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Аннотация. Эксперимент проводился на 30 крысах линии Wistar. Животных поделили на 2 группы: 1 группа – 
20 крыс, на которых моделировали перитонит методом Дзюбенко Н.Ю. (1999), путем интраперитонеального 
введения 1 мл 7 % аутокаловой взвеси с 1 каплей скипидара. Вторая группа – контрольная, были использованы 
10 интактных животных. Через 24 часа у крыс обеих групп под хлоралгидратом (400 мг/кг массы) определили 
линейную скорость кровотока в маточной артерии на высокочастотном ультразвуковом допплерографе, без 
применения фармакологически активных веществ и с использованием АХ (ацетилхолин, 0,01 мг/кг,  Acrosorganics, 
США), и L-NAME (10 мг/кг, Acrosorganics, США). После чего рассчитывалась реакция кровотока на вышеу-
казанные вещества и активность эндотелиальной NO-синтазы. Установлено, что при перитоните происходит 
достоверное снижение линейной скорости кровотока в маточной артерии с развитием ишемии, которая в свою 
очередь может влиять на показатели фертильности. При этом наблюдается незначительное усиление активности 
эндотелиальной нитроксидсинтазы, которой явно недостаточно для компенсации ишемии, что может свидетель-
ствовать о преобладании вазоконстрикторных механизмов на фоне сохранения синтеза и высвобождения NO 
в маточных артериях при перитоните.
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Abstract. The experiment was carried out on 30 Wistar rats. The animals were divided into 2 groups: group 1 – 20 
rats, on which peritonitis was modeled by the method of Dzyubenko N. Yu. (1999), by intraperitoneal administration 
of 1 ml of 7 % autocalic suspension with 1 drop of turpentine. The second group was a control group, 10 intact animals 
were used. After 24 hours in rats of both groups under chloral hydrate (400 mg/kg weight) the linear velocity of 
blood fl ow in the uterine artery was determined on a high-frequency ultrasound Dopplerograph, without the use of 
pharmacologically active substances and using ACH (acetylcholine, 0,01 mg/kg, Acrosorganics, USA), and L-NAME 
(10 mg/kg, Acrosorganics, USA). After that, the blood fl ow reaction to the above substances and the activity of endothelial 
NO-synthase were calculated. It was found that with peritonitis, there is a signifi cant decrease in the linear velocity of 
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blood fl ow in the uterine artery with the development of ischemia, which in turn can aff ect fertility indicators. At the 
same time, there is a slight increase in the activity of endothelial nitroxide synthase, which is clearly insuffi  cient to 
compensate for ischemia, which may indicate the predominance of vasoconstrictor mechanisms against the background 
of preservation of synthesis and release of  NO in uterine arteries in peritonitis.
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При нарушении гемоциркуляции могут запу-
скаться патологические процессы, влияющие как 
на работу отдельных органов, так и на состояние 
организма в целом. Для сохранения вида особенно 
важна постоянная поддержка адекватного крово-
тока в органах репродуктивной системы. Известно, 
что гемодинамика в маточных и овариальных сосу-
дах у женщин постоянно изменяется в зависимости 
от менструального цикла. На показатели кровотока 
влияют уровень эстрогенов, прогестерона, цитокины 
(интерлейкин (IL)-1 эпидермальный фактор роста, 
сосудистый эндотелиальный фактор роста и др.) 
В тоже время установлено, что ряд гинекологических 
заболеваний приводит к достоверному изменению 
скорости и интенсивности маточного и яичникового 
кровотока, что в свою очередь может сказываться на 
репродуктивном потенциале женщины. Так, напри-
мер, при ряде воспалительных заболеваниях орга-
нов малого таза (эндометрит, аднексит) на ранних 
стадиях происходит усиление кровотока в маточной 
артерии, при аденомиозе наблюдается обратная кар-
тина – ухудшение кровотока в сосудистом бассейне 
матки [1]. Известно, что ухудшение маточной гемо-

динамики может напрямую сказываться на вероят-
ности имплантации эмбриона и наступлению бере-
менности у женщины, что в свою очередь может 
стать одной из причин нарушения репродуктивной 
функции [2]. 

Однако, до сих пор остаются не до конца изучен-
ными механизмы влияния ряда экстрагенитальных 
заболеваний на гемоциркуляцию в сосудах репродук-
тивных органов у женщин [3]. В этом контексте особое 
внимание заслуживают воспалительно-деструктивные 
процессы в брюшной полости из-за особенности кро-
воснабжения органов малого таза и непосредственной 
близости женских репродуктивных органов к очагу 
процесса. 

Целью настоящего исследования было опреде-
ление особенностей линейной скорости кровотока 
в маточной артерии, посредством допплерографии 
у крыс с экпериментальным перитонитом на фоне 
проведения фармакологических проб с вазоактив-
ными веществами: ацетилхолином-хлоридом (АХ) 
и метиловым эфиром L-нитроаргинина (L-NAME); 
а также определение функциональной активности 
эндотелиальной NO-синтазы (e-NOS).

Материалы и методы
Исследование проведено на 30 крысах-сам-

ках линии Wistar массой 300-400 г, поделенных на 2 
группы. Животные содержались в стандартных усло-
виях вивария согласно правилам GLP при проведении 
доклинических исследований в РФ (Приказ Минз-
драва России от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики»). Экс-
периментальное исследование было одобрено Экс-
пертным советом по биомедицинской этике (локаль-
ным этическим комитетом) ФГБО ВО ВолгГМУ МЗ 
РФ (справка № 2021/053 от 27.05.2021). Ежедневно 
в течение 7 дней всем крысам брались влагалищные 
смывы 0,3 мл физиологического раствора с дальней-
шим их окрашиванием 0,5 % раствором метиленового 
синего и микроскопированием (микроскоп «Биомед», 
увеличение 200) для определения стадии эстрального 
цикла. Последующее исследование маточного крово-
тока у всех крыс осуществлялось в стадию диэструса.

В первую группу вошли 20 крыс со смоделирован-
ным перитонитом путем интраперитониального вве-
дения 1 мл 7 % аутокаловой взвеси в физиологическом 
растворе с 1 каплей скипидара [4]. Вторая группа – 
контрольная, куда вошли, содержавшиеся в вива-

рии наряду с первой группой животные, на которых 
не моделировали патологию (10 крыс). Обе группы 
животных имели свободный доступ к питьевой воде. 
Через 24 часа животных выводили из эксперимента 
предварительно наркотизировав хлоралгидратом из 
расчета 400 мг/кг массы. Через катетеризированную 
подключичную вену вводились фармакологически 
активные вещества для определения вазодилатирую-
щей функции эндотелия.

В качестве фармакологически активных веществ 
использовали АХ (ацетилхолин хлорид, 0,01 мг/кг), 
Acrosorganics, США), стимулирующий локальное 
высвобождение NO эндотелием, и L-NAME (метило-
вый эфирм L-нитроаргинина, 10 мг/кг, Acrosorganics, 
США), ингибирующий эндотелиальную e-NOS) [5]. 
Линейную скорость кровотока измеряли на маточной 
артерии у разных особей с помощью высокочастот-
ного ультразвукового допплерографа (Минимакс-
Допплер-К, Санкт-Петербург). 

По результатам эксперимента оценивали реакции 
маточного кровотока (РМК) на вышеуказанные биоло-
гически активные вещества, путем определения мак-
симального прироста показателя линейной скорости 
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при введении АХ (РМК (АХ)) и максимального сни-
жения показателя линейной скорости при введении 
L-NAME (РМК (L-NAME)) относительно исходных 
значений показателя гемоциркуляции, который рас-
считывали по формуле [6, 7, 8]: РМК (АХ) = ЛСмакс./ 
ЛСисх. * 100 %, (где ЛСмакс. – максимальное значение 
линейной скорости кровотока; ЛСисх – исходное зна-
чение линейной скорости кровотока). При проведении 
первой пробы с АХ у всех животных отмечалось уве-
личение линейной скорости кровотока в абсолютных 
значениях с 1-й минуты, достигавшее максимальных 
значений на 2-4 минуте, и затем возвращалась на 
исходный уровень. Максимальное значение показа-
теля фиксировалось и заносилось в результат.

РМК (L-NAME) = ЛСмин. / ЛСисх. * 100 %, (где 
ЛСмин. – минимальное значение линейной скорости 
кровотока; ЛСисх – исходное значение линейной скоро-
сти кровотока). 

Степень прироста линейной скорости в маточной 
артерии в ответ на введение АХ в сравнении с после-
дующим в течение 15-25 минут снижением скорости 
в ответ на введение L-NAME отражает функциональ-
ную активность эндотелиальной NO-синтазы (ФАЭ), 
которая выражена в способности ее к выработке вазо-

дилататора NO. Данный показатель рассчитывался по 
формуле [6, 7, 8]:

ФАЭ = (РМК (АХ) / РМК( L-NAME)) * 100 %.
Статистический анализ проводился с использо-

ванием программы StatTech v. 2.8.4 (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD), границ 95 % доверительного интервала 
(95 % ДИ). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались с помо-
щью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1 – Q3). Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределе-
ние, при условии равенства дисперсий выполнялось 
с помощью t-критерия Стьюдента, при неравных дис-
персиях выполнялось с помощью t-критерия Уэлча. 
Сравнение двух групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью U-критерия 
Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
В экспериментальной группе из 20 животных, на 

которых моделировали перитонит, 4 крысы погибли 
до оценки линейной скорости кровотока в маточной 
артерии. Очевидная причина смерти – инфекционно-
септический шок; через сутки наиболее вероятно раз-
витие стадии устойчиво-обратимого, переходящего 
в необратимый шок с проявлениями ишемии.

Проведенное исследование показало, что в исход-
ном состоянии до проведения фармакологических 
проб линейная скорость кровотока в маточной арте-
рии у крыс с экспериментальным перитонитом была 
достоверно ниже (на 48,33 %), чем линейная скорость 
у контрольных животных (табл. 1). Отметим также, 
что диаметр маточной артерии у экспериментальных 
животных при визуальном сравнении был на 1-1,2 мм 
меньше, чем в контрольной группе. Это, очевидно, 
связано с реакцией сосудистого русла на действие 
шокогенного фактора. Известно, что в периваскуляр-
ной ткани вдоль микрососудов содержится значитель-
ное число тучных клеток, первоначальная реакция 
которых на действие экстремального фактора – уве-
личение секреции гистамина путем экзоцитоза. Затем 
происходит дегрануляция тучных клеток с высво-
бождением большого числа биологически активных 
веществ, которые участвуют в регуляции сосудистого 
тонуса, проницаемости стенок микрососудов, рео-
логических свойств крови и др. Наряду с этим, воз-
растает высвобождение катехоламинов из адренер-
гических нервных окончаний. Типовой реакцией на 
шокогенный фактор является усиление синтеза кате-
холаминов мозговым слоем надпочечников и разви-
тие гиперкатехолемии. Под воздействием этих факто-
ров, происходит десенситизация β-адренорецепторов, 

активация α-адренорецепторов сосудов, что ведет 
к увеличению сосудистого сопротивления, спазму 
артериол, шунтированию кровотока, и, как следствие, 
развитию нейрогенной формы ангиоспастической 
ишемии с целью централизации кровообращения. 

После введения АХ у обеих групп животных реги-
стрировалось увеличение скорости кровотока с после-
дующим возвращением к исходному значению, при-
чем в контрольной группе животных абсолютная 
скорость была выше, чем в экспериментальной (на 
54,39 %) (табл. 1). При подсчете РМК на АХ процент 
прироста линейной скорости кровотока увеличивался 
на 24,45 % у контрольных животных, в эксперимен-
тальной группе у крыс с перитонитом – на 33,65 %, 
р≥0,1. Сравнительный анализ полученных результатов 
показывает, что вазодилятирующий эффект на введе-
ние ацетилхолина наиболее выражен у эксперимен-
тальных животных (табл. 2). 

При проведении пробы с L-NAME, заключаю-
щейся в ингибировании нитроксидсинтаз, через 15-20 
минут после введения происходило плавное паде-
ние линейной скорости кровотока до минимальных 
значений. В этот период имела место максимальная 
вазоконстрикция, проявляющаяся падением линей-
ной скорости кровотока до 7,33 см/с (табл. 1). Такое 
значительное падение линейной скорости кровотока 
является, очевидно, следствием накопления в крови 
большого уровня вазоконстрикторов типа катехола-
минов и значительной роли оксида азота в регуляции 
сосудистого тонуса, вазодилатационная функция кото-
рого в этой ситуации инактивируется. Стоит отметить, 
что при перитоните, как при любом воспалитель-
ном процессе, помимо эндотелиальной NO-синтазы 
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имеет место активация индуцибельной NO-синтазы 
и в связи с тем, что L-NAME является неселективным 
блокатором нитроксидсинтаз, в проводимом экспери-
менте, очевидно, происходит суммация эффекта бло-
кировки как eNOS, так и iNOS.

Функциональная активность эндотелиальной 
NO-синтазы в маточной артерии при перитоните, 
оцениваемой на фоне функциональных проб с АХ 
и L-NAME, имела тенденцию к преобладанию над 
показателем в контроле, но это изменение незначимо 
(табл. 1). Спазм маточной артерии в исходном состо-

янии и еще более резкое уменьшение линейной ско-
рости кровотока на фоне L-NAME свидетельствует 
о выраженном констрикторном влиянии на маточный 
кровоток при перитоните.

Видимо при воспалительно-деструктивных про-
цессах в брюшной полости, одновременно активи-
руются констрикторные механизмы и происходит 
незначительное усиление активности эндотелиальной 
нитроксидсинтазы, которой явно недостаточно для 
компенсации ишемии, что в свою очередь, может при-
водить к нарушению репродуктивной функции.

Таблица 1 – линейная скорость кровотока в исходном состоянии, на фоне применения АХ, L-name (см сек) у крыс контрольной 
группы и с экспериментальным перитонитом

Название 
групп

Исходная скорость 
кровотока (см в с)1

Скорость кровотока 
после АХ (см в с) 1

Скорость кровотока 
после L-name (см в с) 1

Функциональная 
активность e-NOS (%)2

Контрольная 
группа

33±2,68
(n=10)

39,55±7,93
(n=10)

pисход – после АХ<0,001*

16,68±4,16
(n=10)

pисход – после L-name<0,001*

242,90
[209,16–256,09]

(n=10)

Экспери-
ментальная 
группа

15,95±1,23
(n=16)

pконтрольная-экспериментальная группа<0,001*

21,51±5,11
(n=16)

p1контрольная-экспериментальная группа=0,001*;

p2исход – после АХ<0,001*

7,33±2,73
(n=16)

p1контрольная-экспериментальная группа=0,021*
p2исход – после L-name<0,001*

282,00
[220,05–404,30]

(n=16)
pконтрольная-экспериментальная группа=0,171

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05), 1 – используемый метод: t-критерий Стьюдента; 2 – используе-
мый метод: U-критерий Манна – Уитни.

Таблица 2 – Степень изменения скорости кровотока на фоне, применения АХ, L-name (см\сек) у крыс контрольной группы 
и с экспериментальным перитонитом

Название групп РМК на АХ в % от исходного уровня кровотока РМК на L-name в % от исходного уровня кровотока

Контрольная группа
124,45

[114,14–127,21]
(n=10)

52,57
[51,15–57,99]

(n=10)

Экспериментальная группа

133,65
[112,36–141,57]

(n=16)
pконтрольная-экспериментальная группа=0,268

46,99
[30,80–53,37]

(n=16)
pконтрольная-экспериментальная группа=0,140

Примечание. Используемый метод: U-критерий Манна – Уитни.

Выводы
1. У крыс с перитонитом линейная скорость кро-

вотока в маточной артерии по отношению к контроль-
ной группе значимо меньше.

2. ФАЭ в маточной артерии при перитоните, 
оцененная на фоне функциональных проб с АХ 
и L-NAME, достоверно не отличалась от ФАЭ в конт-
рольной группе.

3. При воспалительно-деструктивных процессах 
в брюшной полости в маточных артериях преобла-
дают вазоконстрикторные механизмы, ангиоспастиче-
ская ишемия, что потенциально может влиять на пока-
затель фертильности. 
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