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C in blood serum amounted to 0.34±0.002 mg%, vitamin E – of 1.23±0.2 mg/100 ml. Vitamin E mechanism of action 
refers to the «traps» free radicals, or to the true antioxidants, which destroy free radicals and terminate the growth of 
chains. The antioxidant action of vitamin C is manifested by restoration of oxidized alpha-tocopherol and a decrease 
in the formation of free radicals. The content of ascorbic acid in biological fluids is dramatically reduced when 
States, which are characterized by activation of lipid peroxidation and increase in free iron ions. In the study of blood 
patients with preeclampsia and IDA were revealed activation of free radical oxidation. Therefore, an indicator of the 
effectiveness of the therapy was to reduce products of lipid peroxidation, increasing the content of vitamin C and 
E, which have antiradical activity. The data obtained indicate stabilization of the antioxidant system and antioxidant 
defense system in pregnant women with preeclampsia in combination with IDA. A normalizing effect of vitamin E, A, 
C on the antioxidant defense system due to the versatility of the points of application of the action of antioxidants, i. 
e., cell membranes, and also free-circulating immune competent cells. 

Conclusions. Preeclampsia and anemia inter burden the course of gestation and significantly worsen the out-
come for both the mother and the fetus. In the pathogenesis of preeclampsia and anemia have a lot in common, in 
particular the activation of processes of lipid peroxidation and reduced antioxidant activity of blood serum.
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Вступление. Широкая распространенность 
злоупотребления спиртными напитками, высо-
кая смертность и частота алкогольных поражений 
сердечной мышцы позволяют отнести проблему 
алкогольной кардиомиопатии к числу наиболее ак-
туальных в современной медицине. В настоящее 
время работами многочисленных авторов установ-
лена четкая взаимосвязь между злоупотреблением 
алкоголем и патологическими изменениями сер-
дечной мышцы, детально описаны специфические 
морфологические изменения миокарда, которые 
характеризуют алкогольную кардиомиопатию как 
самостоятельную нозологическую единицу [1,5]. 
Патогенез алкогольной кардиомиопатии сложен и 
до конца не изучен. В настоящее время известно, 
что в механизме патологического действия этанола 
и его метаболитов на сердце важную роль играют 
первичная и вторичная митохондриальная дисфунк-
ция, энергетический метаболизм, антиоксидантная 
недостаточность, оксидативный стресс и апоптоз 
[2,4,9]. В последнее время в качестве еще одного 
механизма повреждения миокарда при алкоголиз-
ме стали рассматривать систему NO [2,4,6,12,20]. 
Немногочисленными работами установлено, что 
этанол меняет активность и экспрессию различных 
изоформ NOS, приводит к гиперпродукции NO и его 
цитотоксических форм [2,13,14,21]. Все это приво-

дит к инициации нитрозирующего стресса, апопто-
за, изменяет иммунокомпетентность [16,18,22]. В 
настоящее время практически нет работ о характе-
ре экспрессии мРНК iNOS и еNOS в миокарде при 
алкогольной кардиомиопатии и медикаментозной 
коррекции нарушений нитроксидергической систе-
мы. В этом отношении интерес может представлять 
разработанный под руководством проф. И.А. Мазу-
ра в НПО «Фарматрон» новый оригинальный препа-
рат Ангиолин((S)-2,6-диаминогексановой кислоты 
3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат), проявляю-
щий кардиопротективные и эндотелиопротектив-
ные свойства [2,7]. Получены данные о свойстве Ан-
гиолина повышать биодоступность NO при ишемии 
миокарда и тормозить реакции нитрозирующего 
стресса [10].

Цель работы. Изучить характер экспрессии 
мРНК iNOS и еNOS в миокарде крыс при экспери-
ментальной алкогольной кардиомиопатии на фоне 
курсового применения метаболитоторопных кардио-
протекторов — ангиолина, милдроната и мексидола.

Объект и методы исследования. В опытах 
использовали 60 белых беспородных крыс самцов 
с массой тела 180-200 г. и возрастом 4,5 месяцев, 
которые содержались в виварии при свободном 
доступе к пище (стандартный гранулированный 
корм) и воды, при естественной смене дня и ночи; 
животные получены из питомника ГУ «Институт 
фармакологии и токсикологии АМН Украины». Все 
экспериментальные процедуры осуществляли в со-
ответствии с «Положением об использовании жи-
вотных в биомедицинских исследованиях», Общи-
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ми принципами работы на животных, одобренными 
1-м Национальным конгрессом по биоэтике (Киев, 
Украина, 2001) и согласованными с положением Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей (Страсбург, Франция, 1985).

Алкогольную кардиомиопатию (АКМП) вызыва-
ли ежедневным внутрижелудочным введением 20% 
раствора этанола в дозе 8 г/кг в течение 90 суток. 
С 90 суток прекращали алкоголизацию и прово-
дили экспериментальную терапию изучаемыми 
препаратами, продолжали наблюдение в течение 
30 дней. Данная модель воспроизвести структур-
ные, функциональные и обменные нарушения ми-
окарда характерные для АКМП [19]. Все животные 
были разделены на 6 групп по 10 особей в каждой. 
Исследуемые препараты вводили внутрижелудоч-
но с помощью металлического зонда — Ангиолин 
(НПО «Фарматрон», Украина) в дозе 100 мг/кг [3]; 
Милдронат (Гриндекс, Латвия) — 250 мг/кг [3,17]; 
Мексидол (ООО «НПК «Фармасофт», Россия) — 200 
мг/кг [3,11]. Контрольная и интактная группы полу-
чали физиологический раствор. По окончании экс-
перимента животные выводились из эксперимента 
через 2-4 мин. после инъекции этаминала натрия 
(40 мг/кг) (до потери рефлекса выпрямления) с 
целью минимализации нейрометаболических сдви-
гов. У животных быстро изымалось сердце, верхуш-
ку которого помещали на сутки в фиксатор Буэна и 
после стандартной гистологической проводки ткань 
заключали в парафин. На ротационном микротоме 
изготавливали срезы толщиной 5 микрон. Для оцен-
ки состояния экспрессии мРНК iNOS и мРНК еNOS 
использовали метод полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией в режиме реального вре-
мени (ОТ-ПЦР). Молекулярно-генетическое иссле-
дование включало несколько этапов. Ткани депа-
рафинировали путем инкубации в двух следующих 
друг за другом ванн ксилолов в течение 5 минут каж-
дый, а затем в двух последовательных ванны 100% 
этанола в течение 5 минут каждый. После депара-
финирования и центрифугирования, осадок высу-
шивали на воздухе для удаления остатков этанола. 
Выделение тотальной РНК из ткани крыс проводи-
ли с использованием набора «Trizol RNA Prep 100» 
(«ИЗОГЕН», Россия), который содержит следующие 
реагенты: Trizol reagent та ExtraGene Е. РНК выделя-
ют соответственно протокола набора. Для обратной 
транскрипции (синтез к ДНК) использовали «Набор 
реагентов для проведения обратной транскрипции 
(ОТ-1)» («СИНТОЛ», Москва). Подготовку и прове-
дение реакции проводили соответственно протоко-
ла набора.

Полимеразно-цепная реакция в режиме реаль-
ного времени. Для определения уровня экспрессии 
исследуемых генов использовали амплификатор 
CFX96™Real-Time PCR Detection Systems («Bio-Rad 
Laboratories, Inc.», США) и набор реактивов для про-
ведения ПЦР-РВ в присутствии SYBR Green R-402 
(«Синтол», Россия). Финальная реакция смеси для 
амплификации включала краситель SYBR Green, 
ДНК – полимеразу SynTaq с игибирующими актив-
ность фермента антителами, по 0,2 мкл прямого и 

обратного специфических праймеров, dNTP- де-
зоксинуклеозидтрифосфаты, 1 мкл матрици (кДНК). 
Реакционную смесь доводили до общего объема 
25 мкл добавлением дэионизированной Н

2
О. Спец-

ифические пары праймеров (5’-3’) для анализа ис-
следуемых и референс генов были подобраны с 
помощью программного обеспечения PrimerBlast 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) и изготов-
лены фирмой ThermoScientific, США. Амплифика-
ция происходила при таких условиях: инициирован-
ная денатурация 95°C — 10 мин.; далее 50 циклов: 
денатурация — 95°С, 15 сек., отжиг праймеров 
— 58-63°С, 30 сек., эллонгация -72°С, 30 сек. Ре-
гистрация интенсивности флуоресценции проис-
ходила автоматически в конце стадии эллонгации 
каждого цикла по каналу автоматически SybrGreen. 
В качестве референ-гена для определения относи-
тельного значения изменения уровня экспрессии 
исследуемых генов был использован ген actin, beta 
(Actb). Достоверность отличий между эксперимен-
тальными группами проводили при помощи непара-
метрического U-критерия Манна-Уитни. Достовер-
ными считали отличия с уровнем значимости более 
95% (p<0,05). Результаты исследования обработа-
ны с применением статистического пакета лицен-
зионной программы «STATISTICA for Windows 6.1» 
(StatSoft Inc., № AXX R712D833214SAN5), а также 
«SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003».

Результаты исследования и их обсуждение. 
Анализируя данные, представленные в таблицах 
1 и 2, характеризующие экспрессию мРНК еNOS 
и iNOS в миокарде крыс с АКМП, было установле-
но следующее. Показатели, характеризующие экс-
прессию мРНК еNOS в отдельных группах, получав-
ших лечение, имеют относительно контроля более 
высокие цифровые значения, чем соответствующие 
значения по отношению к интакту. Характер экс-
прессии мРНК iNOS в группах, получавших лече-
ние, имеет обратную зависимость — более низкое 
значение по отношению к контролю и более высо-
кое значение в отношении интакта. Таким образом, 
можно заключить, что моделирование АКМП меня-
ет характер экспрессии мРНК NOS в верхушке ми-
окарда животных после хронической алкогольной 
интоксикации — происходит угнетение экспрессии 
мРНК эндотелиальной синтазы оксида азота и зна-
чительное повышение экспрессии мРНК индуци-
бельной NO-синтазы. Полученные данные лежат в 
русле современной концепции нарушений нитрок-
сидергической системы миокарда при хроническом 
алкоголизме [13-16,18-22]. Полученные данные 
не противоречат и результатам, полученным нами 
ранее, которыми показано, что токсическое по-
вреждение миокарда, в т. ч. и этанол-зависимом 
приводит к снижению экспрессии еNOS и повыше-
нию экспрессии iNOS, незначительному повыше-
нию активности общей NOS в цитоплазме карди-
омиоцитов и активации нитрозирующего стресса 
[10,14,22]. В этом исследовании нами впервые 
получены данные, что при АКМП наблюдается уг-
нетение мРНК еNOS. Это не противоречит данным 
других исследователей, а также представлениям 
о роли дефицита NO в формировании дисфункции 
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эндотелия и нарушениями диастолической функции 
сердца при алкогольной болезни, а также роли iNOS 
в продукции цитоксических форм NO, участвующих 
в прямом повреждении миокарда [5,6,9,16].

Курсовое назначение Ангиолина животным с 
АКМП приводило к достоверному повышению в ми-
окарде экспрессии мРНК еNOS относительно зна-
чений контроля в 49 раз и повышению экспрессии 
мРНК еNOS в 5,3 раза относительно значений интак-
та. Отмеченное повышение экспрессии мРНК еNOS 
относительно значений как контроля, так и интакта 
может быть объяснено следующим. Повышение экс-
прессии эндотелиальной NOS и снижение экспрес-
сии индуцибельной NOS может расцениваться как 
проявление эндотелиопротективного и кардиопро-
тективного действия препарата. Так, нами показано, 
что Ангиолин приводит к улучшению показателей, ха-
рактеризующих систему продукции и транспорта NO 
и тиол-дисульфидное равновесие миокарда при его 
ишемии и токсическом поражении, снижая при этом 
уровень молекулярных маркеров эндотелиальной 
дисфункции [10]. Также установлено, что Ангиолин 
приводит к повышению выживаемости эндотели-
оцитов сосудов капиллярной сети коры головного 
мозга и сосудистой стенки сосудов мозга, повышает 
количество пролиферирующих эндотелиоцитов, по-
вышает коэффициент связывания VEGF с эндотели-
ем сосудов при алкогольном поражении головного 
мозга [3]. Экспрессия мРНК iNOS под действием Ан-
гиолина снижалась относительно значений контроля 
на 92,5%, но превышала аналогичные показатели 

интакта на 18%. Выявленное уменьшение экспрес-
сии мРНК iNOS под действием Ангиолина, можно 
пояснить его способностью снижать уровень АФК и 
цитотоксических форм NO, участвующих в регуля-
ции экспрессии этого энзима [3,10]. Также снижение 
экспрессии РНК iNOS можно объяснить свойством 
фрагмента молекулы Ангиолина — 1,2,4-триазолил-
5-тиоацета защищать от избытка АФК чувствитель-
ные остатки цистеина – Cys 252, Cys 154 и Cys 61 в 
его ДНК-связывающих доменах, а также участвовать 
в восстановлении этих групп при обратимой инак-
тивации принимая на себя роль Redox Faktor-1 [3]. 
Снижая избыточный уровень АФК, 1,2,4-триазолил-
5-тиоацет, опосредованно через регуляцию транс-
крипционного фактора NF-kВ, способен регули-
ровать экспрессию редокс-чувствительных генов 
в т. ч. и ответственных за синтез iNOS [3]. Курсовое 
назначение милдроната животным с АКМП не ока-
зывало достоверного влияния на значение мРНК 
еNOS относительно значений контроля. Показатель 
мРНК еNOS в миокарде крыс с АКМП при введении 
милдроната был на 99,4% ниже значений интакта. 
Также было установлено, что в миокарде крыс, полу-
чавших милдронат, показатели мРНК iNOS были на 
181% выше относительно контрольной группы и на 
346% выше относительно интакта. Таким образом, 
нами установлено, что введение милдроната в ус-
ловиях АКМП не влияет на экспрессию мРНК еNOS 
и приводит к дальнейшему повышению экспрессии 
мРНК iNOS в миокарде экспериментальных живот-
ных. Полученные данные соответствуют представле-
ниям о влиянии милдроната на систему NO миокар-
да при его ишемии или токсическом повреждении. 
Экспериментально установлено, что милдронат не 
оказывает влияния на плотность eNOS-позитивных 
клеток, но достоверно увеличивает плотность iNOS-
позитивных клеток в сердце животных с инфарктом 
миокарда. При этом уровень стабильных метабо-
литов NO и нитротирозина остается на уровне кон-
трольной группы [10,17]. Выявленный эффект пре-
парата может быть обусловлен тем, что милдронат, 
опосредованно через повышение концентрации гам-
ма-бутиробетаина, способен влиять на регуляцию 
NFkB и экспрессию iNOS [17]. Курсовое назначение 
мексидола животным с АКМП приводило к досто-
верному повышению в миокарде экспрессии мРНК 
еNOS относительно значений контроля в 7,72 раза. 
При этом показатель мРНК еNOS в этой группе оста-
вался ниже показателя интакта. Также установлено, 
что назначение мексидола приводило к снижению 
экспрессии мРНК iNOS в миокарде на 23% относи-
тельно значений контроля. При этом значения экс-
прессии мРНК данной изоформы NOS в миокарде 
крыс, получавших мексидол, были на 314% выше 
относительно значений интакта. Известно, что Мек-
сидол повышает экспрессию еNOS, нормализует 
метаболические процессы в ишемизированном ми-
окарде, уменьшает зону некроза, восстанавливает 
и/или улучшает электрическую активность и сокра-
тимость миокарда, а также увеличивает коронарный 
кровоток в зоне ишемии, повышает антиангиналь-
ную активность нитропрепаратов, улучшает реоло-
гические свойства крови, уменьшает последствия 

Таблица 1.

Показатели экспрессии мРНК еNOS в 
миокарде крыс АКМП и на фоне лечения

Группа
животных

Экспрессия мРНК еNOS, у.е.

относительно
интакта

относительно
контроля

интактная 1,00±0,13 -

Контрольная (АКМП) - 1,00±0,11

АКМП+ангиолин 5,3±0,76* 49,1±0,0151

АКМП+милдронат 0,0056±0,0012* 0,864±0,0092

АКМП+мексидол 0,084±0,0020* 7,72±0,2431

Примечание: * — p≤0,05 по отношению к интакту; 1 — p≤0,05 по 

отношению к контролю.

Таблица 2.

Показатели экспрессии мРНК iNOS в 
миокарде крыс с АКМП и на фоне лечения

Группа
животных

Экспрессия мРНК iNOS, у.е.

относительно 
интакта

относительно 
контроля

интактная 1,00±0,12 -

Контрольная (АКМП) - 1,00±0,12

АКМП+ангиолин 1,18±0,060* 0,075±0,00111

АКМП+милдронат 4,46±0,12* 2,81±0,1341

АКМП+мексидол 3,14±0,51* 0,77±0,0111

Примечание: * — p≤0,05 по отношению к интакту; 1 — p≤0,05 по 

отношению к контролю.
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реперфузионного синдрома при острой коронарной 
недостаточности. Мексидол являясь скаведжером 
АФК, может прерывать АФК-зависимые механизмы 
экспрессии IL-1b и тем самым прерывать механизмы 
запуска экспрессии iNOS [3,8,11]. 

Выводы
1. Моделирование алкогольной кардиомиопатии 

приводит к достоверному повышению экспрессии 
мРНК iNOS и подавлению экспрессии мРНК еNOS в 
миокарде экспериментальных животных.

2. Курсовое введение метаболитотропных карди-
опротекторов — Ангиолина, Мексидола и Милдрона-
та животным с экспериментальной кардиомиопати-
ей приводило к изменению экспрессии в миокарде 
мРНК iNOS и мРНК еNOS в разной направленности и 
степени выраженности.

3. Введение Мексидола приводило к повышению 
экспрессии мРНК еNOS относительно значений кон-

троля, а введение Ангиолина, как относительно кон-
троля, так и относительно интакта, на фоне снижения 
экспрессии мРНК iNOS относительно контроля.

4. Введение Милдроната не оказывало достовер-
ного влияния на показатели экспрессии мРНК еNOS 
в миокарде экспериментальных животных и приво-
дило к повышению экспрессии мРНК iNOS относи-
тельно значений как контроля, так и интакта.

5. Полученные данные являются эксперимен-
тальным обоснованием для применения Мексидола 
и, особенно, Ангиолина в комплексной терапии алко-
гольной кардиомиопатии.

Перспективы дальнейших исследований за-
ключаются в дальнейшем изучении особенностей 
кардиопротективного действия Ангиолина и его пре-
имуществ по сравнению с известными кардиопро-
текторами при экспериментальной алкогольной кар-
диомиопатии.
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УДК 616.831-092:616.89-008.441.3-036.12-085.272.4.014.4]-092.9
ХАРАКТЕР ЕКСПРЕСІЇ мРНК iNOS ТА еNOS В МІОКАРДІ ЩУРІВ З АЛКОГОЛЬНОЮ КАРДІОМІОПАТІ-

ЄЮ НА ТЛІ ТЕРАПІЇ, ЩО ПРОВОДИТЬСЯ МЕТАБОЛІТОТРОПНИМИ КАРДІОПРОТЕКТОРАМИ 
Бєленічев І. Ф., Стеблюк В. С., Камишний О. М.
Резюме. В останній час у якості ще одного механізму ушкодження міокарду при алкоголізмі стали розгля-

дати систему NO. У наш час майже відсутні роботи про характер експресії мРНК iNOS та еNOS в міокарді при 
алкогольній кардіоміопатії та медикаментозної корекції порушень нітроксидергічної системи. Метою роботи 
було вивчення характеру експресії мРНК iNOS та еNOS в міокарді щурів при експериментальній алкогольній 
кардіоміопатії на фоні курсового застосування метаболітотропних кардіопротекторів – мілдронату та мексидо-
лу, а також нового оригінального засобу – ангіоліна. Встановлено, що моделювання алкогольної кардіоміопатії 
призведе до достовірного підвищення експресії мРНК iNOS та пригнічення експресії мРНК еNOS у міокарді 
експериментальних тварин. Курсове внутрішньошлункове введення Англіоліну (100 мг/кг), Мексидолу (200 мг/
кг) та Мілдронату (250 мг/кг) тваринам з експериментальною кардіоміопатією призводило до змін експресії 
в міокарді мРНК iNOS і мРНК еNOS у різній спрямованості та ступені вираженості. Введення Мексидолу при-
зводило до підвищення експресії мРНК еNOS стосовно показників контролю, а введення Ангіоліну і відносно 
інтакту, на тлі зниження експресії мРНК iNOS. Введення Мілдронату не виявляло достовірного впливу на по-
казники експресії мРНК еNOS у міокарді експериментальних тварин та призводило до підвищення експресії 
мРНК iNOS відносно значень, як контролю, так і інтакту. Отримані дані є експериментальним підґрунтям для 
застосування Мексидолу та, особливо, Ангіоліну у комплексній терапії алкогольної кардіоміопатії. 

Ключові слова: експериментальна алкогольна кардіоміопатія, ангіолін, мексидол, мілдронат, мРНК iNOS, 
мРНК еNOS.

УДК 616.831-092:616.89-008.441.3-036.12-085.272.4.014.4]-092.9
ХАРАКТЕР ЭКСПРЕССИИ мРНК iNOS И еNOS В МИОКАРДЕ КРЫС С АЛКОГОЛЬНОЙ КАРДИОМИО-

ПАТИЕЙ И НА ФОНЕ ПРОВОДИМОЙ ТЕРАПИИ МЕТАБОЛИТОТРОПНЫМИ КАРДИОПРОТЕКТОРАМИ
Беленичев И. Ф., Стеблюк В. С., Камышный А. М.
Резюме. В последнее время в качестве еще одного механизма повреждения миокарда при алкоголизме 

стали рассматривать систему NO. В настоящее время практически нет работ о характере экспрессии мРНК 
iNOS и еNOS в миокарде при алкогольной кардиомиопатии и медикаментозной коррекции нарушений нитрок-
сидергической системы. Целью работы было изучение характера экспрессии мРНК iNOS и еNOS в миокарде 
крыс при экспериментальной алкогольной кардиомиопатии на фоне курсового применения метаболитото-
ропных кардиопротекторов — милдроната и мексидола, а также нового оригинального препарата —ангио-
лина. Установлено, что моделирование алкогольной кардиомиопатии приводит к достоверному повышению 
экспрессии мРНК iNOS и подавлению экспрессии мРНК еNOS в миокарде экспериментальных животных. 
Курсовое внутрижелудочное введение Ангиолина (100 мг/кг), Мексидола (200 мг/кг) и Милдроната (250 мг/
кг) животным с экспериментальной кардиомиопатией приводило к изменению экспрессии в миокарде мРНК 
iNOS и мРНК еNOS в разной направленности и степени выраженности. Введение Мексидола приводило к 
повышению экспрессии мРНК еNOS относительно значений контроля, а введение Ангиолина и относительно 
интакта, на фоне снижения экспрессии мРНК iNOS. Введение Милдроната не оказывало достоверного влия-
ния на показатели экспрессии мРНК еNOS в миокарде экспериментальных животных и приводило к повыше-
нию экспрессии мРНК iNOS относительно значений как контроля, так и интакта. Полученные данные являются 
экспериментальным обоснованием для применения Мексидола и, особенно, Ангиолина в комплексной тера-
пии алкогольной кардиомиопатии.

Ключевые слова: экспериментальная алкогольная кардиомиопатия, ангиолин, мексидол, милдронат, 
мРНК iNOS, мРНК еNOS.

UDC 616.831-092:616.89-008.441.3-036.12-085.272.4.014.4]-092.9
THE mRNA EXPRESSION CHARACTER OF iNOS AND eNOS IN THE RATS MYOCARDIUM WITH ALCOHOL-

IC CARDIOMYOPATHY DURING METABOLITOTROPIC CARDIOPROTECTORS THERAPY
Bielenichev I. F., Stebliuk V. S., Kamyshnyi O. M.
Abstract. The prevalence of alcohol abuse, high mortality and alcoholic injury of heart muscle allow identifying 

alcoholic cardiomyopathy as the most relevant problem in modern medicine. Recently, as another mechanism of myo-
cardial damage during alcoholism, the NO system has been considered. At present, there is practically no work about 
the mRNA expression of iNOS and еNOS in the myocardium in alcoholic cardiomyopathy and drug-induced correction 
of nitroxidergic system disorders. 

The aim is to study the character mRNA expression of the iNOS and еNOS in rat’s myocardium with experimental 
alcoholic cardiomyopathy against the use of metabolitotoropic cardioprotectors mildronate and mexidol, and against 
a new original drug angiolin. It is found that the alcoholic cardiomyopathy simulation resulted in a significant increased 
mRNA expression of iNOS and inhibition mRNA expression of eNOS in the experimental animals’ myocardium. Sixty 
white mongrel rats of males with a body weight of 180-200 g and age of 4.5 months, who were kept in the vivarium with 
free access to food, were used in the experiments. Alcoholic cardiomyopathy was caused by daily intragastric injec-
tion of a 20% solution of ethanol at a dose of 8 g/kg for 90 days. From 90 days, alcoholization was stopped and ex-
perimental therapy was performed with the studied drugs, and the observation continued for 30 days. Test drugs were 
administered intragastrically using a metal probe – Angiolin ((S)-2,6-diaminohexanoic acid 3-methyl-1,2,4-triazolyl-
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5-thioacetate) (NPA «Farmatron», Ukraine) — 100 mg/kg; Mildronate (Grindeks, Latvia) — 250 mg/kg; Mexidol (NPK 
Pharmasoft Ltd., Russia) — 200 mg/kg. The control and the intact groups received saline. At the end the animals were 
removed from the experiment in 2-4 minutes after injection of sodium ethaminal (40 mg/kg). To evaluate the mRNA 
expression state of iNOS and eNOS, real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) in myocar-
dial sections (5 microns) was used. The results of the study were processed using a statistical package of the licensed 
programs «STATISTICA for Windows 6.1» (StatSoft Inc.), «SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003». It has been established 
that the alcoholic cardiomyopathy modeling leads to a significant increase mRNA expression of iNOS and inhibition 
mRNA expression of eNOS in the experimental animals’ myocardium. The course injection of metabotropotropic car-
dioprotectors Angiolin, Mexidol and Mildronate to animals with experimental cardiomyopathy resulted to a change 
in the mRNA expression of iNOS and eNOS in the myocardium in different directions and severity. Thus, the Mexidol 
injection led to an increase in the mRNA expression of eNOS relative to control values, Angiolin injection – to control 
and intact, against a background decreased mRNA expression of iNOS relative to control. Mildronate injection did not 
significantly affect the mRNA expression of eNOS and led to an increase mRNA expression of iNOS in the myocardium 
of experimental animals relative to both control and intact. Increasing the expression of endothelial NOS and reducing 
the expression of inducible NOS can be regarded as a manifestation of the endothelioprotective and cardioprotective 
effects of angiolin. The obtained data are experimental justification for the use of Mexidol and, especially, Angiolin in 
the complex therapy of alcoholic cardiomyopathy.

Keywords: experimental alcoholic cardiomyopathy, angiolin, mexidol, mildronate, mRNA iNOS, mRNA eNOS.
Рецензент — проф. Дев’яткіна Т. О.
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регистрации 0115U004849.

Вступление. В большинстве многоцентровых 
исследований чрескожные коронарные вмешатель-
ства представлены как метод выбора при лечении у 
пациентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) [3,4]. 
Как следствие, стентирование коронарных артерий 
выполняется даже в тех случаях, где оно не является 
приоритетным [6,8]. В то же время, экстренное аор-
то-коронарное шунтирование при трехсосудистом 
поражении выполняется лишь в 5,0% случаев среди 
всех пациентов с острым инфарктом [1].

Неутешительная статистика получена также при 
осложнении острого инфаркта миокарда кардио-
генным шоком — только 3,5% больным проводится 
хирургическая реваскуляризация [5], при этом АКШ 
рассматривается лишь как методика отчаяния [7].

Поэтому изучение результатов экстренной хи-
рургической реваскуляризации у пациентов с 
острым инфарктом миокарда как первичного ме-
тода является актуальной проблемой современной 
кардиологии и кардиохирургии.

По данным исследований, развитие почечной 
дисфункции после выполнения коронарного шун-
тирования впервые рассмотрено Mangano C.M. и 
соавт. в большом многоцентровом исследовании с 
включением 2222 пациентов [9]. 

Кроме того, среди важных причин послеопера-
ционной заболеваемости у кардиохирургических 

больных следует отметить сравнительно высокую 
частоту респираторных осложнений, которые спо-
собствуют удлинению срока пребывания пациента 
в стационаре. В частности, особое место занима-
ют такие клинические состояния, как пролонгиро-
ванная механическая вентиляция, диафрагмальная 
дисфункция, ателектаз легких и пневмония [1,10].

Наличие значительного количества респира-
торных осложнений объясняется тесной сердечно-
легочной взаимосвязью, а также распространен-
ностью вторичной к острому инфаркту миокарда 
дисфункцией легких на фоне застойной сердечной 
недостаточности.

Пролонгированная послеоперационная интуба-
ция и механическая вентиляция в результате респи-
раторной или острой сердечной недостаточности 
могут приводить к вентилятор-ассоциированной 
пневмонии. В частности, в проспективном исследо-
вании Weissman C. риск пневмонии повышался на 
1,0 каждым днем механической вентиляции [10].

Таким образом, ранние послеоперационные ос-
ложнения являются актуальной проблемой кардио-
хирургии у больных с острым инфарктом миокарда 
после экстренной хирургической реваскуляриза-
ции.

В связи этим, целью исследования было про-
вести проспективный анализ непосредственных 
клинических результатов раннего послеоперацион-
ного периода при экстренном коронарном шунти-
ровании.


