Содержа-

ние диеновых коньюгатов не отличалось от кон-

трольных показателей, а концентрация малоно-

вого диальдегида увеличивалась на 26% (р<0,05, 

по сравнению с контролем и группой «Сахарный 

диабет», табл. 5). В гомогенате левого желудоч-

ка животных группы «2-ЭТГ+сахарный диабет» 

определялось снижение концентрации суперок-

сиддисмутазы на 14% (р<0,05, по сравнению с 

контролем и группой «Сахарный диабет», табл. 

5), при этом активность каталазы не изменя-

лась (табл. 5). В сыворотке животных группы 

«2-ЭТГ+сахарный диабет» определялось увели-

чение концентрации интерлейкина 1β, однако со-

держание С-реактивного белка статистически не 

отличалось от показателей контрольной группы 

животных.

Обсуждение

Обнаруженное нами снижение миогенного 

тонуса коронарных сосудов, нарушение сократи-

тельной функции миокарда при эксперименталь-

ном сахарном диабете в значительной мере были 

обусловлены гиперпродукцией оксида азота ин-

дуцибельной NO-синтазы. Так, использование 

высокоселективного блокатора iNOS приводило 

к повышению ослабленного тонуса коронарных 

сосудов, увеличению сниженного внутрижелу-

дочкового давления в группе животных «Сахар-

ный диабет». Продолжительная гипергликемия 

сопровождалась гиперпродукцией NO, продуци-

Таблица 5 – Концентрации индуцибельной (iNOS), эндотелиальной (eNOS) NO-синтаз, ИЛ-1β, 

С-реактивного белка (СРБ), NO
2

-/NO
3

- в сыворотке крови; продуктов перекисного окисления липидов 

(диеновые коньюгаты (ДК); малоновый диальдигид (МДА) и антиоксидантной активности (супероксид-

дисмутаза (СОД); каталаза (КАТ) в гомогенате миокарда различных групп экспериментальных животных

Группы

Концен-

трация 

eNOS, 

пг/мл в 

сыво-

ротке 

крови

Концен-

трация 

iNOS, 

нг/мл в 

сыво-

ротке 

крови

Концен-

трация 

NO
2

-/NO
3

-

мкМ в 

миокарде

Концен-

трация 

ДК, 

нМ/г 

липидов 

в мио-

карде

Концен-

трация 

МДА, 

нМ/г 

белка 

в мио-

карде

Концен-

трация 

СОД с 

учетом 

коэф. 

разве-

дения в 41 

раз ЕД/г 

миокарда

Концен-

трация 

КАТ 

мкМ/г 

миокарда

Концен-

трация 

С-RB, 

мг/л в 

сыво-

ротке 

крови

Концен-

трация 

ИЛ-1β, 

пг/мл в 

сыво-

ротке 

крови

Контроль 

(n=9)

47,20

(41,6; 

63,3)

2,66

(2,39; 

2,93)

24,30

(23,0; 

24,5)

100,44

(76,0; 

128,1)

77,66

(74,3; 

93,1)

70,27

(66,2; 

77,8)

68,12

(37,7; 

80,9)

р≤0,001 р≤0,001

Сахарный 

диабет 

(n=8)

12,50

(10,6; 

14,8)

р
1
=0,003

10,10

(10,0; 

11,5)

р
1
=0,0004

43,06

(39,3; 

54,9)

р
1
=0,002

199,00

(180,3; 

274,7)

р
1
=0,003

128,57

(118,3; 

258,3)

р
1
=0,004

34,59

(29,5; 

39,4)

р
1
=0,0001

29,86

(28,9; 

33,8)

р
1
=0,0007

0,34

(0,25; 

0,37)

р
1
=0,003

31,46

(28,35; 

33,23)

р
1
=0,002

2-ЭТГ 

(n=10)

28,70

(27,0; 

35,0)

p
3
=0,001

3,30

(2,9; 5,8)

p
3
=0,003

23,80

(21,6; 

24,3)

p
3
=0,006

106,10

(101,0; 

118,0)

p
3
=0,003

74,40

(54,5; 

97,8)

p
3
=0,0001

100,30

(97,2; 

103,7)

р
1
=0,005

p
3
=0,003

81,00

(73,8; 

90,5)

p
3
=0,007

р≤0,001

p
3
=0,003

р≤0,001

p
3
=0,002

2-ЭТГ + 

Сахарный 

диабет 

(n=9)

22,00

(16,0; 

22,0)

р
1
=0,003

p
3
=0,003 

8,00

(5,2; 8,6)

р
1
=0,0004

p
2
=0,001

p
3
=0,0013

29,0

(27,2; 

30,5)

р
1
=0,0007

p
2
=0,001

p
3
=0,003

132,1

(128,7; 

138,4)

p
3
=0,003

98,4

(95,7; 

100,6)

р
1
=0,0001

p
2
=0,003

p
3
=0,002

59,9

(58,1; 

65,5)

р
1
=0,0007

p
2
=0,001

p
3
=0,005

44,1

(41,7; 

47,0)

р
2
=0,034

p
3
=0,003

р≤0,001

p
3
=0,001

8,0

(6,5; 9,5)

р
1
=0,002

p
2
=0,001 

p
3
=0,0002

Примечание: р
1
 – по сравнению с группой «Контроль»; р

2
 – по сравнению с группой «2-ЭТГ»; р

3 
– по срав-

нению с группой «Сахарный диабет»; n – количество животных в группе.
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руемого iNOS, о чем свидетельствует существен-

ное повышение концентрации продуктов дегра-

дации NO и увеличение концентрации iNOS в 

крови экспериментальных животных. Пусковым 

механизмом повышенного образования iNOS 

может быть как стойкая гипергликемия, так и 

обнаруженное увеличение концентрации марке-

ров воспаления низкой интенсивности – ИЛ-1β 

и СРБ. Вероятно, в то же время повышается об-

разование супероксидного радикала, о чем кос-

венно свидетельствует увеличение концентрации 

продуктов ПОЛ в миокарде животных группы 

«Сахарный диабет». Ранее Zhu M. и соавт. при 

инкубации культуры эндотелиоцитов, получен-

ных из пупочной вены, в среде с высоким содер-

жанием в ней глюкозы, доказали факт увеличе-

ния образования в этих клетках супероксидного 

радикала [13]. Высокие концентрации активных 

форм кислорода способны подавлять активность 

гена eNOS с последующим снижением содержа-

ния этого фермента в крови, что было обнаруже-

но в нашем исследовании.

Внутрибрюшинное введение 2-ЭТГ не со-

провождалось изменением тонуса коронарных 

сосудов и сократительной функции миокарда 

до и после использования высокоселективного 

блокатора iNOS S-метилизотиомочевины. Ранее 

нами было установлено, что предварительное ис-

пользование производного бензимидазола 2-ЭТГ 

сопровождалось увеличением уровня экспрес-

сии гена iNOS, но умеренным накоплением этого 

фермента в гладкомышечных клетках коронар-

ных сосудов [14]. Этот факт был расценен нами 

как «подготовительный этап» сосудов сердца 

и миокарда к последующим неблагоприятным 

воздействиям, биологическая целесообразность 

которого заключается в ограничении возможной 

вазоконстрикции. 

При моделировании сахарного диабета на 

фоне внутрибрюшинного введения 2-ЭТГ было 

установлено, что величины коронарного перфу-

зионного давления и развиваемого внутрижелу-

дочкового давления не отличались от контроль-

ных значений. Недавние исследования Z. Zhang и 

соав. при использовании производных бензими-

дозола перед и во время моделирования гипоксии 

обнаружили, что исследуемое вещество преду-

преждает нарушения тонуса коронарных сосудов 

мышей и человека, вызванные гипоксией/реокси-

генацией [15]. Возможно, механизмы ограниче-

ния нарушения тонуса коронарных сосудов при 

использовании производных бензимидазола при 

различных формах патологии сходны, однако 

этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Добавление в раствор, которым перфузиро-

вали сердца, выделенные из организмов живот-

ных группы «2-ЭТГ+Сахарный диабет» S-MT, 

не оказывало влияния на величины коронарного 

перфузионного давления и давления, развивае-

мого левым желудочком. Таким образом, исполь-

зование 2-ЭТГ ограничило гиперпродукцию NO 

индуцибельной NO-синтазы, характерную для 

сахарного диабета. В пользу этого вывода сви-

детельствуют как статистически достоверное 

увеличение концентрации eNOS, так и снижение 

накопления iNOS в сыворотке крови животных 

группы «2-ЭТГ+Сахарный диабет», в сравнении 

с группой «Сахарный диабет». Не наблюдалось и 

столь массивной гиперпродукции NO, о чем кос-

венно свидетельствует существенно меньшее со-

держание нитратов/нитритов в сыворотке крыс с 

сахарным диабетом, воспроизведенным на фоне 

внутрибрюшинного введения 2-ЭТГ (сравнение с 

группой «Сахарный диабет»). Недавние исследо-

вания Richa Minhas и соав. in vitro показали, что 

производные бензимидазола способны ингиби-

ровать продукцию NO и iNOS [16], что продемон-

стрировано и в нашем исследовании. Кроме того, 

использование 2-ЭТГ ограничило не только ни-

трозилирующий, но и окислительный стресс, ха-

рактерный для сахарного диабета. В пользу этого 

заключения свидетельствует и тот факт, что при 

использовании 2-ЭТГ в условиях диабета наблю-

далось снижение концентрации продуктов ПОЛ 

на фоне увеличения активности антиоксидант-

ной системы и уменьшения воспаления низкой 

интенсивности (отсутствия белков острой фазы 

воспаления – С-реактивного белка), по сравне-

нию с соответствующими показателями группы 

«Сахарный диабет». Наши экспериментальные 

данные согласуются с данными, полученными 

другими исследователями, которые показали, что 

производные бензимидазола обладают антиок-

сидантной активностью, а также способны огра-

ничить развитие окислительного стресса и вос-

паления в сосудистой стенке при других формах 

патологии [4]. 

Заключение

Внутрибрюшинное введение 2-этилтио-

бензимидазола гидробромида предотвращает 

снижение тонуса коронарных сосудов и сокра-

тительной функции миокарда, вызванное гипер-
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продукцией монооксида азота индуцибельной 

NO-синтазы при сахарном диабете. Этот эффект 

2-этилтиобензимидазола гидробромида ассоци-

ирован: с ограничением развития окислитель-

ного стресса (снижение диеновых коньюгатов 

и малонового диальдигида на фоне увеличения 

активности супероксиддисмутазы и каталазы); с 

ограничением нитрозативного стресса (увеличе-

ние концентрации эндотелиальной NO-синтазы 

и уменьшение содержания индуцибельной); со 

снижением концентрации маркеров воспаления 

(С-реактивного белка и интерлейкина 1 β).
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