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На основании данных научной литературы, посвященных моделированию ве-

нозной патологии в экспериментах на животных, сделано заключение, что в насто-

ящее время имеется большое число экспериментальных моделей венозной эндоте-

лиальной дисфункции. Экспериментальные модели венозного тромбоза и L-NAME-

индуцированной эндотелиальной дисфункции являются наиболее простыми и вос-

производимыми.  

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, оксид азота (II), тромбоз, L-NAME.  

 

В настоящее время среди вероятных 

причин сердечно – сосудистых заболева-

ний всё большее количество сторонников 

получает теория эндотелиальной дис-

функции (ЭД). Причём, «на заре» разви-

тия данной теории речь шла только об 

артериальной патологии, однако, в по-

следние годы, значение функционального 

состояния эндотелия рассматривается и 

при венозной патологии. Ряд авторов от-

мечает увеличение частоты венозных 

тромбозов у лиц с атеросклеротическим 

поражением артериального русла, как 

проявление системных молекулярных 

сдвигов при нарушении функционального 

состояния эндотелия [13]. Таким образом, 

в связи с переосмыслением взглядов на 

этиопатогенез заболеваний венозной си-

стемы, возросла и необходимость вос-

произведения венозной эндотелиальной 

дисфункции в эксперименте.  

Среди большого массива литератур-

ных данных об экспериментальном воспро-

изведении эндотелиальной дисфункции 

нами не выявлено «чистой» модели веноз-

ной эндотелиальной дисфункции. Однако, 

обнаружено множество моделей эндотели-

альной дисфункции с потенциальными 

возможностями применения для воспроиз-

ведения дисфункции венозного эндотелия. 

Существует два возможных варианта 

воспроизведения дисфункции эндотелия 

венозной стенки в эксперименте: модели-

рование венозной патологии как таковой, 

либо воспроизведение системной ЭД, кото-

рая в равной степени возникает как в арте-

риальном, так и в венозном руслах. 

Описаны различные способы полу-

чения экспериментальных тромбов у жи-

вотных. Большинство из них основывает-

ся на использовании ведущих факторов, 

способствующих тромбообразованию 

(нарушения структуры сосудистой стен-

ки, скорости кровотока, активации ком-

понентов свертывающей системы крови и 

депрессий противосвертывающих меха-

низмов и т.д.) Важность сочетания этих 

факторов тромбообразования была дока-

зана многими авторами. Простое лигиро-

вание сосуда не вызывает развития тром-

боза. Однако наличие гематомы в окруж-

ности выключенного участка сосуда обу-

словливает образование тромба [1]. 

В настоящее время все способы по-

лучения экспериментального тромбоза 

можно подразделить на:  
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1. Механические (перевязка, уколы, 
поколачивание стенки сосуда и введение 
инородного тела); 

2. Химические и биохимические 
(введение в сосудистое русло 1,5% рас-
твора хлористого железа, раствора Люго-
ля, концентрированных солевых раство-
ров, эфира, хлорэтила, хлороформа, ски-
пидара, 30% раствора салициловокислого 
натрия, ряда токсинов); 

3. Биофизические (применение по-
стоянного электрического тока различно-
го напряжения); 

4. Иммунологические (введение в 
полость кровеносного сосуда сенсибили-
зированного организма разрешающей 
дозы сывороток различных видов) [1]. 

Существенным недостатком такого 
типа моделирования венозной дисфункции 
эндотелия можно назвать нарушение ис-
тинной хронологии развития сосудистой 
патологии, т.е. вначале возникает органиче-
ское нарушение, а уже затем изменяется 
содержание продуктов синтеза эндотелия, 
что противоречит теории эндотелиальной 
дисфункции, однако, позволяет изучить 
содержание все тех же метаболитов уже 
при развернутой клинической картине ве-
нозного тромбоза и, соответственно, пост-
тромботического синдрома. 

В литературе дается описание мно-
жества методик воспроизведения веноз-
ного тромбоза и посттромботического 
синдрома в эксперименте.  

J. Zhou и соавторы осуществляли 
перевязку нижней полой вены на время от 
15 до 60 минут с последующим изучени-
ем массы полученных тромбов. Имуноги-
стохимический анализ показал экспрес-
сию тканевого фактора эндотелиальными 
клетками и лейкоцитами [28].  

P. Pottier и соавторы создали модель, 
в которой венозный стаз может быть от-
калиброван путем изменения степени 
стеноза нижней полой вены в условиях 
предварительного тромботического со-
стояния за счет частичной перевязки 
нижней полой вены [17].  

Y. Saito и соавторы использовали 
модель фотодинамического венозного 
тромбоза под действием зеленого аргоно-
вого лазера [19].  

F. Doutremepuich и соавторы для 

формирования венозного тромбоза после 

предварительного повреждения эндоте-

лия лазером вводили фибриноген в раз-

личных дозах, при этом отмечена прямая 

корреляционная связь между повышени-

ем концентрации фибриногена в плазме 

крови и риском тромбоэмболических 

осложнений [4]. 

K. Uugersböck и соавторы применя-

ли медленную инфузию суспензии као-

лин-кефалин в саггитальный синус крыс, 

после предварительной передней и задней 

его перевязки [23].  

I. Reyers и соавторы перевязывали 

нижнюю полую вену хлопковой нитью 

дистальнее левой почечной вены. Через 2 

часа дистальный участок нижней полой 

вены иссекали с последующим измерени-

ем массы полученного тромба [18]. 

J. Millet и соавторы сочетали соле-

вые промывки вен с последующей их пе-

ревязкой. Было доказано, что воздействие 

гипертонического солевого раствора ин-

дицирует дискретные эндотелиальные 

повреждения [12].  

M. Nagai и соавторы использовали в 

своих экспериментах методики с приме-

нением FeCl3 и фотоактивацией флюо-

ресцеина [15].  

P. Gorman и соавторы воспроизво-

дили тромбозы кожных сосудов у крыс 

путем создания ожога с поражением на 

всю толщину на спине с помощью латун-

ного бруска [5].  

J. Herbert и соавторы вызывали ве-

нозный тромбоз перевязкой нижней по-

ловой вены у крыс с предварительным 

внутривенным введением тканевого 

тромбопластина [8].  

С.В. Андреев и соавторы в 1968 г. 

описали электролитический метод полу-

чения стандартных венозных тромбов с 

целью изучения различных тромболити-

ческих веществ [1]. 

И.В. Кузнецова и соавторы пришли 

к выводу, что самым простым, самым 

воспроизводимым и наименее травматич-

ным является метод S. Wessler и соавто-

ров: сочетание венозного застоя (лигиро-

вания вены) и гиперкоагуляции, за счет 
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активирования свертывания (например, 

применения тромбина) [2, 25].  

Модели системной ЭД, безусловно, 

в подавляющем большинстве случаев 

используются с целью воспроизведения 

артериальной патологии, однако, с успе-

хом могут применяться и для моделиро-

вания дисфункции эндотелия вен. 

H. Walker и соавторы в 2001 г. опи-

сали ЭД на фоне дефицита эстрогенов, 

вследствие двусторонней овариэктомии у 

крыс [24]. 

M. Paganelli и соавторы описали мо-

дель никотин-индуцированной ЭД у крыс 

на фоне введения никотина в течение 4 

недель в дозе 2 мг/кг/сут [16]. 

J. Young и соавторы в 1991 г. и P. My-

ers и соавторы в 1995 г. описали ЭД на фоне 

эндотоксинемии: лабораторным крысам 

однократно внутривенно вводился эндоксин 

E. Coli в дозе 15 мг/кг массы [14, 27]. 

Y. Kumagi и J. Pi описали модель ЭД 

на фоне применения для водопоя животных 

водных растворов солей мышьяка с концен-

трацией 5 мг/л в течение 18 недель [10]. 

P. Witting и соавторы в 2005 г. опи-

сали модель дисфункции эндотелия у 

кроликов путем однократного энтераль-

ного введения водного раствора, содер-

жащего 400 мкмоль хлорноватистой кис-

лоты, в течение 2 часов [26]. 

G. Chen и соавторы в 2006 г. полу-

чили ЭД на фоне гиперурикемии энте-

ральным введением крысам экстракта 

дрожжей в дозе 20-30 мг/кг/сут в течение 

7 суток [3]. 

K. Henderson и соавторы в 2004 г. в 

качестве модели ЭД дисфункции приме-

нили у свиней гиперхолестериновую дие-

ту, включавшую 2% холестерола, 17,1% 

кокосового масла, 20,3% кукурузного 

масла и 0,7% холата натрия [7]. 

A. Zulli и соавторы в 2003 г. воспро-

изводили ту же модель у кроликов с при-

менением 1% метионина и 0,5% холесте-

рола [29]. 

Модель гипергомоцистеинемии как 

ЭД воспроизводилась D. Shah и M. Singh 

в 2006 г. у крыс на фоне энтерального 

введения L-метионина в течение 4 недель. 

Те же авторы воспроизвели в 2006 г. мо-

дель ЭД при сахарном диабете, путем 

применения у крыс стрептозоцина дозе 55 

мг/кг однократно [21, 22]. 

Так же хорошо зарекомендовала се-

бя модель ЭД на фоне гипертензии. L. 

Share и соавторы в 1982 г. воспроизвели 

вазоренальную гипертензию путем одно- 

и двустороннего клипирования почечных 

артерий у крыс [20]. 

B. Gout и соавторы в 1999 г. воспро-

изводили гипертензию путем однократ-

ного введения крысам монокротанина в 

дозе 40 мг/кг или 100 мг/кг [6]. 

Особое место среди моделей ЭД зани-

мает L-NAME – индуцированная ЭД, обу-

славливающая ингибирование eNOS – клю-

чевого фермента в синтезе NO. Именно дан-

ная модель позволяет воспроизвести ЭД in 

vivo в чистом виде, т.е. без затрагивания 

других систем организма лабораторного 

животного. При постановке данной модели 

L-NAME вводится внутрибрюшинно в дозе 

25 мг/кг/сут в течение 7 суток [9, 11]. 

В отличие от экспериментальных 

моделей первой группы к недостаткам 

данной группы моделей относится отсут-

ствие воспроизведения изучаемого забо-

левания как такового. Таким образом, 

проецируя данные модели на венозную 

патологию, функциональные нарушения в 

воспроизведенных моделях системной ЭД 

с малой долей вероятности достигнут 

органических изменений с последующим 

тромбозом, хотя именно это интересует 

нас как клиницистов. 

Обобщая обзор перечисленных экс-

периментальных моделей эндотелиальной 

дисфункции напрашивается вывод, что 

для детального и подробного изучения, 

системного понимания роли дисфункции 

эндотелия в развитии заболеваний веноз-

ной системы в эксперименте необходимо 

использовать модели обеих групп, осо-

бенно, когда речь идет о ее медикамен-

тозной коррекции. 
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WAYS OF EXPERIMENTAL MODELING OF VENOUS ENDOTHELIAL DYSFUNCTION: 

THE PRESENT STATE OF PROBLEM 

 

R.E. Kalinin, I.A. Suchkov, A.S. Pshennikov, A.N. Novikov 

 

Based on the literature data concerning modeling of venous diseases in experiments on ani-

mals the authors discuss various models of venous endothelial dysfunction. The models of venous 

thrombosis and L-NAME-induced endothelial dysfunction are considered to be the simplest and 

most readily reproducible.  

Keywords: endothelial dysfunction, nitric oxide (II), thrombosis, L-NAME. 
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