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резюме
цель исследования — изучить влияние синтетического аналога фактора активации тромбоцитов, 

полученного на основе 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицерина, на тонус гладкомышечных клеток сосудов 
и показатели системной гемодинамики. Материалы и методы. Исследовали вазодилатационные свой-
ства препарата из группы 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицеринов — 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамо-
илглицерин. Системное артериальное давление, ударный объем и частоту сердечных сокращений реги-
стрировали на аппаратном комплексе Biopac у крыс Вистар через 3 часа после внутрижелудочного вве-
дения препарата. Изменение механического напряжения изолированных сегментов аорты крыс Wistar 
и SHR, предсокращенных фенилэфрином и неизоосмотическими растворами, изучали с использованием 
механографической установки Myobath IV. Изменение сократительной активности мелких артерий бры-
жейки, артерии икроножной мышцы и междолевых артерий почки крыс линий Wistar, предсокращен-
ных метоксамином, регистрировали с помощью системы Wire Myograph 620 М. результаты. 1-О-гекса-
децил-2-О-метилкарбамоилглицерин снижает артериальное давление при внутрижелудочном введении 
крысам за счет выраженного снижения удельного периферического сопротивления, но не оказывает вы-
раженного расслабляющего эффекта при действии на изолированные сосуды, предсокращенные акти-
ваторами α1-адренорецепторов фенилэфрином и метоксамином. 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 
глицерин снижает величину гипер-, гипо- и изоосмотического сокращения сегментов аорты крыс Wistar, 
но увеличивает (изоосмотическое сокращение) или не изменяет (гипер- и гипоосмотическое сокраще-
ние) ее в сегментах, полученных от крыс линии SHR. Заключение. Гипотензивное действие 1-О-гекса- 
децил-2-О-метилкарбамоилглицерина не обусловлено прямым действием на клетки сосудов и, вероятно, 



374

Оригинальная статья / Original article

23(5) / 2017 23(5) / 2017

вовлекает нервные и/или гуморальные механизмы регуляции давления. Вместе с тем 1-О-гексадецил-2-
О-метилкарбамоилглицерин снижает амплитуду сокращений, индуцированных инкубацией в неизоосмо-
тической среде у нормотензивных, но не гипертензивных крыс, что свидетельствует о возможном вовле-
чении NKCC в механизмы действия препарата.

ключевые слова: 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицерин, 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглице-
рин, сосудистые гладкомышечные клетки, антигипертензивный препарат
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Abstract
objective. To study the effect of the synthetic analog of the platelet activation factor (based on the 

1-alkyl-2-alkylcarbamoyl-glycerol) on the tone of vascular smooth muscle cells and hemodynamic parameters. 
design and methods. We studied the vasodilator properties of 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol, the 
substance from the group of 1-alkyl-2-alkylcarbamoylglycerols. Systemic arterial pressure, stroke volume and 
heart rate were recorded by the Biopac hardware complex in Wistar rats 3 hours after intragastric administration 
of the drug. We studied (the Myobath II Tissue bath system) mechanical tension of isolated aortic segments 
from Wistar and SHR rats precontracted with phenylephrine and nonisosomotic solutions. Using the Wire 
Myograph 620M system, we recorded changes in the contractility of the small mesenteric arteries, the artery  
of the gastrocnemius muscle and the renal interlobar arteries of the Wistar rats precontracted with methoxamine. 
Results. 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol decreased arterial pressure in Wistar rats after intragastric 
administration due to the decrease in specific peripheral resistance, but does not exert an evident relaxation 
acting on isolated vessels pre-reduced by activation of α1-adrenoreceptors with phenylephrin and methoxamine.  
1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol reduced the hyper-, hypo-, and isoosmotic contraction of the aortic 
segments from Wistar rats, but increased (isoosmotic contraction) or did not change (hyper- and hypoosmotic 
contraction) it in the vessels obtained from SHR rats. conclusions. The pressure reducing effect of 1-O-hexa-
decyl-2-O-methylcarbamoylglycerol is not due to direct action on vascular cells. It might involve nervous/humoral 
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) является од-

ним из наиболее распространенных заболеваний 
и причиной смертности населения от сердечно-
сосудистых заболеваний во всем мире. АГ в мире 
страдают 1,2 миллиарда людей. Несмотря на на-
личие большого спектра соединений, снижаю-
щих артериальное давление (АД), рынок анти-
гипертензивных лекарств продолжает привлекать 
большое внимание фармакологических компаний. 
Это объясняется как полигенной природой гипер-
тонической болезни, так и побочными действиями 
имеющихся антигипертензивных лекарств. Так, 
например, блокаторы потенциал-зависимых Ca 2+ 
каналов наряду со снижением системного АД 
(САД) блокируют миогенный тонус сосудов, что 
может провоцировать появление побочных эффек-
тов, обусловленных избыточной вазодилатацией 
(сердцебиение, головная боль, головокружение, 
ощущение жара, значительное снижение АД) [1]. 
Резкое снижение АД в свою очередь может приво-
дить к опосредованному через барорефлекс повы-
шению симпатического тонуса [2], а отмена этих 
препаратов может способствовать повторному 
росту кровяного давления вследствие повышения 
чувствительности гладкомышечных клеток сосу-
дов к Ca 2+ и развития спазма коронарных и пери-
ферических артерий [3]. К таким же нежелатель-
ным последствиям приводит длительное исполь-
зование петлевых диуретиков, которые подавляют 
миогенный тонус афферентных артериол почки. 
β-блокаторы наряду с подавлением кардиотропных 
симпатических влияний вызывают сокращение 
гладких мышц воздухопроводящих путей и пото-
му не могут быть использованы для снижения АД 
у больных бронхиальной астмой.

Одним из биологических эффектов фактора ак-
тивации тромбоцитов (ФАТ) (1–0-алкил-2-ацетил-
Sn-глицеро-3-фосфохолин) является его сосудоре-
лаксирующее действие. Известно несколько путей 
синтеза ФАТ в организме человека. ФАТ продуци-
руется при остром воспалительном ответе нейтро-
филами [4], моноцитами [5], а также некоторыми 

mechanisms of blood pressure regulation. However, 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol reduces the 
contraction amplitude induced by incubation in the non-isoosmotic environment in normotensive rats. However, 
the effect is not present in hypertensive rats indicating the possible involvement of NKCC in the mechanisms 
of the drug substance.

Key words: 1-alkyl-2-alkylcarbamoylglycerol, 1-O-hexadecyl-2-O-methylcarbamoylglycerol, vascular 
smooth muscle cells, antihypertensive drug
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другими клетками [6, 7] путем ремоделирования 
липидов клеточных мембран, гидролизирования 
остатка арахидоновой кислоты и замещения его аце-
татом с образованием мембраносвязанного прекур-
сора ФАТ — алкил-2-арахидоноилглицерофосфо-
холина [8, 9]. Другой путь синтеза ФАТ не связан 
с воспалением и заключается в его синтезе de novo 
из 1–0-алкил-sn-глицеро-3-фосфата путем встраива-
ния ацетата, удаления остатка фосфорной кислоты 
и замещения его на фосфохолин [7].

ФАТ действует через специфические рецепторы 
на мембранах различных клеток [10], к числу кото-
рых относятся нейтрофилы, макрофаги, эозинофи-
лы, гладкомышечные клетки сосудов и эндотелиаль-
ные клетки [11]. По предположению S.-B. Hwang 
(1988) [12], возможно существование внутрикле-
точного рецептора к ФАТ.

Установлено, что у человека и различных ви-
дов животных ФАТ проявляет выраженное со-
судорасслабляющее действие [13–15]. Так, ФАТ, 
введенный в почечный кровоток кролика, вызы-
вал длительное дозозависимое расслабление по-
чечных сосудов, тогда как антагонисты рецептора 
ФАТ (WEB 2086 и yangambin) потенцировали рост 
перфузионного давления в почечных артериях [16]. 
Механизмы вазодилатирующего действия ФАТ мо-
гут вовлекать различные пути сигнальной транс-
дукции [17] с участием циклического аденозинмо-
нофосфата, циклического гуанозинмонофосфата, 
инозитол-1,4,5-трифосфата, кальция [18–20]. Ря-
дом исследований показано, что вызываемое ФАТ 
расслабление сосудистых гладких мышц чувстви-
тельно к действию ингибитора NO-синтазы и со-
провождается усиленным синтезом сосудорасши-
ряющих факторов NO и EDHF (endothelium-derived 
hyperpolarizing factor) [21–23].

Однако гипотензивное действие ФАТ непро-
должительно. У крыс, получавших инъекции ФАТ 
в дозах до 1 мкг/кг, показатели АД полностью 
нормализовались уже через 15–30 минут, а уве-
личение дозы до 10 мкг/кг вызывало нарушение 
целостности эндотелия, проникновение плазмы 
в прилегающие к сосудам ткани, воспалительную 
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реакцию и метаболический ацидоз, которые через 
несколько часов завершались смертью животных 
[24]. Поэтому нами была выбрана группа синте-
тических структурных аналогов ФАТ, которые 
одновременно являются биохимическими пред-
шественниками ФАТ в de novo пути биосинтеза,  
1-алкил-2-алкилкарбомоилглицерины. В частно-
сти, мы исследовали соединение из группы 1-алкил- 
2-aлкилкарбамоилглицеринов — 1-О-гексадецил- 
2-О-метилкарбамоилглицерин, оценивали его дей-
ствие на показатели системной гемодинамики и то-
нус изолированных сосудов.

Материалы и методы
Объектом исследования является лекарственное 

средство (ЛС) на основе 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина, продукцию которого проводи-
ли в соответствии с лабораторным разработанным 
регламентом [24]. Проведение эксперименталь-
ных исследований одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Сибирский ГМУ Минздрава России.

Измерение показателей системной гемодина-
мики

Эксперименты проведены на 12 половозрелых 
аутбредных крысах-самцах Wistar массой 230–
260 г, возраст 3–4 месяца, которые были получе-
ны из клиники лабораторных животных научно-
исследовательского института фармакологии и ре-
генеративной медицины имени Е. Д. Гольдберга 
Томского национального исследовательского ме-
дицинского центра (сертификат здоровья лабо-
раторных животных № 188–05, выданный госу-
дарственным учреждением «Научный центр био-
медицинских технологий» Российской академии 
медицинских наук). Содержание крыс осущест-
влялось в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986).

Животным из контрольной группы (6 крыс) 
за 3 часа до начала эксперимента однократно 
внутрижелудочно вводили 1-процентную крах-
мальную слизь, а животным из опытной группы 
(6 крыс) — ЛС на основе 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина в дозе 10 мг/кг в виде взвеси 
в 1-процентной крахмальной слизи.

САД регистрировали прямым методом в бе-
дренной артерии на аппаратном комплексе Biopac 
(Biopac System, Inc., США) через тефлоновый ка-
тетер, имплантированный в правую бедренную 
артерию. Катетер заполняли физиологическим 
раствором натрия хлорида с гепарином (50 ед/мл). 
Крыс наркотизировали внутрибрюшинно урета-
ном (1 г/кг). Частоту сердечных сокращений (ЧСС) 

определяли по электрокардиограмме. Ударный объ-
ем (УО) определяли методом импедансометрии 
на аппаратном комплексе Biopac (Biopac System, 
Inc., США). Минутный объем крови (МОК) рас-
считывали по формуле: МОК = ЧСС × УО. Удель-
ное периферическое сопротивление (УПС) рас-
считывали по формуле: УПС = САД/МОК/масса 
животного (кг).

Исследования на изолированных сосудах крыс
Исследования на изолированных сосудах крыс 

проводились в изометрическом режиме с исполь-
зованием четырехканальной механографической 
установки Myobath II (WPI, Германия) и системы 
Wire myograph 620 М (DMT A/S, Дания). Содержа-
ние, питание, уход за животными и выведение их 
из эксперимента осуществлялись в соответствии 
с «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Крыс умерщвляли 
путем декапитации.

Исследования с использованием четырехка-
нальной механографической установки Myobath II 
(WPI, Германия)

Объектом исследования служили сегменты 
грудного отдела аорты крыс-самцов Wistar и крыс 
со спонтанной гипертензией линии SHR. Грудную 
часть аорты помещали в физиологически сбаланси-
рованный солевой раствор Кребса, удаляли жиро-
вую и соединительную ткань и выделяли кольцевые 
сегменты шириной 2–3 мм. Эндотелий удаляли ме-
ханически, вращением деревянного шпателя в про-
свете сегмента в течение 1 минуты непосредственно 
перед выполнением эксперимента.

Кольцевые сегменты аорты крысы фиксировали 
в рабочей камере объемом 10 мл и растягивали на-
грузкой 500 мг. Камеру заполняли физиологическим 
раствором Кребса и термостатировали при 37 ºС 
в течение 50 минут при pH = 7,4. Сокращения инду-
цировали гиперкалиевым раствором, который гото-
вили путем эквимолярного замещения 30 мM NaCl 
на KCl, а затем активатором α1-адренорецепторов 
фенилэфрином (ФЭ) (10–5 мкМ). Амплитуду со-
кратительных ответов рассчитывали в процентах 
от амплитуды сокращения, вызванного гиперкалие-
вым раствором Кребса или ФЭ, которые принимали 
за 100 %. Сокращения вызывали также помещени-
ем сегментов аорты в гиперосмотический раствор 
Кребса (содержащий 150 мМ сахарозы) и гипоос-
мотический раствор Кребса (содержащий 40,4 мМ 
NaCl) с последующим возвращением в нормальный 
раствор Кребса (120 мM NaCl), что индуцировало 
развитие изоосмотической стрикции.
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Исследования с использованием системы Wire 
Myograph 620 М (DMT A/S, Дания)

Объектом исследования служили мелкие ар-
терии брыжейки (2–3 порядка ветвления верхней 
брыжеечной артерии), артерия икроножной мышцы 
и междолевые артерии почки крыс Wistar. Из ар-
терий вырезали сегменты длиной 2 мм. Каждый 
из кольцевых препаратов с помощью двух натяну-
тых струн из нержавеющей стали (диаметр 40 мкм) 
закрепляли между головками миографа, одна из ко-
торых была соединена с тензометрическим датчи-
ком, а другая — с микрометром, с помощью кото-
рого устанавливалось расстояние между струнами 
(растяжение препарата). Камеру миографа заполня-
ли раствором Кребса и термостатировали при 37 ºС 
(30–40 минут), после чего определяли оптимальное 
растяжение препарата [24]. Препараты активиро-
вали однократным добавлением норадреналина  
(10–5 М), а затем двукратным добавлением метокса-
мина (МА) (агонист α1-адренорецепторов, 10–5 М). 
Функциональную активность эндотелия оценивали 
путем добавления активатора эндотелиальной NO-
синтазы ацетилхолина (10–5 М).

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили при 

помощи программы Statistica 7.0 for Windows фир-
мы Statsoft. Фактические данные представлены 
в виде «среднее ± стандартная ошибка среднего» 
(X ± m). Для определения характера распределения 
полученных данных использовали критерий нор-
мальности Колмогорова–Смирнова. Сформирован-
ные выборки не подчинялись закону нормального 
распределения, поэтому для проверки статистиче-
ских гипотез были использованы непараметриче-

ские критерии. Для проверки гипотезы об однород-
ности двух независимых выборок использовался 
U-критерий Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). 
Для проверки однородности парных или зависимых 
выборок был использован Т-критерий Уилкоксона 
(Wilcoxon matched pairs test). Различия считали зна-
чимыми при р < 0,05.

результаты
влияние 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 

глицерина на показатели гемодинамики
У наркотизированных крыс Wistar контрольной 

группы были зарегистрированы показатели гемоди-
намики, соответствующие видовым физиологиче-
ским значениям (табл. 1) [26].

У животных опытной группы введение ЛС 
на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил-
глицерина в дозе 10 мг/кг приводило к увеличению 
УО сердца на 53 %, увеличению ЧСС на 8 %, росту 
МОК на 69 %, снижению УПС на 51 % и умень-
шению САД на 16 % по сравнению с контроль-
ной группой животных. При этом диастолическое 
давление снижалось в большей степени, чем си-
столическое (на 22 % и 10 % соответственно), что 
способствовало возрастанию пульсового давления 
на 45 % (табл. 1).

влияние 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамо-
илглицерина на механическое напряжение изо‑
лированных сегментов кровеносных сосудов

Исследование влияния 1‑О‑гексадецил‑2‑О‑ме‑
тилкарбамоилглицерина на тонус изолированных 
кровеносных сосудов в системе Wire Myograph

Исследование влияния ЛС на основе 1-О-гекса-
децил-2-О-метилкарбамоилглицерина на сократи-

Таблица 1
влИянИе ОДнОкраТнОГО внуТрИЖелуДОчнОГО ввеДенИя 

лекарСТвеннОГО СреДСТва на ОСнОве 1-o-ГекСаДецИл-2-o-МеТИлкарБаМОИлГлИцерИна 
в ДОЗе 10 МГ/кГ на ПОкаЗаТелИ СИСТеМнОй ГеМОДИнаМИкИ

Показатель Группа животных
контроль (n = 6) Опыт (n = 6)

Масса, г 370 ± 20 373 ± 13
ЧСС, мин-1 403 ± 11 434 ± 7*

САД, мм рт. ст. 101 ± 3 85 ± 3*

СД, мм рт. ст. 106 ± 3 95 ± 4*

ДД, мм рт. ст. 95 ± 3 77 ± 2*

ПД, мм рт. ст. 11 ± 2 16 ± 5*

УО, мл 0,15 ± 0,02 0,23 ± 0,03*

МОК, мл × мин-1 60,9 ± 8,9 99,7 ± 9,8*

УПС, дин × с × см-5 × кг- 396795 ± 54621 194359 ± 20496*

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — системное артериальное давление; СД — систолическое 
давление; ДД — диастолическое давление; ПД — пульсовое давление; УО — ударный объем; МОК — минутный объем крово-
обращения; УПС — удельное периферическое сопротивление; * — p < 0,05 по сравнению с контролем.
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тельную активность гладкомышечных клеток арте-
рий методом Wire Myograph показало, что препарат 
не оказывал существенного влияния на величину 
механического напряжения (МН) сосудов (бры-
жеечных артерий, артерии икроножной мышцы 
и междолевых артерий почки крыс Wistar), пред-
сокращенных 2 × 10–5 М МА, однако наблюдалась 
тенденция к их расслаблению, более выраженная 
в артерии икроножной мышцы крысы (табл. 2).

Исследование влияния 1‑О‑гексадецил‑2‑О‑ 
метилкарбамоилглицерина на тонус сегментов 
аорты крысы, предсокращенных фенилэфрином

В исследованиях, проведенных на сегментах 
грудного отдела аорты крыс с использованием уста-
новки Myobath II, получено, что в условиях пред-
сокращения сегментов грудного отдела аорты крыс 
ФЭ ЛС на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарба-
моилглицерина наблюдается тенденция к дозозави-
симому снижению МН в препаратах, полученных 
как от крыс линии Wistar, так и от гипертензивных 
крыс линии SHR. При этом более выраженное рас-
слабление наблюдалось в сегментах аорты, полу-
ченной от крыс линии SHR (табл. 2).

Исследование влияния 1‑О‑гексадецил‑2‑О‑ме‑
тилкарбамоилглицерина на сократительные от-
веты сегментов аорты крысы в неизоосмотиче-
ской среде

Изменение осмолярности среды вызывает раз-
витие сокращений сосудистых гладкомышечных 
клеток (СГМК). Одним из способов изменения объ-
ема клеток является их помещение в гиперосмоляр-
ную среду, которая вызывает сжатие/стрикцию. Бы-

ло исследовано влияние ЛС на основе 1-О-гексаде-
цил-2-О-метилкарбамоилглицерина на сокращения, 
вызванные модифицированным раствором Кребса, 
содержащим 150 мM сахарозы в качестве непрони-
кающего осмолита. Предобработка сегментов аорты 
крыс Wistar 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил-
глицерином (10–5 М) в течение 20 минут уменьшала 
амплитуду сокращений, вызванных гиперосмоти-
ческим раствором, на 15,7 ± 0,2 % (n = 4, р < 0,05) 
в сравнении с величиной гиперосмотического со-
кращения в отсутствии 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина, но несущественно повышала 
величину гиперосмотического сокращения аорты 
крыс SHR на 5,6 ± 0,2 % (n = 4) (рис. 1 А).

Снижение осмотического давления физиологи-
ческого раствора путем уменьшения содержания 
в нем NaCl до 40,4 мМ ведет к быстрому развитию 
транзиторного сокращения гладкомышечных сег-
ментов аорты крысы. 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерин (10–5, предобработка 20 минут) 
снижал амплитуду сокращений сегментов аорты 
крыс Wistar, индуцированных гипоосмотическим 
набуханием, на 26,5 ± 0,1 % (n = 4, р < 0,05) в срав-
нении с данными, полученными в отсутствие  
1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина, 
но не влиял на амплитуду гипоосмотического со-
кращения гладкомышечных сегментов аорты крыс 
линии SHR (рис. 1 Б).

Для получения изоосмотической стрикции сег-
менты аорты выдерживали в гипоосмотической сре-
де в течение 60 минут, затем производили восста-
новление осмолярности раствора до 120 мM NaCl 
с добавлением 1-О-гексадецил-2-О-метилкарба-
моилглицерина (10–5 М). Амплитуда изоосмотиче-

Таблица 2
влИянИе 1-o-ГекСаДецИл-2-o-МеТИлкарБаМОИлГлИцерИна 

на МеханИчеСкОе наПряЖенИе ИЗОлИрОванных СОСуДОв крыСы ( %)

Объект исследования
концентрация, М

10–9 10–8 10–7 10–6 10–5 10–4

Аорта (Wistar), n = 6 99,4 ± 0,2 97,3 ± 0,3 96,6 ± 0,6 93,9 ± 0,7* 92,7 ± 0,7* 91,3 ± 0,6*
Аорта (SHR), n = 6 94,3 ± 0,6* 92,8 ± 1,0* 88,9 ± 1,1* 88,1 ± 0,4* 81,1 ± 1,7* 80,8 ± 2,3*
Малые артерии 
брыжейки (Wistar),
n = 4

99,2 ± 2,3 89,8 ± 4,7* 99,2 ± 1,1 100,2 ± 1,6 90,8 ± 12,7 101,1 ± 2,8

Артерия икроножной 
мышцы (Wistar),
n = 4

92,9 ± 4,8 88,4 ± 6,5* 89,2 ± 5,5* 89,4 ± 5,0* 88,6 ± 4,7* 77,2 ± 6,1*

Междолевые артерии 
почки (Wistar),
n = 4

100,1 ± 0,7 98,2 ± 1,8 98,6 ± 0,4 97,8 ± 0,4 94,4 ± 0,3* 92,6 ± 1,2*

Примечание: SHR (spontaneously hypertensive rats) — линия спонтанно гипертензивных крыс; * — p < 0,05 (в сравнении 
с контрольным сокращением, амплитуда которого принималась за 100 %).
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ской стрикции в присутствии препарата снизилась 
на 25,9 ± 0,4 % (n = 4, р < 0,05) в сегментах аорты 
крыс Wistar, но увеличилась на 39,8 ± 2,1 % (n = 4,  
р < 0,05) в сегментах аорты крыс линии SHR, в срав-
нении с величиной изоосмотического сокращения 
в отсутствие 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 
глицерина (рис. 2).

Обсуждение
1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерин 

является аналогом ФАТ. Ранее было показано, что 
рецепторы к ФАТ представлены в мембранах глад-
комышечных и эндотелиальных клеток сосудов 
[11]. Взаимодействие ФАТ с рецепторами стиму-
лирует расслабление сосудов [13–15], в частности 
в почечных артериях, а антагонисты ФАТ — их 
констрикцию [16]. Использование ФАТ затруднено 
в связи с кратковременностью его гипотензивного 
действия, поэтому синтетические структурные ана-
логи ФАТ, обладающие более продолжительным 
действием, представляют интерес как кандидаты 
на роль нового антигипертензивного препарата. 
Рассмотренный в статье 1-О-гексадецил-2-О-метил-

карбамоилглицерин является представителем груп-
пы 1-алкил-2-алкилкарбомоилглицеринов — струк-
турных аналогов ФАТ [24].

При внутрижелудочном введении ЛС на осно-
ве 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина 
(10 мг/кг) крысам Wistar наблюдалось умеренное 
снижение АД (в большей степени диастолическо-
го) за счет выраженного снижения общего перифе-
рического сопротивления сосудов. Учитывая све-
дения об экспрессии рецепторов ФАТ СГМК, мы 
исследовали влияние 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина на МН кольцевых сосудистых 
сегментов, полученных от артерий различного уров-
ня (аорта, брыжеечные и почечные артерии, арте-
рии икроножной мышцы). Полученные результаты 
не выявили выраженного сосудорасслабляющего 
эффекта ЛС на изолированные сосудистые сегмен-
ты, предсокращенные ФЭ и МА — активаторами 
α1-адренергических рецепторов. Однако в ряде 
сегментов наблюдалась тенденция к снижению их 
МН при действии препарата. Полученные резуль-
таты позволяют предположить, что антигипертен-
зивное действие препарата, вероятно, реализуется 

Рисунок 1. Влияние лекарственного средства 
на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина (10–5 М) 

на сокращение гладкомышечных клеток аорты крыс Wistar и крыс линии SHR, 
индуцированное гиперосмотическим (А) и гипоосмотическим раствором (Б)

Примечание: SHR (spontaneously hypertensive rats) — линия спонтанно гипертензивных крыс; по оси ординат — механи-
ческое напряжение (мН); по оси абсцисс — время (часы). Стрелками показаны добавление и удаление соответствующих рас-
творов: 1 — контроль, 2 — опыт.
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посредством неких системных механизмов, которые 
предстоит изучить.

В экспериментах с изменением осмолярности 
среды выявлено, что 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерин оказывает разнонаправленное 
действие на сегменты аорты крыс Wistar и SHR: 
препарат снижал амплитуду гипер-, гипо-, изо-
осмотических сокращений в сегментах аорты крыс 
Wistar, но увеличивал (изоосмотическая стрикция) 
или не изменял (гипер- и гипоосмотические сокра-
щения) амплитуду сокращений в сегментах аорты 
крыс линии SHR.

Ключевую роль в обеспечении сокращений со-
судистых гладких мышц в неизоосмотической среде 
играют неравновесное распределение ионов хлора 
и деполяризующие хлорные токи. Среди ранних 
механизмов регуляторного увеличения объема, за-
пускаемого гиперосмотической стрикцией, важную 
роль играют Na+, K+, 2Cl–-котранспорт (NKCC) 
и Na+/H+ обмен. Сокращение в гипоосмотической 
среде обусловлено оперированием классических 
кальций-зависимых механизмов и индуцируется 
Cl–-зависимой деполяризацией мембраны и откры-
ванием Са 2+-каналов L-типа. Транзиторный харак-
тер сокращения при изоосмотической стрикции 
обусловлен восстановлением объема клеток, опо-
средованным активацией NKCC [27].

Разнонаправленное действие 1-О-гексадецил- 
2-О-метилкарбамоилглицерина на артерии крыс 
Wistar и SHR может быть связано с различием ме-
ханизмов регуляции СГМК в норме и при развитии 
артериальной гипертензии. Так, у нормотензивных 

крыс ЛС на основе 1-О-гексадецил-2-О-метил-
карбамоилглицерина блокирует NKCC. Bianchi G. 
и соавторы (1985) показали, что в эритроцитах 
F2 гибридов SHR и нормотензивных крыс актив-
ность NKCC положительно коррелирует с величи-
ной кровяного давления, а Flagella M. и соавторы 
(1999) установили, что генетически модифици-
рованные мыши, имеющие нокаутированный ген 
NKCC1, (NKCC1-/- knockout mice) характеризу-
ются пониженной величиной кровяного давле-
ния и снижением тонуса и величины сократи-
тельных реакций сегментов СГМК при действии 
α1-адреноагониста ФЭ [28, 29]. Эти наблюдения 
еще раз подтверждают вовлечение NKCC в раз-
витие артериальной гипертензии.

Заключение
Синтетический аналог ФАТ 1-О-гексадецил-2- 

О-метилкарбамоилглицерин оказывает гипотен-
зивное действие при внутрижелудочном введении 
крысам за счет выраженного снижения УПС со-
судов, однако при действии препарата на изолиро-
ванные сосуды, предсокращенные активаторами 
α1-адренорецепторов, выраженного сосудорас-
слабляющего эффекта не выявлено, что позволя-
ет предположить системные (нервные и/или гу-
моральные) механизмы гипотензивного действия 
1-О-гексадецил 2-О-метилкарбамоилглицерина. 
Вместе с тем 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоил- 
глицерин снижает амплитуду сокращений, индуци-
рованных инкубацией в неизоосмотической среде 
у нормотензивных, но не гипертензивных крыс, что 

Примечание: SHR (spontaneously hypertensive rats) — линия спонтанно гипертензивных крыс; по оси ординат — механи-
ческое напряжение (мН), по оси абсцисс — время (часы). Стрелками показаны добавление и удаление соответствующих рас-
творов: 1 — контроль, 2 — опыт.

Рисунок 2. Влияние лекарственного средства 
на основе 1-О-гексадецил-2-О-метилкарбамоилглицерина (10–5 М) 

на изоосмотическую стрикцию гладкомышечных клеток аорты крыс Wistar 
и крыс линии SHR



23(5) / 2017 381

Оригинальная статья / Original article

23(5) / 2017

свидетельствует о возможном вовлечении NKCC 
в механизмы действия препарата.
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