
нг/кг. Продолжительность МЦ при введении сур- 
фагона в лютеальную фазу не нарушалась.

Выводы

1 . Однократное внутривенное введение сурфа- 
гона и бузерелина самцам павианов гамадрилов в 
дозах 50, 500 и 5000 нг/кг индуцирует резкое по­
вышение уровней ЛГ и Т в плазме перифериче­
ской крови в течение 8 ч. Биологическая актив­
ность сурфагона и бузерелина практически иден­
тична.

2. Активирующее влияние сурфагона на гормо­
нальную активность семенников носит зависи­
мый от дозы характер, выражающийся биквадрат­
ным уравнением вида

lg У = a (lg Л)2 + b lg X + с,

где У — площадь ответа Т за 8 ч; X — доза препа­
рата (в нг на 1 кг массы тела); а, Ь, с — коэффи­
циенты, зависимые от единиц измерения площа­
ди ответа, исходного уровня Т и индивидуальных 
особенностей реакции семенников на введение 
сурфагона.

3. Однократное внутривенное введение сурфа­
гона самкам павианов гамадрилов в раннюю фол­
ликулярную фазу индуцирует пролонгированную 
активацию секреции эстрадиола, более выражен­
ную в дозе 5000 нг/кг. Активирующее влияние 
сурфагона на фолликулярный стероидогенез мо­
жет сопровождаться последующими нарушения­
ми в характере и продолжительности МЦ.

4. Однократное внутривенное введение сурфа­
гона самкам павианов гамадрилов в лютеальную 
фазу МЦ оказывало лютеотропное действие, а 
также вызывало активацию секреции эстрадиола, 
существенно более выраженные при введении 
препарата в дозе 5000 нг/кг.
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LUTEINIZING HORMONE RELEASING FACTOR (LHRF) 
ON THE PITUITARY, TESTICULAR, AND OVARIAN FUNC­
TION IN MONKEYS

Summary. The biological activities of LHRF superactive ag­
onists surfagon (Russia), a promising agent for correcting many dis­
orders of the reproductive function, and busereline (Hoechst 
A. G., Germany) were assessed by their capacity to stimulate gona­
dotropin and sex steroids secretion in experiments on adult Papio 
hamadryas. A single intravenous injection of surfagon and busere­
line to male monkeys in doses of 50, 500, and 5000 ng/kg similarly 
stimulated the secretion of luteinizing hormone and testosterone for 
at least 8 h. Injection of surfagon to females during the early follic­
ular phase induced a prolonged activation of estradiol secretion, 
more expressed after a dose of 5000 ng/kg. The activating effect of 
LHRF agonist on follicular steroidogenesis may be associated with 
subsequent disorders in the pattern and duration of the ovarian 
menstrual cycle. Injection of surfagon in the middle of the luteal 
phase had both a luteotropic effect and sharply activated the secre­
tion of estrogens, particularly expressed after a dose of 5000 ng/kg.
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Обширный экспериментальный и клинический 
материал, приводимый в современной научной 
литературе, свидетельствует о влиянии половых 
гормонов на сердечно-сосудистую систему и не­
обходимости учета изменений в ее деятельности 
при терапии препаратами, содержащими данные 

биологически активные вещества [3, 5, 7, 71]. На­
ряду с опосредованными через структуры цен­
тральной нервной системы и циркулирующие в 
кровеносной системе многочисленные соедине­
ния геномные вазоактивные эффекты всех стеро­
идных соединений, включая половые гормоны, 
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могут реализовываться благодаря прямому дейст­
вию на сосудистую стенку [55, 66, 71, 75].

Следует отметить, что "концепция вазоактив­
ности" в эффектах половых гормонов базируется 
на выявленном неодинаковом риске заболеваний 
сосудов у женщин и у мужчин [1, 11, 22, 39, 49, 
52, 71]. Сегодня уже не вызывает сомнений, что 
женские и мужские половые гормоны могут де­
терминировать развитие и прогрессирование раз­
личных патологических изменений в артериях, 
венах, капиллярах с последующим нарушением 
региональной гемодинамики [71]. Эстрогены и 
гестагены (норстероиды) оказывают, как прави­
ло, антагонистическое действие на сосудистую ре­
активность и проницаемость сосудистой стенки 
[11, 50, 86], хотя сам прогестерон практически не 
изменяет вазопротекторную, включая антиатеро- 
склеротическую и вазодилататорную (противо- 
ишемическую), активность как стероидных, так и 
нестероидных эстрогенов [10, 71]. Прогестины в 
большей степени ответственны за развитие регио­
нальных изменений сосудистого генеза (инфарк­
та миокарда и нарушения мозгового кровообра­
щения), эстрогены — за формирование венозных 
тромбозов, тромбофлебитов и тромбоэмболий, а 
андрогены — за возникновение сосудистой гипер­
тензии [25, 49, 71]. Высокие дозы эстрогенов в 
"старых" оральных контрацептивных препаратах 
повышали риск ишемического повреждения серд­
ца и головного мозга при параллельном увеличе­
нии биосинтеза факторов свертываемости крови и 
числа тромбоэмболических осложнений [25, 81].

Вазоактивность половых гормонов подразуме­
вает и практическое использование их вазопро­
текторных свойств, хотя с этой точки зрения бо­
лее обнадеживающие перспективы остаются за 
эстрогенами [1, 11, 52, 69—71, 73, 81].

Таким образом, рассматривая сосуды как ми­
шени действия половых гормонов, мы обрати­
лись к систематизации и анализу современных 
данных литературы по этой, несомненно, актуаль­
ной проблеме.

Вазоактивные эффекты эстрогенов
Эстрогены расширяют кровеносные сосуды, 

снижают системное артериальное давление, улуч­
шают коронарный кровоток, препятствуют атеро­
склеротическому повреждению сосудов (аорты, 
коронарных и других крупных артерий) у жен­
щин, угнетают развитие атеросклероза в условиях 
эстрогенного дефицита (после двусторонней ова- 
риэктомии, в постменопаузальный период) [1, 
10, 22, 52, 71, 79]. Эстрогены оказывают in vivo 
генерализованный эффект на артериальную сис­
тему, уменьшая в постменопаузе пульсовый ин­
декс как в центральных, так и в периферических 
артериальных сосудах и снижая сосудистый тонус 
и диастолическое давление [14, 31, 32, 38]. У здо­
ровых женщин репродуктивного возраста, приме­
нявших этинилэстрадиол, не обнаружено измене­
ния сосудистого давления [84], хотя увеличение 
активности плазменного ренина при длительном 
приеме эстрогенов может приводить и к артери­
альной гипертонии [50]. Экспериментально дока­
зано ингибирующее влияние эстрогенных гормо­
нов на сократимость сосудов при гипертензии 
[86]. Однако описана способность как стероид­
ных, так и нестероидных эстрогенных гормонов 

потенцировать региональную вазоконстриктор­
ную активность [71], показано участие эстроге­
нов в развитии легочной гипертензии [27].

Для эстрогенов доказан факт зависимости ва­
зоактивных эффектов от их стереоспецифично­
сти. На коронарных артериях и аорте 17р-эстра- 
диол по сравнению с его 17а-изомером как по 
быстроте наступления вазодилатации, так и по ее 
величине более активен в отношении ингибиро­
вания сокращения сосудистой стенки [71, 76] и 
потенцирования действия вазодилататоров [13]. А 
на сосудах легких и брыжейки 170-эстрадиол бо­
лее выраженно, нежели 17а-эстрадиол, потенци­
ровал сосудопрессорное действие ряда вазоконст­
рикторов [27, 71].

Пол людей оказывает значительное влияние 
на чувствительность коронарных артерий к эстра- 
генам: 17(3-эстрадиол вызывал эндотелийнезави- 
симую релаксацию предварительно сокращенных 
простагландином F2a или аналогом тромбоксана 
Д2 U-46619 сегментов коронарных артерий людей, 
причем вазодилатация была более выраженной в 
артериальных препаратах, полученных от жен­
щин, по сравнению с таковыми мужчин [20, 58]. 
У экспериментальных животных как in vivo, так 
и на изолированных сосудах и органах не выявле­
но четких зависимых от пола различий в измене­
ниях тонуса сосудов в ответ на эстрогенные гор­
моны [44, 63—65, 71].

Региональные сосудистые эффекты эстрогенов 
отличаются вариабельностью. При анализе изме­
нения локального кровотока в большеберцовой 
кости и дистальной части бедренной кости на эс­
традиола бензоат отмечено значительное его 
уменьшение [47]. С другой стороны, показана 
способность диэтилстильбэстрола после внутри­
венного, внутрикаротидного введения или мест­
ной аппликации понижать тонус сосудов, увели­
чивать амплитуду реографической волны и повы­
шать мозговой кровоток у кошек обоего пола in 
vivo; причем не выявлено существенного разли­
чия при сравнительном анализе реакций внутри- 
и внечерепных сосудов [6]. Вазоактивное действие 
диэтилстильбэстрола носило прежде всего прямой 
миотропный характер, хотя участие в нем цен­
тральных механизмов не исключалось [6]. У ова- 
риэктомированных овец в ответ на введение 17(3- 
эстрадиола наблюдалось увеличение кровотока в 
матке при незначительном изменении общего со­
противления периферических сосудов [53]. Еще 
более показательной является способность эстро­
генов повышать коронарный кровоток за счет ко- 
ронародилатации, подтвержденной как in vitro 
[13, 20, 35, 36, 44, 46, 58, 63, 72, 76], так и in vivo 
[68—70] у экспериментальных животных [13, 35, 
36, 44, 46, 63, 72, 76] и у людей [20, 58, 68-70]. 
Дилатация коронарных артерии на эстрогены мо­
жет быть обусловлена их быстрым и прямым воз­
действием на сосудистую стенку и является преж­
де всего зндотелийзависимой [80]. В то же время 
высказывается и иная точка зрения на то, что ко- 
ронародилататорные эффекты эстрогенных гор­
монов и их синтетических аналогов являются 
зндотелийнезависимыми [20, 44, 46, 71]. Отмече­
на значительная чувствительность микроциркуля- 
торного русла сердца к эстрогенам, которая мо­
жет быть обусловлена мышечным компонентом 
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сосудистой стенки и (или) преобладанием эстро­
генных рецепторов в микрососудах [71].

Эстрогенные гормоны стимулируют ангиоге­
нез [57]. На различных экспериментальных моде­
лях как in vivo, так in vitro эстрогены снижали 
миоинтимальную гиперплазию, вызывали разру­
шение коллагена и эластина, угнетали пролифе­
рацию сосудистых гладкомышечных клеток [28, 
67, 71]. Отмечено достоверное ингибирующее 
влияние эстрогенов на гиперплазию миоинтимы в 
артериальных трансплантатах после пересадки 
при холестеринозе [19, 43, 71], хотя по данным 
электронной микроскопии 17р-эстрадиол не вли­
ял на структуру клеток эндотелия [43]. Изменения 
структуры сосудистой стенки после применения 
эстрогенных гормонов носят четкий полозависи­
мый характер; эстрадиола ципионат, увеличивая 
число случаев тромботической закупорки транс­
плантатов яремных вен самцов кроликов; полу­
чавших рацион с холестерином, не влиял на ги­
перплазию миоинтимы [15, 16], а способность эс­
трогенов предупреждать развитие атеросклероти­
ческого повреждения интимы и медии проявляет­
ся только у эстрогендефицитных женщин или 
овариэктомированных экспериментальных живот­
ных [10, 21, 71, 72, 80].

В целом следует подчеркнуть большое внима­
ние экспериментаторов и клиницистов к выявле­
нию, анализу сосудистого действия эстрогенов и 
попыткам его практического использования.

Вазоактивные эффекты гестагенов
Прогестины в отличие от эстрогенов действуют 

преимущественно как вазоконстрикторы, хотя 
это не всегда ведет к росту системного артериаль­
ного давления и к региональной ишемии [И, 38, 
49, 64, 65]; увеличение эндогенного прогестерона 
во II фазу менструального цикла или при бере­
менности может сопровождаться отсутствием из­
менения сосудистого давления либо даже его сни­
жением [2, 3, 71]. Прогестерон (но не эстрогены) 
оказывал при экспериментальной гипертензии 
стимулирующее действие на тонус стенки аорты, 
увеличивая в ней абсолютное содержание колла­
гена и эластина [86]. У здоровых женщин выявле­
на способность норэтистерона повышать артери­
альное давление, что позволило авторам прийти 
к заключению, что именно прогестагенный ком­
понент в оральных контрацептивах может обу­
словливать развитие артериальной гипертензии 
[84].

Тем не менее на изолированных артериях и ве­
нах выявлена независимая от пола и состояния 
эндотелия вазодилататорная активность прогесте­
рона и ряда его аналогов [17, 43]. На кошках 
обоего пола in vivo нами обнаружена способность 
прогестерона при внутривенном введении на фо­
не экспериментальной ишемии миокарда или у 
интактных животных уменьшать общее перифе­
рическое сопротивление сосудов со снижением 
артериального и венозного давления [3]. Незначи­
тельное уменьшение кровотока в костной ткани в 
ответ на введение норэтистерона отмечено лишь 
при использовании гормона в высоких дозах [47].

Вазоактивные эффекты прогестагенов детерми­
нированы химической структурой гормонов, од­
нако следует подчеркнуть явный недостаток ра­
бот, посвященных экспериментально-клиниче­

скому анализу сосудистого действия как С19-, так 
и С2 [-производных гестагенов.

Таким образом, можно сделать заключение о 
необходимости дальнейшего изучения вазоактив­
ности гестагенов, так как это положение разрабо­
тано слабо.

Вазоактивные эффекты андрогенов
Анализ данных литературы позволяет сделать 

вывод о противоречивости имеющихся сведений о 
вазоактивных эффектах андрогенов и, в частно­
сти, тестостерона. С одной стороны, обсуждается 
способность андрогенов (5а-дигидротестостеро- 
на) увеличивать базальный тонус сосудов интакт­
ного сердца, изолированного по Лангендорфу, а 
с другой — на фоне предварительной фармаколо­
гической активации сократительного аппарата ко­
ронарных артерий (коронароспазма) наблюдалась 
коронародилатация[64, 65]. Тестостерона энантат 
независимо от пола был более сильным вазодила­
татором, чем его аналоги (этиохолан-Зр-ол-17-он, 
эпиандростерон, 17р-гидрокси-5а-андрост-1-ен-3- 
он, андрост-16-ен-З-ол), понижая тонус предвари­
тельно спазмированных простагландином F2a или 
КС1 изолированных коронарных артерий и аорты 
кроликов, причем вазодилатация была значитель­
но более выраженной в артериях сердца, чем в аор­
те [87]. В исследованиях на здоровых мужчинах 
тестостерона деканоат не изменял внутрисосуди­
стое давление [84], тем не менее обсуждается уча­
стие андрогенов в сосудопрессорных эффектах, в 
повышении чувствительности сосудов к эндоген­
ным вазоконстрикторам, в увеличении системного 
артериального давления [71].

Андрогены изменяют структуру сосудистой 
стенки: значительно повышается синтез эласти­
на, коллагена и белков миофибриллярного аппа­
рата [71, 85]. Тестостерон в противоположность 
эстрадиолу значительно снижал растяжимость со­
судистой стенки, модулируя содержание в ней со­
единительной ткани и отношение коллаген/эла- 
стин [29, 71]. Доказано анаболическое влияние 
тестостерона на гладкую мускулатуру сосудов [71].

Подчеркивая малочисленность публикаций, 
можно резюмировать, что вазоактивность андро­
генов разработана недостаточно и еще должна по­
лучить дополнительное экспериментальное и кли­
ническое обоснование.

Молекулярные механизмы действия половых 
гормонов на сосудистую стенку

Рецепторы. Воздействие стероидных гормо­
нов, включая половые стероиды и родственные 
им синтетические аналоги, на органы-мишени 
носит рецепторзависимый характер и детермини­
ровано как самим лигандом, так и состоянием ре­
цепторного аппарата и сопряженной системой 
внутриклеточных посредников [8]. В вазоактивно­
сти эстрогенов рецепторный механизм является 
определяющим, хотя наряду с ним не исключает­
ся участие и других процессов, реализующих пря­
мое и(или) непрямое влияние гормонов на арте­
риальную стенку [14, 38]. Рецепторный компо­
нент в объяснении прямого сосудистого действия 
половых гормонов (vascular-sex-liormone-receptor- 
mechanism) существенно дополняется их влияни­
ем на метаболические процессы в системе сосуди­
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стая стенка—кровь, а также на составные части 
крови (форменные элементы, белки плазмы, био­
логически активные соединения и др.). В стенке 
кровеносных сосудов, включая капилляры, иден­
тифицированы специфические участки связыва­
ния половых гормонов [75]. Анализ прямого дей­
ствия половых стероидов на сосудистую ткань, 
которое реализуется взаимодействием со специ­
фическими рецепторами, присутствующими глав­
ным образом в стенке крупных артериальных со­
судов, позволил сделать заключение, что сосуды 
являются мишенью действия половых гормонов 
[38, 40, 41, 60, 71]. В то же время изучение вазо- 
дилататорных эффектов тестостерона на изолиро­
ванных коронарных артериях и аорте кроликов 
обоего пола не подтвердило изменения вазоактив­
ного действия гормона при блокаде рецепторов 
тестостерона [87].

Радиорецепторным исследованием выявлено 
присутствие эстрогенных рецепторов в коронар­
ных артериях собак и аорте быков, причем в ко- 
ронаромиоцитах собак обоего пола при связыва­
нии меченого диэтилстильбэстрола идентифици­
рованы участки как с высоким, так и с низким 
сродством к лиганду [37].

С помощью авторадиографического анализа 
показано поглощение [3Н]-5а-дегидротестостеро- 
на или [3Н]-17р-эстрадиола и эндотелиальными, 
и гладкомышечными клетками сосудов бабуинов 
обоего пола [56].

Радиолигандными методами установлены про­
гестиновые рецепторы в стенке коронарных арте­
рий собак, причем, по мнению авторов, через ре­
цепторы медии стероиды могут оказывать моду­
лирующее влияние на тонус гладкой мускулатуры, 
а также на процессы, происходящие в адвентиции 
и интиме, в частности воздействовать на разви­
тие атеросклеротического процесса [40].

Рецепторы к прогестерону идентифицированы 
иммуноцитохимическим методом у людей обоего 
пола в грудном отделе аорты и коронарных арте­
риях и не найдены в сосудах матки, молочных 
желез, предстательной железы, почек и желудоч­
но-кишечного тракта [41]. Во внутренних сонных 
и коронарных артериях людей обнаружены рецеп­
торы к прогестерону в эндотелиальных ядрах ин­
тимы, сосудистых каналах в атеросклеротических 
бляшках, ядрах гладкомышечных клеток неповре­
жденной медии, а также по периферии атероскле­
ротических бляшек [41]. В работе другой группы 
исследователей с использованием аналогичной 
методики доказано наличие эстрогенных и про­
гестероновых рецепторов в мышечных клетках 
(tunica media) артерий матки кроликов и женщин 
[61]; оба вида рецепторов были выявлены и в ар­
териальных стенках сосудов маточных труб и вла­
галища [61]. Тем не менее иммуноцитохимиче­
ский анализ с использованием моноклональных 
антител не показал присутствия эстрогенных и 
прогестероновых рецепторов в артериях нерепро­
дуктивных тканей (кишечник, почки, печень, бед­
ренная и легочная артерии, аорта) [61].

На основании обнаружения рецепторов к эст­
рогенам и прогестерону в артериях матки была 
высказана точка зрения, что половы стероидные 
гормоны могут регулировать маточное кровообра­
щение благодаря прямому влиянию на сосуди­

стую стенку [61]. Установлено повышение цито­
плазматической фракции прогестероновых рецеп­
торов в аорте (более значительное в абдоминаль­
ном отделе) после экзогенного назначения фи­
зиологических концентраций 17р-эстрадиола ова- 
риэктомированным самкам бабуинов [51], что по­
зволяет высказать предположение о возможности 
модулирующего воздействия эстрогенов на геста- 
гензависимые вазомоторные эффекты. В отличие 
от классического органа-мишени женских поло­
вых гормонов — матки сосудистая система менее 
чувствительна к изменению эндогенного баланса 
эстрогенов [51]. Кроме того, существует базаль­
ный уровень сосудистых прогестероновых рецеп­
торов, не лимитируемый эстрогенным дисбалан­
сом (дефицитом) организма [51].

Таким образом, доказано присутствие рецепто­
ров к половым гормонам в сосудистой системе 
(артерии, вены, капилляры). Тем не менее требу­
ется сосредоточить большее внимание на выясне­
нии распределения стероидных рецепторов в со­
судах в норме и при патологии.

Нуклеотиды. В литературе обсуждается участие 
цАМФ и цГМФ в качестве вторичных мессендже­
ров вазоактивных эффектов различных половых 
стероидов, однако и в этом вопросе все еще оста­
ется много неясного.

Стероидные и нестероидные эстрогенные гор­
моны могут как повышать, так и уменьшать вели­
чину цАМФ в миоцитах различных артерий [71]. 
Рост уровня цАМФ в ответ на введение 17р-эст- 
радиола носит мембранотропный характер, а не 
обусловлен действием гормона на геномный ап­
парат гладкомышечных клеток [71]. Тестостерон в 
отличие от эстрогенов не приводил в культуре ле­
гочных гладкомышечных клеток к увеличение 
уровня цАМФ [71].

Радиоиммунный анализ показал, что введение 
17р-эстрадиола не изменяет уровень цГМФ и 
цАМФ в гладкой мускулатуре коронарных артерий 
[35, 36], а эндотелийнезависимая дилатация изоли­
рованных, предварительно сокращенных простаг­
ландином Р2а коронарных артерий людей обоего 
пола в ответ на введение 17р-эстрадиола объясня­
ется одновременным значительным повышением 
уровня цАМФ (на 88%) и цГМФ (на 182%) [58].

На кольцеобразных сегментах коронарных ар­
терий кроликов обоего пола метиленовый синий, 
избирательный блокатор гуанилатциклазы, не 
оказывал влияния на коронародилатацию, вызы­
ваемую 17р-эстрадиолом [44], прогестероном [45] 
или тестостероном [87], т. е. расслабление артери­
альных сосудов в ответ на половые гормоны не 
опосредовано цГМФ.

Есть указания на способность 17р-эстрадиола 
активно угнетать активность гуанилатциклазы в 
сосудистой ткани [71]. На сегментах коронарных 
артерий свиней 5-минутная инкубация 17р-эстра- 
диола ингибировала как базальный уровень 
цГМФ, так и стимулированный ацетилхолином 
или натрия нитропруссидом [71]. Уменьшение 
уровня цГМФ в этой модели коррелировало с 
тормозящими эффектами эстрогенов(17р-эстради- 
ол, 17а-эстрадиол) при эндотелийзависимой и эн- 
дотелийнезависимой релаксации [71, 76].

Предполагается, что изменение уровня цикли­
ческих нуклеотидов под влиянием эстрогенов мо­
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жет идти за счет 3 механизмов: 1) прямое дейст­
вие на каталитические единицы ферментов (аде- 
нилатциклаза, гуанилатциклаза); 2) непрямая ак­
тивация С/Б-белков; 3) влияние на ионы Са2+ и 
комплекс Са2+—кальмодулин [71].

Содержание цАМФ и цГМФ в сосудистой тка­
ни может меняться и за счет воздействия (инги­
бирования) эстрадиола на фосфодиэстеразную ак­
тивность [71]. Иные возможные механизмы, во­
влеченные во влияние эстрогенов и других поло­
вых гормонов на циклические нуклеотиды в сосу­
дистых стенках, должны быть изучены дополни­
тельно.

Ионы. Безусловный интерес представляют ис­
следования, раскрывающие участие ионов и ион­
ных транспортных систем сосудов в реализации 
прямого вазоактивного действия различных поло­
вых гормонов. В этих процессах на настоящий 
момент наиболее изучена роль ионов Са2+ и К+.

Активация сократительной способности аппара­
та коронарных артерий агонистом Са2+-каналов 
ВауК-8644 в лангендорфовской модели изолирован­
ного сердца устранялась (эстрогены) либо уменьша­
лась (гестагены, андрогены) введением половых гор­
монов (5а-гидрокситестостерон, 17а-гидроксипро- 
гестерон, диэтилстильбэстрол, 17(3-эстрадиол), что 
позволило высказать точку зрения об их влиянии 
на процессы транслокации ионов Са2+ в гладкие 
мышцы сосудов [63—65]. В отличие от женских по­
ловых гормонов и верапамила тестостерон не вызы­
вал сдвига концентрационной кривой кальцийзави- 
симого сокращения артерий [45, 46,88].

17р-Эстрадиол быстро (подобно верапамилу), 
дозозависимо и эндотелийнезависимо устранял, а 
прогестерон уменьшал спастические реакции кро­
личьих изолированных коронарных артерий, 
предварительно сокращенных ионами Са2+ или 
агонистом кальциевых каналов ВауК-8644 [44— 
46]. На деэндотелизованных полосках коронарных 
артерий свиней выявлено, что 17р-эстрадиол сни­
жал вход внеклеточного кальция в сосудистую 
стенку (подобно верапамилу), чем и объяснялся 
его сосудорасширяющий эффект [35]. При этом 
17р-эстрадиол не влиял на активность чувствитель­
ных к ионам Са2+ внутриклеточных сократитель­
ных элементов и не устранял тоническое сокраще­
ние коронаромиоцитов, зависимое только от цито­
зольного Са2+ [35, 36]; в высоких концентрациях 
данный эстроген оказывал блокирующее действие 
на стимулированное аналогом тромбоксана А2 Е1- 
46619 повышение концентрации цитозольного 
кальция и сокращение коронаромиоцитов в отсут­
ствие экстраклеточных ионов Са2+ [36].

При сравнении эндотелийнезависимого вазо- 
дилататорного действия 17р-эстрадиола и верапа­
мила не только доказано сходство их эффектов 
[35, 36, 46], но и обсуждается возможность нали­
чия свойств антагонистов кальция у этого гормо­
на [23, 44, 46]. В отсутствие ионов Са2+ на аорте 
[76], коронарных артериях [63, 76], артериях мат­
ки [74] продемонстрировано устранение ингиби­
рующего действия 17р-эстрадиола на сосудистые 
прессорные ответы. С антагонизмом по отноше­
нию к ионам Са2+ связывается и антиатероскле- 
ротическое действие эстрогенов [22, 36, 44].

Установлена способность эстрадиола умень­
шать поглощение ионов Са2+ в гладкой мускулату­
ре легочных артерий через потенциалзависимые 
кальциевые каналы [74], хотя анализ вазодилата- 
торных эффектов ряда эстрогенов (эстриол, эстра­
диол, диэтилстильбэстрол) и прогестерона на пре­
паратах пупочной артерии человека позволил пред­
положить, что женские половые гормоны оказыва­
ют более выраженное тормозное действие на сосу­
дистые рецепторуправляемые Са2+-каналы, чем на 
потенциалзависимые Са2+-кананы [48].

Преинкубация с эстрогенами может вести к 
потенцированию вазомоторной активности соеди­
нений, влияющих на Са2+-обмен.

Наблюдалось значительное увеличение чувст­
вительности коронарных артерий (коронарорелак- 
сация) с интактным эндотелием к кальциевому 
ионофору А-23187 после длительной (18—22 ч) 
инкубации с 17р-эстрадиолом, но не с 17а-эстра- 
диолом или 17р-эстрадиолом в сочетании с та­
моксифеном, хотя кратковременная экспозиция 
(2 ч) 17р-эстрадиола не изменяла активности дан­
ного ионофора [13].

Не зависимый от эндотелия сосудорелакси­
рующий эффект прогестерона опосредован через 
угнетение входа ионов Са2+ в сосудистые гладко­
мышечные клетки [45], т. е. вазоактивные реак­
ции ряда прогестагенов могут носить механизм, 
подобный действию антагонистов кальция.

Диэтилстильбэстрол вызывал дозозависимую 
деполяризацию мембран артериальных гладкомы­
шечных клеток, увеличивая проводимость ионов 
К+ [37], причем повышение мембранного потен­
циала гладкомышечных клеток (гиперполяриза­
ция) на диэтилстильбэстрол может осуществлять­
ся за счет как увеличения активности Na+—К+- 
насоса, так и взаимодействия гормона с эстроген­
ными цитозольными рецепторами либо с вовлече­
нием других, еще не идентифицированных меха­
низмов [37].

Расслабление изолированных коронарных ар­
терий кроликов в ответ на введение прогестерона 
или тестостерона не изменялось после введения 
блокатора АТФ-зависимых К+-каналов глибенкла- 
мида [45, 87], хотя ингибитор калиевых каналов 
ВаС12 значительно уменьшал величину тестостеро­
новой коронародилатации [87], не влияя на коро- 
наротропное действие прогестерона [45]. Иными 
словами, транспорт ионов К+ в коронаромиоциты 
по своим каналам (но АТФ-независимым) может 
быть частично задействован в механизме рецептор- 
независимой сосудорелаксации на тестостерон [87]. 
Показано, что 17р-эстрадиол устранял [35, 36, 44, 
46], а тестостерон [87] или прогестерон [45] умень­
шали коронароспастические реакции изолирован­
ных артерий на ионы К+.

На изолированных препаратах подкожных вен 
человека и кроликов прогестерон дозозависимо и 
эндотелийнезависимо снижал тонический компо­
нент изометрического сокращения, вызванного 
КС1, на 50% уменьшал ответные реакции сосудов 
на СаС12 в присутствии КО, не изменяя при этом 
ЕД50 СаС12, и на 43% снижал максимальную ответ­
ную реакцию на КС1, увеличивая ЕД50 КО [17].
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Обсуждается изменение функции эндотелия и 
сократительной активности сосудистой гладкой 
мускулатуры на половые стероиды через регули­
руемый ионами 1\^2+ натрийзависимый Са2+- 
вход в миоциты и Иа+—Са2+-трансмембранный 
обмен [88].

Таким образом, изменение трансмембранного 
ионного обмена и внутриклеточного содержания 
ионов является значимым компонентом в меха­
низме действия половых гормонов на сосуды.

Эндотелий и эндотелийзависимая активность. 
Сосудистые эффекты половых гормонов во мно­
гом определяются состоянием эндотелия и его 
способностью индуцировать выделение разнооб­
разных вазоактивных веществ в ответ на гормо­
нальный контакт со специфическими рецептора­
ми сосудистой стенки (интимы). В свою очередь 
активность эндотелиальных клеток сосудов мо­
жет регулироваться эстрогенными, гестагенными 
и андрогенными гормонами [57, 71].

Высвобождение простаноидов сосудами моди­
фицируется половыми стероидами [62]. Вазодила- 
таторная активность эстрогенов может быть свя­
зана с увеличением продукции эндотелиального 
фактора релаксации [33], простациклина [18, 52] 
и, возможно, других эндогенных вазодилататоров 
и(или) антивазоконстрикторов. Следует отметить 
и обнаруженную на культуре эндотелиальных кле­
ток пупочной вены способность ряда эстрогенов 
(17а-этинилэстрадиол) уменьшать образование и 
высвобождение простациклина [24]. На той же 
модели этинилэстрадиол, тестостерон и прогесте­
рон не влияли на продукцию простациклина, 
простагландина Е и простагландина Б [83], хотя 
только этинилэстрадиол повышал продукцию 
тромбоксана (тромбоксана В2), что в определен­
ной степени позволило объяснить повышение 
риска венозных тромбозов при терапии эстроге­
нами [83].

Соотношение эндогенных вазодилататора и ва­
зоконстриктора в ответ на воздействие половых 
гормонов может нарушаться при атеросклерозе, 
васкулитах и прочих изменениях сосудистой ин­
тимы [71]. Полиэстрадиола дифосфат или этини­
лэстрадиол значительно ослабляли развитие холе­
стеринового атеросклероза у кроликов; при этом 
уменьшалась продукция тромбоксана и увеличи­
валась продукция простациклина, в результате че­
го соотношение простациклин/тромбоксан воз­
растало в 2—3 раза [30].

В литературе приводятся данные, отвергаю­
щие прямую связь вазоактивного действия эстро­
генных гормонов с морфофункциональным со­
стоянием эндотелия. Анализ коронаротропной ак­
тивности 17|3-эстрадиола и прогестерона на изо­
лированных сегментах артерий сердца людей и 
кроликов с использованием ингибиторов N0- 
синтетазы или циклооксигеназы позволил прий­
ти к заключению, что сосудорасширяющие эф­
фекты женских половых гормонов не обусловле­
ны их модулирующим воздействием на высвобож­
дение эндогенных веществ вазодилататорной при­
роды: эндотелиального фактора релаксации, про­
стациклина и др. [20, 44—46, 71]. При этом эндо- 
телийнезависимый механизм коронародилатации 
на эстрогены и прогестерон показан на изолиро­
ванных артериях с интактным и поврежденным 

эндотелием как от экспериментальных животных 
[35, 44—46, 71], так и от людей, подвергшихся 
трансплантации сердца [20, 58]. Вызываемая тес­
тостероном зндотелийнезависимая релаксация 
изолированных коронарных артерий и аорты кро­
ликов не опосредовалась ни простациклином, ни 
NO, так как селективное ингибирование их про­
дукции не влияло на вазодилататорную актив­
ность данного андрогена [87].

Биологически активные вещества. В многочис­
ленных экспериментальных наблюдениях уста­
новлена способность половых стероидов и их 
синтетических аналогов устранять (эстрогены) ли­
бо уменьшать (гестагены, андрогены) вазоконст­
рикторное действие многих биологически актив­
ных соединений: простагландина F2a |44, 45, 58, 
76], тромбоксана А2 [20, 35,36], ацетилхолина [1, 
79, 80], адреналина [71], норадреналина [9], фени­
лэфрина [71, 76], эргоновина [65, 71], вазопресси­
на [62—64], эндотелина-1 [23, 46].

Следует отметить значительные региональные 
различия в сосудистой реактивности на половые 
гормоны. Так, на сосудах легких и брыжейки в 
противоположность коронарным артериям эстро­
гены, но не тестостерон потенцировали вазопрес­
сорное действие норэпинефрина, ангиотензина 
II и аналога тромбоксана А2 U-46619 127,71], хотя 
тестостерон также может способствовать росту 
прессорной активности норэпинефрина [12, 71]. 
Следует подчеркнуть четкую зависимость измене­
ния сосудистого тонуса и артериального давле­
ния на действие половых стероидов в связи их 
влиянием на ренин-ангиотензин-альдостероно- 
вую систему [11, 38, 49, 71].

На изолированном по Лангендорфу сердце 
кроликов обоего пола 17|3-эстрадиол или диэтил- 
стильбэстрол независимо от пола устраняли спазм 
коронарных артерий на вазопрессин или эргоно­
вин [63—65], а 5а-дигидротестостерон или 17а- 
гидроксипрогестерон, суживая интактные коро­
нарные артерии в этой же экспериментальной мо­
дели, снижали тонус (не устраняя полностью) со­
кращенных вазопрессином или эргоновином ар­
терий сердца [64, 65]. Выявлено, что вазодилата- 
торная активность стероидных и нестероидных 
эстрогенов может не зависеть от адренергическо­
го, холинергического, гистаминергического ре­
цепторных механизмов [6, 63—65], хотя обсужда­
ется участие a-адренергического механизма в ве­
нотропных эффектах эстрадиола у людей in vivo 
[42], а также высказывается предположение о мо­
дулирующем влиянии ряда половых стероидов 
(норэтистерон, этинилэстрадиол) на реактив­
ность сосудистых a-адренорецепторов in vitro [9]. 
Более того, получены доказательства, свидетель­
ствующие об участии симпатической нервной 
системы, адренергических рецепторов и адренер­
гических лигандов в изменениях сосудистой реак­
тивности и регионального кровообращения в от­
вет на эстрогенные гормоны [71].

Установлена способность половых стероидов 
изменять сродство ряда вазоактивных соедине­
ний к рецепторам сосудов [71]. Тестостерон в 
культуре гладкомышечных клеток аорты крысы 
значительно повышал чувствительность селектив­
ных миметиков к тромбоксан А2-рецепторам [34|.
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При атеросклеротическом повреждении арте­
рий эстрогены модулируют их ответные реакции 
на биологически активные вещества [1, 71]. Так, у 
овариэктомированных обезьян при длительном 
(18—26 мес) пищевом индуцировании корона- 
росклероза заместительная терапия 17[3-эстрадио- 
лом либо предварительное внутривенное введе­
ние этинилэстрадиола восстанавливали коронаро- 
дилататорные ответы ацетилхолина в отличие от 
парадоксальной констрикции артерий с атеро­
склерозом в отсутствие эстрогенного протектор­
ного воздействия [79, 80]. Сопоставимые с выяв­
ленными в экспериментах данные о способности 
эстрогенов устранять патологические эндотелий- 
зависимые реакции коронарных артерий на аце­
тилхолин показаны и в клинических исследовани­
ях на эстрогендефицитных женщинах [1, 23].

Эндогенное содержание половых гормонов в 
ряде случаев может мало влиять на изменения ре­
гионального кровотока и чувствительности сосу­
дов к действию вазоактивных соединений. Так, не 
обнаружено различий в сосудистых эффектах аце­
тилхолина и ионофора Са2+ на изолированных 
артериях матки беременных и небеременных со­
бак [54]. Снижение сосудопрессорного эффекта 
ангиотензина II во время беременности не было 
связано ни с эстрадиолом, ни с прогестероном, 
ни с их комбинацией [59]. Тем не менее физиоло­
гический и патологический дисбаланс (дефицит) 
эндогенных половых гормонов (различные фазы 
менструального цикла, климакс , беременность и 
т. д.) может являться определяющим в измене­
нии сосудистой реактивности как на эндогенные 
вазоактивные вещества, так и на их аналоги, вво­
димые извне [2, 4, 78].

Изменяя динамику синтеза и высвобождения 
эндогенных биологически активных веществ, по­
ловые гормоны могут повышать риск развития 
сосудистой патологии. Так, в отличие от эстра­
диола тестостерон уменьшал продукцию пред­
сердного натрийуретического пептида, что, по 
мнению авторов, может способствовать формиро­
ванию артериальной гипертензии при введении 
андрогенных гормонов [26].

Прикладные аспекты использования вазоактивных 
свойств половых гормонов

Не вызывает сомнения клиническая эффектив­
ность эстрогенов при коррекции вазомоторных 
расстройств у женщин с эстрогенным дефици­
том, а также при ИБС и атеросклеротическом по­
вреждении артерий в климактерический период 
[1, 11, 22, 49, 52, 69, 71, 73, 81]. Благоприятный 
эффект эстрогенов при ИБС у женщин климакте­
рического возраста связывается с прямым корона- 
рорасширяющим действием (подтвержденным ан­
гиографически и устранением ишемических ЭКГ- 
показателей), периферической вазодилатацией 
или сочетанием этих механизмов [22, 23, 68—70, 
81]; величина расслабления артерий сердца пря­
мо коррелировала с концентрацией гормона (17(3- 
эстрадиола) в крови [68]. Способность 17[3-эстра- 
диола вызывать релаксацию человеческих коро­
нарных артерий in vivo может явиться ответами на 
вопросы, почему эстрогены могут уменьшать 
ишемию миокарда у женщин и почему они пре­

дотвращают развитие ИБС у женщин в постмено­
паузе [1, 20, 71].

Терапия эстрогенами в постменопаузе не толь­
ко замедляет прогрессирование атеросклероза и 
коронаросклероза, но и, протекторно воздействуя 
на реактивность коронарных артерий и сердечно­
сосудистую гемодинамику и благоприятно изме­
няя липидный профиль крови, уменьшает риск 
развития и прогрессирования ИБС в климактери­
ческий период [1, 11, 52, 71, 81]. 17р-эстрадиол, 
угнетая развитие атеросклеротического поврежде­
ния артериальной стенки пересаживаемых сосу­
дов, может оказывать положительное влияние у 
женщин, особенно эстрогендефицитных, с транс­
плантатами сердца и ангиотрансплантатами [43]. 
Заместительная терапия эстрогенами улучшала 
выживаемость женщин в менопаузе и после аор­
токоронарного шунтирования [1].

Тем не менее при анализе ангиопротекторного 
(коронаропротекторного) действия эстрогенных 
гормонов у женщин с ИБС в период климакте­
рия обсуждается необходимость получения более 
четких критериев целесообразности и безопасно­
сти (!) использования в клинике антиангинальных 
и противоишемических свойств эстрагенов как 
при монотерапии (постоянной или цикличной), 
так и при комбинированной терапии, в частно­
сти эстраген-гестагенными комплексами [1, 11, 
22, 77, 81]. При этом выбор гормона (естествен­
ный или синтетический) и варианта заместитель­
ной гормонотерапии в итоге обусловливает, ка­
кое действие (позитивное или негативное) будет 
оказано на сосудистую систему [52].

Целесообразность клинического использова­
ния именно вазоактивных эффектов гестагенов 
или андрогенов должна еще получить дополни­
тельные более четкие обоснования. В такой же 
степени это положение относится к выявлению 
вазоактивных эффектов антигормонов; так, у та­
моксифена уже установлено сердечно-сосудистое 
протекторное действие [82]. Следует отметить, что 
возможность широкого использования половых 
стероидов при сосудистых заболеваниях может ог­
раничиваться риском их гормонального действия 
[1, 3, 5, 11,52, 71].

Перспективы развития концепции вазоактивности 
половых гормонов

На наш взгляд, концепция вазопротекторной 
активности половых гормонов имеет несомнен­
ные перспективы. В этом аспекте более присталь­
ное внимание исследователей должно быть на­
правлено на изучение особенностей действия раз­
личных половых гормонов на венозную систему, 
микроциркуляцию и лимфатические сосуды. 
Предпочтение, безусловно, следует отдавать экс­
периментально-клиническому сопоставлению ва­
зоактивности половых гормонов с целью получе­
ния более полной информации, имеющей не 
только чисто научное, но и прикладное значение.

Вероятно, сосудистые эффекты эстрогенов и 
гестагенов более детально должны быть изучены у 
женщин, что определяется, с одной стороны, за­
метными изменениями гормонального гомеоста­
за женщин на протяжении жизни (созревание, 
менструальный цикл, беременность и роды, кли­
макс), с другой — более частым использованием 
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ими по сравнению с мужчинами гормональных 
средств (косметика, контрацептивы и т. д.).

Несмотря на уже полученные свидетельства 
эффективного клинического применения эстроге­
нов, эстроген-гестагенных комплексов, гестаге­
нов и андрогенов при ряде сосудистых заболева­
ний, сопровождающихся нарушением эндогенно­
го гормонального гомеостаза, необходимо сосре­
доточить внимание на выяснении молекулярных 
механизмов влияния половых стероидов на сосу­
дистую реактивность. Дальнейшее развитие долж­
но получить исследование особенностей совмест­
ного использования половых гормонов и вазоак­
тивных веществ при сосудистой патологии: атеро­
склерозе, ИБС и т. д.
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♦ Рефераты

Уважаемые читатели!
Редколлегия журнала "Проблемы эндокриноло­

гии" приняла решение ввести новую рубрику, в ко­
торой будут публиковаться рефераты наиболее ин­
тересных статей, опубликованных в зарубежных 
журналах.

Позиция Американской диабетольгической ассоциации: 
трансплантация поджелудочной железы при сахарном диабете

(POSITION STATEMENT. Pancreas Transplantation for Pa­
tients With Diabetes Mellitus. Diabet. Care. — 1996. — Suppl. 1.)

Успешная трансплантация поджелудочной железы улучша­
ет качество жизни у больных диабетом и снижает риск острых 
осложнений (таких как гипогликемия), но не влияет на отда­
ленные осложнения и продолжительность жизни. Обычно эта 
операция производится при терминальной почечной недоста­
точности, когда планируется пересадка почки. Проводимая 
иммуносупрессивная терапия позволит при этом избежать от­
торжения поджелудочной железы или аутоиммунного пораже­
ния ß-клеток. Необходимы следующие условия: наличие пока­
заний к пересадке почки, серьезные проблемы с проведением 
инсулинотерапии; дополнительная пересадка поджелудочной 
железы не увеличит риск операции. Эти органы могут быть 
пересажены одновременно или последовательно. Пересадка 
только поджелудочной железы производится крайне редко. 
Она показана при сочетании тяжелого течения диабета с час­
тым развитием острых метаболических нарушений, значитель­
но выраженных объективных и субъективных проблем, свя­
занных с введением инсулина, неэффективности других тера­
певтических методов лечения. Программам, оплачивающим 
лечение больных (типа Medicare), рекомендовано покрывать 
расходы, связанные с трансплантацией, при выполнении вы­
шеописанных условий. Как более перспективные рассматрива­
ются работы по пересадке ß-клеток, которые пока, однако, 
выполнялись только в эксперименте.

Позиция Американской диабетологической ассоциации: 
скрининг диабетической ретинопатии

(POSITION STATEMENT. Screening for Diabetic Retinopa­
thy. Diabet. Care. — 1996. — Suppl. 1.)

Практически единственным средством лечения диабетиче­
ской ретинопатии является лазерная фотокоагуляция, которая 
тормозит прогрессирование процесса, хотя и не приводит к 
обратному его развитию. Этот метод показан при тяжелых не­
пролиферативных, а также пролиферативных поражениях. По­
скольку тяжелые изменения в сетчатке могут долгое время 
протекать бессимптомно, необходимо проведение скрининга 
для своевременного их выявления и лечения. Наиболее чувст­
вительным методом является стереоскопическая фотография 
глазного дна, однако при невозможности ее выполнения до­
пускается проведение ежегодной офтальмоскопии с расширен­
ным зрачком. Выработаны следующие рекомендации.

1. При диабете 1 типа скрининг должен проводиться по­
стоянно после 5 лет от начала заболевания. В препубертатном 
периоде скрининг не показан ввиду незначительного риска.

2. При диабете II типа необходимо исследование сетчатки 
при установлении диагноза. Если используется офтальмоско­
пия с расширенным зрачком, периодичность дальнейшего об­
следования — 1 год; при 7-польной стереофотографии с ква­
лифицированной расшифровкой повторное обследование воз­
можно через 4 года при отсутствии постоянной гипергликемии 
или протеинурии. В дальнейшем необходимо ежегодное обсле­
дование.

3. Если женщина, больная диабетом, планирует беремен­
ность, ее необходимо предупредить о возможности возникно­
вения или прогрессирования ретинопатии. В I триместре обя­
зательно полноценное офтальмологическое обследование, а в 
течение остального срока беременности — активное наблюде­
ние. "Гестационный диабет" не является фактором риска рети­
нопатии ввиду непродолжительности заболевания.

4. При выявлении клинически значимого отека зрительно­
го нерва, умеренной или тяжелой непролиферативной, а также 
пролиферативной ретинопатии пациент должен быть немед­
ленно направлен к офтальмологу, имеющему опыт лечения 
диабетической ретинопатии.

Показания к применению заместительной терапии 
рекомбинантным гормоном роста у взрослых

(Advances in Recombinant Human Growth Hormone Replace­
ment Therapy in Adults. Grinspoon S. MGH Neuroendocrine 
Center Bull. — 1994. — Vol. 2.)

Синдром приобретенного дефицита гормона роста у взрос­
лых характеризуется изменениями телосложения (ожирение, 
преимущественно в области туловища, снижение мышечной 
массы), развитием остеопороза, нарушениями метаболизма 
липидов (снижение уровня липопротеидов высокой плотно­
сти. повышение содержания триглицеридов), поражением сер­
дечно-сосудистой системы (снижение массы левого желудоч­
ка, сократительной способности миокарда и сердечного вы­
броса), изменениями психического статуса (снижение жизнен­
ного тонуса, утомляемость, замкнутость, депрессия).

Результаты заместительной терапии
Терапия рекомбинантным гормоном роста через 6 мес 

приводит к нормализации массы тела, соотношения жировой 
и мышечной ткани и распределения жира. Отмечается (хотя и 
не у всех больных) снижение уровня липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), коррелирующее с усилением синтеза 
ЛПНП-рецепторов в печени. Показано, что гормон роста сти­
мулирует пролиферацию остеобластов (in vitro), продукцию 
инсулиноподобного фактора роста 1, стимулирующего митоге- 
нез в костной ткани. В клинических исследованиях при при­
менении гормона роста обнаружено повышение содержания 
Gla-белка (маркера активности остеобластов) в костях, но 
данные о влиянии на плотность костей противоречивы. С ис­
пользованием высокочувствительных методик было показано 
уплотнение трабекулярного и кортикального костного вещест­
ва соответственно на 5 и 4% через 12 мес терапии. После 6 мес 
терапии также повышается толерантность к физическим на-
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