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Цель исследования — оценка влияния эндотелиальной 
дисфункции, вызванной снижением уровня эстрогенов 
после экстирпации матки на течение ишемии головно-
го мозга. Методы. Эндотелиальная дисфункция вызы-
валась экстирпацией матки с придатками и подтверж-
далась подсчетом циркулирующих эндотелиальных 
клеток и оценкой стимулированной и базальной секре-
ции оксида азота. Фокальная ишемия головного мозга 
моделировалась интравазальной окклюзией средней 
мозговой артерии. Тяжесть ишемии оценивалась по 
шкалам неврологического дефицита (Combs & D’Alecy 
и McGraw), в тесте Ротарод и по объему некроза. 
Результаты. Моделирование недостаточности половых 
гормонов у самок через 28 дней привело к повышению 
содержания циркулирующих эндотелиальных клеток 
на 88 %, а также снижению стимулированной и ба-
зальной секреции оксида азота соответственно на 17,1 
и 14,7 % относительно группы ложно оперированных 
животных. Моделирование фокальной ишемии голов-

ного мозга у животных с эндотелиальной дисфункци-
ей, вызванной недостаточностью половых гормонов, 
приводило к значительным повреждениям централь-
ной нервной системы, что выражалось в повыше-
нии уровня неврологического дефицита по шкалам 
Combs & D’Alecy и McGraw в течение 7 дней, снижению 
времени удержания на вращающемся стержне на 32 %, 
а также увеличению зоны некроза головного мозга на 
89  % относительно группы животных без недостаточ-
ности половых гормонов. Заключение.  Пока зано, что 
эндотелиальная дисфункция, обусловленная моделиро-
ванием недостаточности половых гормонов, осложняет 
течение  ишемии головного мозга, вызывая более выра-
женный неврологический и моторный дефицит, и спо-
собствует увеличению размера некроза мозговой ткани.

  Ключевые слова:  � ишемия головного мозга; недо-
статочность половых гормонов; эндотелиальная дис-
функция; неврологический дефицит; размер некроза.
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The aim of this study was to assess the effect of endothelial 
dysfunction caused by a decrease in the estrogen level on 
the severity of cerebral ischemia. Methods. Endothelial 
dysfunction was caused by extirpation of the uterus with 
appendages and was confirmed by counting circulating 
endothelial cells and evaluating stimulated and basal se-
cretion of nitric oxide. Focal cerebral ischemia was mod-
eled by intravasal occlusion of the middle cerebral artery. 
The  severity of ischemia was assessed according to the 
scales of neurological deficit (Combs & D’Alecy and Mc-
Graw), in the Rotarod test and in terms of the volume of 
necrosis. Results. Estrogen deficiency resulted in an in-

crease in the circulating endothelial cells by 88%, as well as 
a decrease in stimulated and basal nitric oxide secretion by 
17.1% and 14.7% respectively. Focal cerebral ischemia in 
animals with endothelial dysfunction caused by estrogen 
deficiency resulted in greater cerebral damage, resulting 
in an increase in the level of neurological deficit on the 
Combs & D’Alecy and McGraw scales for 7 days, a  de-
crease in the retention time on the rotating rod by 32%, 
as well as an increase in the infarct volume by 89% relative 
to the group of animals without sexual hormones failure. 
Conclusion. It has been shown that endothelial dysfunc-
tion caused by estrogen deficiency complicates the severity 
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of cerebral ischemia, causing a more pronounced neuro-
logical and motor deficit, and contributes to an increase 
in the size of infarct volume.

  Keywords:  � cerebral ischemia; estrogen deficiency; 
endothelial dysfunction; neurological deficit; infarct vo-
lume.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время выделяют ряд факторов ри-
ска (как немодифицируемых, так и модифицируе-
мых) развития инсульта, связующим звеном кото-
рых является развитие эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). К ним можно отнести сахарный диабет, арте-
риальную гипертензию, пожилой возраст, недоста-
точность половых гормонов, факторы образа жизни 
(избыточный вес, избыточные стрессогенное воз-
действие, нарушения сна). Ведущим фактором ри-
ска развития инсульта у женщин является менопауза. 
Эстрогены оказывают благоприятное воздействие 
на сердечно-сосудистую систему. Замедление раз-
вития и прогрессирования ЭД опосредовано через 
эстрогеновые рецепторы эндотелиоцитов, которые 
за счет фосфорилирование через протеинкиназные 
каскады активируют eNOS (Endothelial nitric oxide 
synthase, эндотелиальная синтаза оксида азота) [19, 
28] с последующим увеличением высвобождения 
оксида азота (NO) и понижением секреция эндоте-
лина-1 [2], ослабевает действие тромбоксана и ка-
техоламинов. Женские половые гормоны подавля-
ют экспрессию ангиотензиновых рецепторов 1 типа 
и увеличивают биодоступность NO, образующегося 
в эндотелии [9]. Эндотелийзависимая вазодилата-
ция (ЭЗВД) максимальна во время фолликулярной 
и лютеиновой фаз, когда уровень эстрадиола в сы-
воротке крови наиболее высок, в последующие фазы 
функция эндотелия у женщин не отличается от функ-
ции эндотелия у здоровых мужчин [11, 21]. Впервые 
резкое прогрессирование ЭД при наступлении ме-
нопаузы было отмечено D.S. Celermajer et al. [13]. 
У здоровых людей образующееся в организме коли-
чество эстрогенов и прогестерона способствует со-
хранению равновесия вазорегулирующих факторов 
с преобладанием сосудорасширяющих, антитром-
ботических, противовоспалительных и антипроли-
феративных. Дефицит указанных гормонов может 
приводить к развитию ЭД и ассоциированных с ней 
сердечно-сосудистых заболеваний. Так, в 1976 г. 
было установлено, что у женщин в постменопаузе 
в 2,6 раза увеличивается частота развития осложне-
ний сердечно-сосудистых заболеваний по сравне-
нию с женщинами того же возраста в пременопаузе 
[20]. Было также отмечено, что риск возникновения 
инфаркта миокарда повышается в 2 раза, если ме-
нопауза наступает в возрасте до 35 лет, и в 7 раз, 
после тотальной овариоэктомии [4]. К тому же раз-
витие метаболических нарушений, ожирения, ате-
росклероза также связано со снижением продукции 
половых гормонов. Немаловажная роль в развитии 
ЭД при недостаточности половых гормонов (НПГ) 
отводится оксидативному стрессу. Отмечено, что 

у женщин в период постменопаузы отмечается ЭД 
более выраженная, чем у мужчин сходного возрас-
та [13]. Дополнительным плейотропным эффектом 
женских половых гормонов является их опосредо-
ванное влияние на липидный профиль, обмен глю-
козы и инсулина, систему гемостаза.

НПГ напрямую связана с возрастными изменения-
ми. Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что при старении 
развивается ЭД, сопровождающаяся сокращением 
синтеза эндотелием факторов вазодилатации и уси-
лением продукции вазоконстрикторных субстанций. 
Одновременно обнаружено развитие структурных из-
менений эндотелия: появление в сосудах участков, 
лишенных эндотелиальной выстилки [5].

В настоящее время очевиден тот факт, что иссле-
дования эффективности и безопасности лекарств 
на доклиническом этапе разработки необходимо 
проводить на животных, у которых моделируемая па-
тология не только будет максимально похожа на ее 
клиническую форму, но и будет сочетанной. Имен-
но это может существенно повысить информатив-
ность экспериментальных исследований (поскольку 
полученные в них данные можно очень ограниченно 
перенести на человека) и сделать доклиническую 
разработку лекарств более эффективной. Подобные 
вопросы (причина неэффективности лекарственной 
терапии при переходе с доклинических исследований 
к клиническим) могут рассматриваться независимо 
от конкретной патологии, но в терапии сердечно-со-
судистых и неврологических заболеваний ввиду их 
высокой распространенности и коморбидности при-
мер эндотелиальной дисфункции наиболее показате-
лен. Систематические ошибки [22], пренебрежение 
принципами клинических исследований при про-
ведении доклинических [23, 26], методологические 
и интерпретационные проблемы при использовании 
генно-модифицированных животных [17, 29], прене-
брежение влиянием фенотипической пластичности 
и факторами внешней среды на результаты экспе-
римента [14, 18], плохой статистический анализ ре-
зультатов [18, 27] — вот далеко не все возможные 
причины неэффективности активных веществ на до-
клиническом этапе в ходе клинических исследова-
ний [12, 30]. На основании изложенного можно за-
ключить, что важнейшее направление в разработке 
лекарственных средств для терапии нарушения 
мозгового кровообращения — пересмотр методо-
логии доклинических исследований, базирующихся 
на использовании животных без пре- и коморбидных 
состояний. При этом моделирование ЭД как наибо-
лее распространенного фактора риска развития не-
достаточность мозгового кровообращения является 
обязательным, а препараты и соединения, устраня-
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ющие эндотелиальную дисфункцию, могут оказаться 
эффективными в проводимой терапии сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), в том числе и недоста-
точность митрального клапана.

Таким образом, если разработка новых лекар-
ственных препаратов осуществляется при модели-
ровании патологии на здоровых молодых животных, 
то в клинической практике данная категория пациен-
тов имеет отягощенный преморбидный фон, что за-
трудняет экстраполяцию данных, полученных в до-
клинических условиях, на людей.

Цель настоящей работы состоит в определении 
роли недостаточности половых гормонов, вызван-
ной экстирпацией матки, в патогенезе ишемии го-
ловного мозга крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на 40 крысах самках, 
содержавшихся в стандартных условиях вивария 
с соблюдением всех правил лабораторной практи-
ки при проведении доклинических исследований 
на территории РФ. Эксперименты проводились в со-
ответствии с приказом Минздрава (Минздравсоц-
развития) России о надлежащей лабораторной прак-
тике, ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики», Рекомендациям Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), Между-
народными рекомендациями по проведению меди-
ко-биологических исследований с использованием 
животных (1985). Все исследования были одобрены 
Региональным независимым этическим комите-
том, регистрационный № IRB0005839 IORG0004900 
(OHRP), протокол № 154-2012 от 06.04.2012.

Животные были получены из филиала «Столбо-
вая» ГУ НЦБМТ РАМН (Московская обл.), ФГУП «Пи-
томник лабораторных животных „Рапполово“» РАМН 
(Ленинградская обл.). Первоначально, после доставки 
из специализированного питомника животные в тече-
ние двух недель находились на карантинном режиме 
в отдельном боксе вивария кафедры фармакологии 
и биофармации факультета усовершенствования вра-
чей ВолгГМУ. По истечении карантина животных пере-
мещали в экспериментальный отсек, где проводился 
их осмотр и распределение по группам. При этом гры-
зуны с нарушенным шерстяным покровом, поведени-
ем, с массой тела, отличающейся более, чем на 10% 
от средней в группе, выбраковывались.

НПГ как экспериментальная модель ЭД вызыва-
лась путем экстирпации матки с придатками у самок 
крыс массой 180–210 г в возрасте 4–6 мес. Всем 
животным после операции был проведен курс анти-
биотикотерапии (цефазолин 10 мг/кг внутримышеч-
но) в течение 10 дней.

Контроль эффективности кастрации выполнялся 
методом определения стадии полового цикла у са-
мок при цитологическом исследовании согласно 
описанию Я.Д. Киршенблата [3]. Все полученные 

показатели у крыс, перенесших оперативное вме-
шательство, сравнивались с группой ложно опе-
рированных (ЛО) животных, которые подвергались 
введению наркоза, вскрытию брюшной полости 
с последующим ее сшиванием, но без удаления мат-
ки и придатков.

У самок на протяжении эстрального цикла наблю-
дается варьирование активности различных звеньев 
регуляции кровообращения. Наиболее стабильны 
фазы диэструса и эструса, хотя и представляют 
собой противоположные звенья адаптивности: ди-
эструс — уровень эффективной адаптации и син-
хронизации всех ступеней регуляции кровообраще-
ния, эструс — состояние напряжения регуляторных 
систем [21], поэтому у групп ложно оперированных 
и интактных самок допплерографическое исследо-
вание выполнялось только в фазу диэструса, когда 
колебания гормонального фона минимальны.

Регистрации уровня локального мозгового крово-
тока методом ультразвуковой допплеровской флоу-
метрии.

Во всех экспериментальных сериях оценку уровня 
мозгового кровотока (МК) животных проводили с по-
мощью ультразвуковой флоуметрии на допплерогра-
фе «Минимакс-Допплер-К» (ООО «СП-Минимакс», 
Санкт-Петербург), с использованием датчика с ра-
бочей частотой в 25 Гц. Датчик доплерографа фик-
сировался в стереотаксической установке, мозговой 
кровоток животных регистрировался в проекции 
средней мозговой артерии.

Для оценки вазодилатирующей функции эндоте-
лия мозговых сосудов использовался методический 
подход, предложенный И.Н. Тюренковым, А.В. Во-
ронковым [9], который заключался в изучении изме-
нений уровня мозгового кровотока в ответ на введе-
ние различных модификаторов синтеза эндогенного 
оксида азота (NO). Используемые нами модуляторы 
системы NO вводились внутривенно, в следующей 
последовательности: ацетилхолин (0,01 мг/кг, Acros 
Organics, США); нитро-L-аргинин (10 мг/кг, Acros 
Organics, США). Для оценки эндотелийнезависи-
мой вазодилатации (ЭНВД) вводили нитроглицерин 
(0,007 мг/кг, МТХ). По увеличению или уменьшению 
скорости МК в процентах по отношению к исходному 
судили соответственно о расширении или сужении 
просвета сосудов, а также о стимулируемой и ба-
зальной продукции и об участии NO в регуляции 
тонуса сосудов вазодилатирующей функции эндо-
телия кровообращения.

Для определения количества десквамированных 
(циркулирующих) эндотелиальных клеток в крови 
был использован метод, который основан на изо-
ляции клеток эндотелия вместе с тромбоцитами 
с последующим осаждением тромбоцитов с помо-
щью АДФ. После взятия кровь центрифугировали 
в течение 10 мин при 200 g, затем плазму смешива-
ли с раствором натриевой соли аденозиндифосфа-
та (АДФ-Na). В течение 10 мин аккуратно переме-
шивали, путем встряхивания пробирки и повторно 
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центрифугировали для осаждения эндотелиальных 
клеток. Полученный в результате осадок суспенди-
ровали в растворе хлорида натрия (NaCl). В камере 
Горяева подсчитывали количество эндотелиоцитов 
в двух сетках камеры методом фазово-контраст-
ной микроскопии, полученный результат умножали 
на 104/л [7].

Моделирование фокальной ишемии головного 
мозга у крыс производили необратимой окклюзией 
средней мозговой артерии (ОСМА) путем внутрисо-
судистого введения нейлоновой нити через внутрен-
нюю сонную артерию на глубину перекрывающую 
устье отхождения средней мозговой артерии [8]. 
В качестве анестезии использовался хлоралгидрат 
в дозе 350 мг/кг. Эта модель позволяет воспроизве-
сти унилатеральное очаговое повреждение головно-
го мозга, течение которого в значительной степени 
отражает клиническую ситуацию, обусловленную 
инсультом.

Неврологический статус крыс после модели-
рования ишемии оценивали по шкале stroke-index 
McGraw в модификации И.В. Ганнушкиной (1996) 
и по 9-балльной шкале Combs & D’Alecy [16]. По шка-
ле McGraw оценивалось наличие у животных сле-
дующих симптомов: вялость, тремор, одно- и дву-
сторонние полуптозы и птозы, манежные движения, 
парезы и параличи конечностей, коматозные со-
стояния, летальные исходы. За каждый симптом 
присваивался балл (от 0,5 до 10), при наличии не-
скольких симптомов баллы суммировались. Иссле-
дование проводилось через 6, 12, 24, 48 и 72 ч после 
операции.

Шкала оценки Combs & D’Alecy позволяет оценить 
экстрапирамидные нарушения и включает в себя 
проведение тестов, определяющих мышечную силу, 
цепкость-тягу и равновесие животных. Чем мень-
ше суммарный балл, тем более выраженные на-
рушения отмечались у животных. По шкале Garcia 
определялась выраженность следующих показа-
телей: мышечный тонус, двигательная активность, 

основные физиологические рефлексы, координация 
движения, чувствительность. Оценка по каждому 
тесту: 3 балла — норма, 2 балла — незначительное 
нарушение симметричности, 1–0 балла — выра-
женные нарушения или отсутствие движения [10]. 
Оценка неврологического дефицита производилась 
по шкале Combs & D’Alecy через 1, 3, 7 суток от мо-
мента повреждения.

Дополнительно для оценки координации дви-
жений и мышечного тонуса животных использо-
вали тест «Rota-Rod» (установка производства 
ООО «Нейроботикс», Россия). Регистрировали ла-
тентный период (ЛП) первого падения (время пер-
вого падения животного с вращающегося стержня) 
и суммарное время удержания на вращающемся 
стержне за три попытки.

Для сопоставления выраженности моторных на-
рушений и размера зоны некроза мозговой ткани 
выполняли количественную оценку размера некро-
за по анализу цифровых фотографий окрашенных 
срезов мозга. Для этого изготавливались срезы 
больших полушарий толщиной 2 мм, которые затем 
инкубировались в 0,2 % растворе 2,3,5, —  трифенил-
тетразолия хлорида при 37 °С в течение 20 мин. По-
сле окрашивания срезы фотографировали на циф-
ровую камеру в одной плоскости с миллиметровой 
линейкой. Измерение площади окрашенной и нео-
крашенной ткани осуществлялось при помощи про-
граммного обеспечения ImageJ. Для избегания воз-
можного завышения площади некротической ткани 
вследствие отека учитывался скорректированный 
объем зоны инфаркта (ЗИ), который рассчитывался 
в процентах относительно объема интактной гемис-
феры по упрощенной формуле

ЗИ = ((B – (A – C)) / B) · 100 %,
где A — суммарная площадь пораженных гемисфер 
на срезах (мм2), B — суммарная площадь интактных 
гемисфер на срезах (мм2), С — суммарная площадь 
зон инфаркта на срезах (мм2). Общий дизайн иссле-
дования представлен на рис. 1.

Рис. 1. Общий дизайн исследования. Примечание. ВСА — внутренняя сонная артерия, ДЭ — десквамированные 
эндотелиоциты, ВФЭ — вазодилатирующая функция эндотелия, ЛО — ложнооперированные животные, НПГ — 
недостаточность половых гормонов, ОСА  — окклюзия сонной артерии, ОСМА — окклюзия средней мозговой 
артерии, СД — сахарный диабет, СМА — средняя мозговая артерия, ЭД — эндотелиальная дисфункция
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Статистическая обработка результатов ис-
следования в зависимости от характера данных 
проводилась с использованием параметрических 
и непараметрических критериев. Статистически 
значимыми признавались различия при p < 0,05. 
Проверка данных на нормальность осуществля-
лась с помощью критерия Шапиро – Уилка. Если 
данные подчинялись нормальному распределе-
нию, их анализ проводился с помощью критерия 
Ньюмена – Кейлса. В случае принадлежности дан-
ных к ненормальному распределению, для выяв-
ления различий между двумя группами использо-
вался критерий Манна – Уитни, между несколькими 
группами — Краскела – Уоллиса, затем для множе-
ственного сравнения групп между собой исполь-
зовался критерий Дана. Обработка данных произ-
водилась с помощью пакетов программ Microsoft 
Excel 2016 и GraphPad Prism 6. Результаты иссле-
дования представлены в таблицах и на рисунках 
в виде M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Снижение уровня эстрогенов используется для 
моделирования эндотелиальной дисфункции в до-
клинических исследованиях. Эстрогены являются 
вазоактивными субстанциями, влияющими на все 
слои артериальной стенки. Так было показано, что 
с наступлением менопаузы снижается эндотелийза-
висимая вазодилатация, что связывают со снижени-
ем продукции оксида азота (NO) [24]. Кроме того, 
дефицит эстрогенов увеличивает агрегацию тром-
боцитов, адгезию клеток, воспаление артериальной 
стенки, способствует высвобождению факторов 
пролиферации гладкомышечных клеток [1]. Наряду 
с этим наступление менопаузы четко ассоциируется 
с увеличением риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний у женщин, что и послужило поводом для вы-
бора модели ЭД воспроизводимой путем удаления 
матки с придатками.

Операция по моделированию недостаточности 
половых гормонов приводила к значительному повы-
шению содержания циркулирующих эндотелиоцитов 
в 1,9 раза по сравнению с группой ЛО (p < 0,05), что 
свидетельствует о выраженной ЭД у данных животных.

Исходный МК в проекции средней мозговой ар-
терии у самок с НПГ составил 2,6 ± 0,5 у. е. и был 
значительно меньше, чем у ЛО животных.

Развитие гипоэстрогениндуцированной ЭД 
подтверждалось и при исследовании функцио-
нального состояния эндотелия мозговых сосудов. 
Так если исходный уровень кровотока у ЛО са-
мок и с НПГ статистически значимо не отличался, 
то его реакции при введении модификаторов син-
теза оксида азота была разной. Введение ацетил-
холина ЛО крысам вызывало достоверное повы-
шение мозгового кровотока в среднем на 36,4 % 
по отношению к исходным значениям, что свиде-
тельствует о сохранности стимулируемой секре-
ции NO. При введении нитро-L-аргинина данным 
животным наблюдалось снижение МК от исходно-
го уровня на 24,7 %. Введение прямого донатора 
NO — нитроглицерина приводило к увеличению 
МК на 37,5 % у ложно оперированных животных 
(табл. 1).

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
у животных с НПГ повышается содержание цирку-
лирующих эндотелиоцитов, отмечается вдвое мень-
шая реакция на ацетилхолин и нитро-L-аргинин, чем 
у ЛО животных, тогда как реакция на нитроглицерин 
практически не отличалась у животных опытных 
и контрольных групп. Такие данные позволяют гово-
рить о выраженной ЭД, снижении базальной и сти-
мулируемой продукции NO, вызванной гормональ-
ной патологией, что согласуется с литературными 
данными [6].

Моделирование фокальной ишемии головного 
мозга у животных с ЭД вызванной недостаточностью 
половых гормонов вызывало большие повреждения 
ЦНС чем у животных с сохраненной вазодилатирую-
щей функцией эндотелия мозговых сосудов (рис. 2). 
Так, неврологический дефицит по шкалам Combs 
и D’Alecy и stroke-index McGraw, возникший после 
ОСМА достоверно отличался и был значительно тя-
желее у животных с недостаточностью половых гор-
монов. Общее время удержания на вращающемся 
стержне также было значительно меньше у животных 
с комбинированной патологией. При сопоставлении 
зон некроза мозговой ткани у животных в группе 
комбинированной патологии она была значительно 
выше.

Группа 
Фоновые 

значения, у. е.

Введение 
ацетилхолина, 

прирост, %

Введение 
нитро-L-аргинина, 

падение, %

Введение 
нитроглицерина, 

прирост, %

ЦЭК, 
кл/100мкл

ЛО 2,8 ± 0,7 36,4 –24,7 37,7 3,13

НПГ 2,6 ± 0,5 19,3* –9,95* 39,1 5,9*

Примечание. ЛО — ложнооперированные животные, НПГ (недостаточность половых гормонов) — животные, подвергшиеся 
экстирпации матки с придатками, ЦЭК — количество циркулирующих эндотелиоцитов, * р < 0,05 — различия достоверны по 
сравнению с ЛО группой.

 ■ Таблица 1. Изменение мозгового кровотока ложно оперированных животных и животных с недостаточ-
ностью половых гормонов при введении модификаторов оксида азота
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
основными причинами заболеваемости и смерт-
ности среди женщин в постменопаузе в западном 
мире [15]. Риск смерти от сердечно-сосудистых за-
болеваний у женщин в пременопаузе снижен, тогда 
как у женщин в постменопаузе он выше, чем у муж-
чин [25]. Половые гормоны яичников оказывают за-
щитное действие на сердечно-сосудистую систему 
[25]. Тем не менее эффекты заместительной тера-
пии эстрогенами снижают сердечно-сосудистый 
риск лишь на 50 %.

Хотя точные механизмы, с помощью которых поло-
вые гормоны регулируют сердечно-сосудистую функ-
цию и артериальное давление, все еще изучаются, 
можно выделить основные ткани-мишени, такие как 
ЦНС, эндотелий и почки. Рецепторы эстрогена и про-
гестерона были обнаружены в кровеносных сосудах, 
где по эндотелиийзависимым механизмам они препят-
ствуют вазоконстрикции и вызывают вазодилатацию.

Высокий уровень эндогенных эстрогенов у жен-
щин в пременопаузе препятствует развитию гипер-
тонии, сахарного диабета, ожирения, сосудистых 
заболеваний и инсульта, а после наступления мено-
паузы риск развития указанных выше заболеваний 
резко возрастает. Эндотелиопротекция, обеспе-
чиваемая эстрогеном, может реализовываться по-
средством влияния на метаболизм липопротеинов 
и поглощение норадреналина экстранейронами или 

прямым воздействием на модуляцию молекулярных 
путей в эндотелии.

Многие исследования показали, что артериаль-
ная релаксация, опосредованная эстрогеном, может 
быть результатом активации эндотелиальных клеток, 
которая высвобождает NO и приводит к активации 
пути циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который может активировать кальциевые каналы ка-
лия. Тем не менее этот путь, вероятно, не является 
основным, по которому эстроген вызывает вазоре-
лаксацию, потому что эстроген может расслаблять 
артерии, лишенные эндотелия. Релаксация сосудов, 
вызванная эстрогеном в гладких мышцах сосудов, 
коррелировала с уменьшением притока Ca2+ и по-
вышением оттока K+. Мощный стимул для активации 
eNOS и высвобождения NO — 17β-эстрадиол. Моно-
оксид азота — мощный вазодилататор и ингибитор 
агрегации тромбоцитов, адгезии и пролиферации. 
Кроме того, он предотвращает развитие атероскле-
роза. Эстроген оказывает модулирующее действие 
на вазоконстрикторные факторы и положительно ре-
гулирует выработку эндотелиальных релаксирующих 
факторов, таких как простациклин (PGI 2) и эндоте-
лиальные факторы гиперполяризации (Endothelium-
Derived Hyperpolarizing Factors, EDHFs), которые 
являются важными медиаторами расслабления сосу-
дов в артериях сопротивления. Кроме того, эстроген 
увеличивает биодоступность NO с помощью меха-
низмов, которые либо непосредственно увеличива-
ют образование NO, либо уменьшают концентрации 
супероксидного аниона (O2–), тем самым ослабляя 

Рис. 2. Результаты исследования. Примечание. ЛО — группа ложнооперированных животных которым не произ-
водили экстирпацию матки и не моделировали фокальную ишемию головного мозга; ЛО+ОСМА — группа ложно 
оперированных животных которым не производили экстирпацию матки, но моделировали фокальную ишемию 
головного мозга; НПГ+ЛО — группа животных которым производили экстирпацию матки и не моделировали фо-
кальную ишемию головного мозга; НПГ+ОСМА — группа животных которым производили экстирпацию матки 
и моделировали фокальную ишемию головного мозга; * различия достоверны (р ≤ 0,05) по отношению к груп-
пе ЛО, критерий Дана; # различия достоверны (р ≤ 0,05) по отношению к группе ЛО+ОСМА, критерий Дана
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опосредованную O2–-инактивацию NO. Эстрогены, 
такие как 17β-эстрадиол, эстрон и эстриол, дей-
ствуют как инактиваторы активных форм кислорода 
благодаря способности их фенольной молекулярной 
структуры выступать в качестве донора протона.

Истощение эстрогена с сопутствующим увели-
чением андрогенов уменьшает вазодилатирующий 
эффект, в то же время увеличивая вазоконстрикцию, 
что приводит к повышению периферического сопро-
тивления и артериальному давлению.

Прогестерон является вазоактивным гормоном, 
который преимущественно оказывает сосудорасши-
ряющее действие. Подобно эстрогенам, прогесте-
рон обладает антиатерогенным действием, снижая 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП-Х) и повышая уровень холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП-Х). Большин-
ство исследований показали положительное влияние 
прогестерона на кровеносные сосуды. Прогестерон 
в культивируемых эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека увеличивает синтез NO, экспрессию 
белка eNOS и активность eNOS, хотя он не усиливал 
эти эффекты в присутствии эстрогена. Таким обра-
зом роль женских половых гормонов в поддержании 
нормальной эндотелиальной функции очевидна.

В проведенном исследовании было продемонстри-
рованно, что моделирование недостаточности поло-
вых гормонов путем экстирпации матки, вызывает 
выраженную эндотелиальную дисфункцию. Фокальная 
ишемия головного мозга, смоделированная транзи-
торной интравазальной окклюзией средней мозговой 
артерии на фоне предшествующей ЭД переносится 
животными значительно тяжелее, о чем свидетель-
ствуют более выраженные неврологические симптомы 
и большая зона некроза мозговой ткани.

Проведенное исследование является основой 
нового подхода в проведении доклинических иссле-
дований, заключающийся в использовании комби-
нированной патологии, значительно приближенной 
к условиям реальной медицинской практики, что 
может быть полезным с точки зрения повышения 
трансляционного потенциала испытаний потенци-
альных биологически активных молекул.
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