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жания в живой системе строго определённых ин-
формационных потоков. Активное оперирование 
информацией происходит путём регулирования 
параметров двусторонних информационных пото-
ков между организмом и внешней средой.

Без информационного взаимодействия орга-
низма со средой обитания и анализа информа-
ционных параметров его функционального со-
стояния невозможны ни мобилизация ФРО, ни 
их восстановление. Мобилизация и восстановле-
ние ФР происходят в ходе адаптивных реакций, 
инициированных изменениями среды обитания, 
констант внутренней среды, а также параметров 
функционирования органов и систем организма...
Динамические процессы формирования ФРО оп-
ределяются информационными составляющими 
жизнеобеспечения организма в соответствии с 
его адаптивными потребностями и резервными 
возможностями.

С позиций теории функциональных систем 
представляется возможным представить ФРО 
как очень сложный динамически саморегулиру-
ющийся морфофункциональный комплекс, орга-
низованный по принципу мультипараметрически 
согласованного взаимодействия множества ин-
формационно-взаимосвязанных функциональ-
ных систем молекулярного, гомеостатического 
и поведенческого уровней. Мобилизация и вос-
становление ФРО обеспечивается многогранным 
взаимодействием различных функциональных 
систем в каждый конкретный момент времени в 
соответствии с потребностями жизнеобеспечения 
организма.
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Экспериментальная работа проведена на крысах линии Wistar. Ишемию моделировали на мышцах голени крыс. 
Коррекцию ишемии мышц проводили внутрижелудочным введением пентоксифиллина в дозе 60 мг/кг, варденафи-
ла в дозе 0,9 мг/кг ежедневно в течение 28 дней и комбинацией варденафила в дозе 0,09 мг/кг и пентоксифиллина 
в дозе 30 мг/кг в течение 7 дней. Результаты оценивали на 21-е и 28-е сутки. Уровень микроциркуляции выражал-
ся в перфузионных единицах. Коррекция ишемии мышц комбинацией варденафила и пентоксифиллина малыми 
дозами в течение 7 дней стимулирует ангиогенез и улучшает кровообращение в дистальных отделах конечностей 
соразмерно средним терапевтическим дозам варденафила в течение 28 дней.
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Experimental work conducted on Wistar rat line. Ischemia was simulated on the shin muscles of rats. Muscle ischaemia 
correction performed intragastric administration of pentoxifylline at a dose of 60 mg / kg of vardenafil dose of 0.9 mg 
/ kg daily for 28 days and in combination vardenafil dose of 0.09 mg / kg of pentoxifylline and 30 mg / kg for 7 days. 
Results were evaluated 21 and 28 hours. The level of microcirculatory perfusion expressed in units. Correction of muscle 
ischemia combination of vardenafil and pentoxifylline in small doses for 7 days stimulates angiogenesis and improves 
blood circulation in the distal extremities in proportion to the average therapeutic dose of vardenafil 28 days.

Key words: experiment, chronic ischemia of the lower limb, vardenafil, pentoxifylline.

Введение
Хронические облитерирующие заболевания 

артерий нижних конечностей (ХОЗАНК) – распро-
странённая патология людей различного возраста 
[10] и одна из наиболее частых причин снижения 
качества жизни и инвалидизации трудоспособного 
населения. По данным А.В. Покровского и соавт., 
облитерирующий атеросклероз нижних конечно-
стей в структуре сердечно-сосудистых заболева-
ний составляет около 20 %, или 2–3 % от числен-
ности населения [5]. На количество дистальных 
поражений среди них приходится 63,7 % [11]. Об-
щая распространённость заболеваний перифери-
ческих артерий в России варьирует в пределах от 
3 до 10 % общей численности населения [12], а 
во всем мире ХОЗАНК поражены 12–14 % популя-
ции, причём заболеваемость возрастает до 20 % 
после 75 лет [13].

Патогенетически проявления данной группы 
заболеваний выражаются в прогрессирующем 
уменьшении просвета артериального русла, что 
приводит к ишемии мышечной ткани [17]. Не-
смотря на прогресс ангиохирургии, существуют 
пациенты, для которых хирургические и эндо-
васкулярные методы коррекции магистрально-
го кровотока ограничены из-за невозможности 
адекватной реконструкции дистального сосуди-
стого русла. В связи с чем определяется сохра-
няющийся интерес к непрямым методам рева-
скуляризации [6] и особое значение приобретает 
консервативное лечение ХОЗАНК. Согласно ре-
комендациям Российского общества ангиологов 

и сосудистых хирургов, все пациенты нуждаются 
в консервативном лечении независимо от степе-
ни ишемии [2].

В настоящее время существует несколько те-
рапевтических подходов в коррекции хронических 
облитерирующих заболеваний нижних конечно-
стей. Однако каждый из подходов имеет свои пре-
имущества и недостатки, поэтому поиск оптималь-
ного метода консервативного лечения больных с 
данным видом патологии остаётся на сегодняш-
ний день важной и нерешенной задачей.

Для коррекции ХОЗАНК перспективными в на-
стоящее время являются препараты группы ин-
гибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа (иФДЭ 5). 
Варденафил – селективный конкурентный иФДЭ 
5, который препятствует разрушению циклическо-
го гуанозинмонофосфата (цГМФ), усиливающий 
сосудорасширяющий эффект NO [3].

Накопленный к сегодняшнему дню опыт их при-
менения в клинической практике пока позволяет 
констатировать их безопасность и эффективность 
(класс доказательности 11б) [9].

Целью исследования явилась оценка фарма-
кологической эффективности комбинации вар-
денафила (левитра, Bayer) и пентоксифиллина 
(трентала, Авентис) в терапии хронической ише-
мии нижних конечностей.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проводились на крысах линии 

«Wistar» массой 230–260 г. В эксперимент взяты 
крысы без внешних признаков заболевания, про-
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шедшие карантинный режим вивария Курского 
государственного медицинского университета. 
Животных распределяли по группам (не менее 10 
крыс в группе) путём стратифицированной рандо-
мизации со стратификацией по массе тела, усло-
виям содержания и питания, а также по проводи-
мым операциям и манипуляциям.

Экспериментальные животные были представ-
лены следующими группами:

1) интактные животные (n=20);
2) ложнооперированные животные (n=20);
3) моделирование ишемии мышц голени (n=20), 

контрольная группа;
4) моделирование ишемии мышц голени+пен-

токсифиллин (n=20), группа сравнения;
5) моделирование ишемии мышц голени+вар-

денафил (n=20), опытная группа;
6) моделирование ишемии мышц голени+вар-

денафил+пентоксифиллин (n=20), опытная груп-
па.

Ложнооперированная группа формировалась 
животными, которым под наркозом в условиях 
антисептики разрезали кожу вдоль бедра по вну-
тренней поверхности, выделяли сосудисто-нерв-
ный пучок бедра и затем рану ушивали непрерыв-
ным швом.

Моделирование ишемии мышц голени осу-
ществляли под наркозом удалением участка маги-
стрального сосуда, включающего бедренную, под-
коленную артерию и начальные отделы передней 
и задней большеберцовых артерий [1, 4].

Учитывая результаты, полученные при анализе 
литературных данных, возможности компенсатор-
ного восстановления регионарного кровообраще-
ния в применяемой нами модели как наиболее 
информативные расценены 28-е сутки, 21-е рас-
сматривались как промежуточные [8].

Коррекцию ишемии мышц проводили у живот-
ных 4-й группы внутрижелудочным введением 
пентоксифиллина в дозе 60 мг/кг и 5-й группы – 
варденафила (левитра, Bayer) в дозе 0,9 мг/кг 
(что соответствует средней терапевтической дозе 
для человека) ежедневно в течение 28 дней, 6-й 
группы комбинацией варденафила в дозе 0,09 мг/
кг и пентоксифиллина в дозе 30 мг/кг в течение 7 
дней. Опираясь на литературные данные, эффект 
влияния на неоангиогенез малыми дозами, то есть 
уменьшение их в 10 раз, позволяет достичь прак-
тически такого же уровня микроциркуляции [8]. 
Дозы препаратов пересчитаны по общепринятой 
формуле межвидового переноса доз по Freireich 
M. et al. и Улановой И.П. и др.

Уровень микроциркуляции в мышцах голени 
определяли с помощью оборудования производ-
ства компании Biopac systems: полиграфа МР100 
с модулем лазерной допплеровской флоуме-
трии LDF100C и инвазивного игольчатого датчика 
TSD144 на 21-е и 28-е сутки. Регистрация и обра-
ботка результатов лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ) производились с помощью програм-
мы AcqKnowledge версии 3.8.1., значения микро-
циркуляции выражались в перфузионных единицах 
(ПЕ). На 21-е и 28-е сутки производился вывод 50 % 
(n=10) животных из каждой группы с регистрацией 
уровня микроциркуляции в данной группе живот-
ных на данном сроке исследования [7].

Забор исследуемой мышцы для морфологиче-
ского исследования осуществляли по окончании 
процедуры ЛДФ. Для этого рассекали собствен-
ную фасцию голени, мышцу мобилизовали, отсе-
кали от мест прикрепления, а затем фиксировали 
в 10 % растворе нейтрального формалина.

При статистической обработке данных рассчи-
тывалось среднее значение, величина стандарт-
ного отклонения. Различия считались достовер-
ными при р<0,05.

Результаты исследования
Среднее значение уровня микроциркуляции в 

интактной мышце голени крыс составляет 527±13 
ПЕ. При гистологическом исследовании миоциты 
образуют плотные пучки, в толще которых прохо-
дят полнокровные венулы и артериолы, содержа-
щие единичные эритроциты. Просветы сосудов 
широкие, эндотелиальные клетки без патологиче-
ских изменений.

В группе ложнооперированных животных сред-
нее значение уровня микроциркуляции в мышцах 
левой голени на всех сроках не имеет достоверных 
отличий от показателей в группе интактных живот-
ных (519±13 ПЕ на 21-е сутки, р=0,66; 521±16 на 
28-е сутки, р=0,77). При гистологическом исследо-
вании отличий от строения интактных мышц также 
не выявлено.

В группе моделирования ишемии мышц голени 
уровень микроциркуляции на всех сроках досто-
верно ниже значения в интактной мышце (325±3 
ПЕ на 21-е сутки, р<0,05; 371±2 ПЕ на 28-е сут-
ки, р<0,05). На 21-е сутки ишемии поражённая 
мышца макроскопически выглядела набухшей, 
в ней имелись крупные участки серовато-корич-
неватого цвета. Данные участки гистологически 
представляли собой крупные очаги организующе-
гося некроза с резорбцией некротических волокон 
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и разрастанием грануляционной ткани. На 28-е 
сутки цвет мышцы нормализовывался, но она вы-
глядела несколько гипотрофичной. При гистоло-
гическом исследовании участки резорбируемого 
некроза были значительно мельче. В микроцирку-
ляторном русле отмечались полнокровие и ново- 
образование единичных капилляров. Вблизи 
участков некроза встречались пучки атрофиро-
ванных мышечных волокон.

В группе животных, получавших пентоксифил-
лин, отмечается незначительное увеличение уров-
ня микроциркуляции по сравнению с контрольной 
группой. Пентоксифиллин оказывает положитель-
ное влияние на неоангиогенез, но к 28-м суткам 
уровень микроциркуляции не достигает нормаль-
ных значений (353±5 ПЕ на 21-е сутки, р<0,05; 
415±2 ПЕ на 28-е сутки, р<0,05). Морфологиче-
ская картина близка к контрольной группе.

Коррекция варденафилом способствовала до-
стоверному повышению уровня регионарного кро-
вотока в ишемизированной мышце голени крыс 
по сравнению с показателями в третьей группе на 
соответствующем сроке (449±5 ПЕ на 21-е сутки, 
р<0,05; 844±6 ПЕ на 28-е сутки, р<0,05). 

Коррекция комбинацией варденафила и пен-
токсифиллина достоверно повышала уровень 
регионарного кровотока в ишемизированной мыш-
це голени крыс по сравнению с показателями 
контрольной группы на соответствующем сроке 
(440±4 ПЕ на 21-е сутки, р<0,05; 821±5 ПЕ на 28-е 
сутки, р<0,05). 

Уровень микроциркуляции в 5-й и 6-й группах 
на 21-е сутки приближался к показателю в группе 
интактных животных, а на 28-е сутки значительно 
превосходил его. При морфологическом исследо-
вании макроскопически мышцы ишемизированной 
голени в опытных группах на 21-е и 28-е сутки экс-
перимента не отличались по цвету и виду от мышц 
интактных крыс. При микроскопии некротические 
изменения в мышцах не обнаруживались. Одна-
ко в некоторых участках встречались мелкие оча-
ги атрофирующихся миоцитов с пролиферацией 
клеток. Отмечалось усиленное новообразование 
капилляров, более выраженное на 28-е сутки экс-
перимента.

Обсуждение
В недавних работах показано, что силденафил 

запускает каскад, который активирует протеинки-
назу С, генерирует NO и аккумулирует циклический 
гуанозинмонофосфат (цГМФ) в кардиомиоците 
через индуцибельную и эндотелиальную NO-син-

тазы, приводя к кардиопротекции через открытие 
митохондриальных АТФ-чувствительных калие-
вых каналов (mitoKATP) [15]. Следует отметить, 
что открытие mitoKATP-каналов частично компен-
сирует мембранный потенциал, который позволя-
ет дополнительно закачивать в цитоплазму прото-
ны, чтобы сформировать H+ электрохимический 
градиент, обеспечивающий синтез АТФ и транс-
порт Ca2+ через мембрану клетки. Расслабление 
гладкомышечных клеток приводит к расширению 
артерий, что обеспечивает необходимый приток 
артериальной крови [3].

АТФ-зависимые калиевые каналы, открываю-
щиеся в процессе ишемии, играют центральную 
роль в реализации защитных антиишемических 
эффектов. Эти каналы обнаружены в клетках мно-
гих органов, в том числе сосудистой сети. Перво-
начально их активность была выявлена на уровне 
сарколеммальной мембраны (sarc АТФ зависимые 
калиевые каналы), а позднее на митохондриаль-
ном уровне (mito АТФ-зависимые калиевые кана-
лы). И те и другие изоформы ингибируются физи-
ологическими внутриклеточными концентрациями 
АТФ и открываются, когда существенно снижается 
концентрация АТФ или сумма адениновых нукле-
отидов, то есть действуют как сенсоры (датчики) 
наличия достаточного количества кислорода и 
глюкозы (источников АТФ). Таким образом, гипо-
тетически следует предполагать, что в механизме 
реализации цитопротекторного эффекта вардена-
фила лежат АТФ-зависимые калиевые каналы. 

С другой стороны, в реализации естественных 
механизмов защиты от ишемии принимает актив-
ное участие оксид азота. Он играет важную роль в 
механизме цитопротекторного и неоваскулогенного 
эффектов варденафила. И в том и другом случае 
синтез его осуществляется за счёт активации инду-
цибельной NO синтазы (генерирующая оксид азо-
та поздней защиты) и эндотелиальной NO синтазы 
(участвующая на ранних этапах ишемии), выполня-
ющей, по всей вероятности, триггерную роль. 

Следовательно, варденафил стимулирует не-
оваскулогенез в ишемизированной мышце голени 
крысы. Свидетельством этого являются результа-
ты ЛДФ и морфологического исследования. Уро-
вень микроциркуляции в ишемизированных мыш-
цах голени животных опытной группы на 21-е сутки 
приближается к показателям в группе интактных 
животных, а на 28-е сутки значительно выше – за 
счёт усиленного новообразования капилляров. То 
есть можно говорить о том, что компенсаторное 
восстановление регионарного кровообращения 
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в ишемизированных мышцах животных опытной 
группы произошло до 28 суток эксперимента. 

В основе механизма действия пентоксифил-
лина (трентала) лежит накопление циклического 
аденозинмонофосфата в гладкой мускулатуре 
сосудистой стенки, форменных элементах крови 
и других тканях организма. Кроме того, препарат 
блокирует действие фермента фосфодиэстеразы 
[16]. Применение пентоксифиллина не значитель-
но приводит к увеличению уровня микроциркуля-
ции, а также не значительно влияет на скорость 
репаративных процессов в мышцах, подвергших-
ся ишемическому повреждению. По-видимому, 
это связано с большим влиянием пентоксифилли-
на на реологические свойства крови, повышение 
её текучести, снижение вязкости крови и плазмы, 
улучшение пластичности эритроцитов и лейко-
цитов за счёт повышения в них АТФ, нежели со 
стимуляцией ангиогенеза. С другой стороны, в 
эксперименте длительность коррекции пентокси-
филлином составила 28 дней, когда оптимальная 
длительность курса от 3 до 6 месяцев, что не при-
менимо к модели хронической ишемии нижних ко-
нечностей (в контрольной группе восстановление 
исходного значения микроциркуляции наблюдает-
ся до 3 месяцев) [8].

Комбинированная терапия варденафила с 
пентоксифиллином позволяет достичь следую-
щие фармакологические эффекты: некоторое 
миотропное вазодилатирующее действие, нор-
мализация эластичности эритроцитов, снижение 
агрегации тромбоцитов, снижение вязкости крови, 
снижение плазменных концентраций фибриноге-
на, улучшение фибринолиза.

Ангиогенез – рост новых кровеносных сосу-
дов – важный процесс, происходящий в организ-
ме человека, как в норме, так и при различных 
патологичных состояниях, представляет собой 
динамический процесс пролиферации, миграции 
и дифференциации эндотелиальных клеток, тре-
бует активного взаимодействия эндотелиальных 
клеток, межклеточного матрикса, окружающих 
клеточных элементов. Применение варденафила 
даёт возможность стимулировать естественные 
механизмы ангиогенеза.

Природа создала универсальный фосфоди- 
эстеразный механизм взаимосвязей биохимиче-
ских процессов, обеспечивающих жизнедеятель-
ность клетки и организма в целом. Свидетельством 
тому стали открытия последних десятилетий, по-
казавшие возможность применения ингибиторов 
ФДЭ 5-го типа при различных заболеваниях и па-

тологических состояниях. Важность дальнейшего 
изучения данного механизма подтверждает тот 
факт, что запланирован и начат целый ряд рандо-
мизированных исследований по применению инги-
биторов ФДЭ 5 в клинической практике, не связан-
ной с эректильной дисфункцией. Последующий их 
анализ покажет, насколько этот механизм универ-
сален [14].

Результаты в группе животных, получавших 
пентоксифиллин, позволяют констатировать по-
ложительное влияние на неоангиогенез, но к 28-м 
суткам уровень микроциркуляции не достигает 
нормальных значений. Коррекция варденафилом 
способствовала достоверному повышению уров-
ня регионарного кровотока в ишемизированной 
мышце голени крыс по сравнению с показателями 
в контрольной группе на соответствующем сроке. 
Коррекция ишемии мышц комбинацией вардена-
фила и пентоксифиллина малыми дозами в те-
чение 7 дней стимулирует ангиогенез и улучшает 
кровообращение в дистальных отделах конечно-
стей соразмерно средним терапевтическим дозам 
варденафила в течение 28 дней. Свидетельством 
этого являются результаты ЛДФ и морфологиче-
ского исследования, где отображается усиленный 
рост новообразовавшихся капилляров. 

Таким образом, вполне обоснованным явля-
ется комбинированное применение при ишемии 
конечности варденафила и пентоксифиллина, 
которые действуют на разные звенья патогенеза. 
Такое неконкурентное взаимодействие позволяет 
достичь максимального физиологического ответа, 
обеспечить хороший реологический эффект в оча-
ге ишемии и уменьшить дозу каждого из препара-
тов, что в свою очередь увеличивает безопасность 
данной комбинации с точки зрения возникновения 
побочных эффектов, а также является фармако- 
экономически более выгодным.
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Цель работы: установить возможность выявления у больных раковой опухоли и дифференциальной диагности-
ки её с иными опухолевидными образованиями в биоптатах матки по визуализации свечения в высокочастотном 
электрическом поле. Материал и методы. В высокочастотном электрическом поле осуществляли визуализацию 
свечения 124 биоптатов матки, взятых на гистоанализ при подозрении на злокачественное новообразование для 
решения вопроса об объёме оперативного вмешательства. Результаты. По данным гистологического анализа, из 
124 биоптатов матки в 25 аденомиоз, в 24 аденоматоз, в 48 миома и в 27 рак матки. В высокочастотном электриче-
ском поле во всех биоптатах было краевое свечение. В биоптате раковой опухоли – внутреннее свечение. Свече-
ние охватывало всю раковую опухоль. Заключение. Приведённые данные визуализации свечения биоптатов могут 
явиться основой создания эндоскопического экспресс-метода диагностики раковой опухоли матки.

Ключевые слова: визуализация свечения раковой опухоли матки.


