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ВЛИЯНИЕ	ГЛИБЕНКЛАМИДА	НА	РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ	 
ГИСТОФИЗИОЛОГИИ	ПЕЧЕНИ	 

ПРИ	ИШЕМИИ	ГОЛОВНОГО	МОЗГА	В	ВЫСОКОГОРЬЕ

Ю.Х.-М. Шидаков, Г.И. Горохова, О.В. Волкович, С.С. Сатиев

Лаборатория экспериментального моделирования патологических процессов планомерно исследу-
ет влияние глибенкламида на ремоделирование гистофизиологии внутренних органов при черепно-
мозговой травме и ишемии головного мозга в условиях высокогорья согласно проекту 2.3.3 «Высо-
когорная травматология: лечение, профилактика» в рамках Программы развития Кыргызско-Рос-
сийского Славянского университета. В настоящем сообщении изложены результаты исследования 
ремоделирования гистофизиологии печени в условиях высокогорья у здоровых крыс, крыс с и без 
ишемии головного мозга и с коррекцией глибенкламидом. Показано негативное действие препара-
та на изменения в печени крыс с ишемией головного мозга в условиях высокогорья.
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БИЙИК	ТООЛУУ	ШАРТТА	БАШ	МЭЭНИН	ИШЕМИЯСЫНДА	 
БООРДУН	ГИСТОФИЗИОЛОГИЯСЫН	РЕМОДЕЛДӨӨГӨ	 

ГЛИБЕНКЛАМИДДИН	ТИЙГИЗГЕН	ТААСИРИ		

Ю.Х.-М. Шидаков, Г.И. Горохова, О.В. Волкович, С.С. Сатиев

Патологиялык процесстерди эксперименталдык моделдөө лабораториясы  Кыргыз-Россия Славян 
университетинин Өнүктүрүү программасынын алкагында  2.3.3 «Бийик тоолуу травматология: да-
рылоо, профилактика» долбооруна ылайык бийик тоолуу шартта баш сөөк-мээ жаракатында жана 
баш мээнин ишемиясында глибенкламиддин ички органдарды ремоделдөөгө тийгизген таасирин 
пландуу түрдө изилдейт.  
Бул макалада бийик тоолуу шартта дени сак келемиштердин жана баш мээнин ишемиясы менен 
ооруган жана оорубаган жана глибенкламид менен дарыланган келемиштердин боорунун  гистофи-
зиологиясын ремоделдөөгө изилдөө жүргүзүүнүн жыйынтыктары баяндалды. Бийик тоолуу шартта 
баш мээнин ишемиясы менен жабыркаган келемиштердин боорундагы өзгөрүүлөргө препараттын 
терс таасирин тийгизе тургандыгы көрсөтүлдү. 

Түйүндүү сөздөр: глибенкламид; боордун гистофизиологиясы; баш мээнин ишемиясы; бийик тоолуу 
шартта.
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INFLUENCE OF GLIBENCLAMIDE ON THE REMODELING  
OF HISTOPHYSIOLOGY OF THE LIVER  

IN THE HEAD ISCHEMIA BRAIN IN HIGH ALTITUDE

Yu.Kh.-M. Shidakov, G.I. Gorokhova, O.V. Volkovich, S.S. Satiev

Laboratory for Experimental Modeling of Pathological Processes systematically investigates the 
effect of glibenclamide on the remodeling of the histophysiology of internal organs during head injury 
and hypertrophic hypertension in high altitude conditions, according to project 2.3.3. “High-altitude 
traumatology: treatment, prevention” under the Program Development of the Kyrgyz-Russian Slavic 
University.
This report presents the results of a study of liver histophysiology remodeling in high altitude conditions 
in healthy rats, IgM rats without and with glibenclamide correction. The negative effect of the drug on 
changes in the liver of rats with IHM in high mountains was shown.

Key words: glibenclamide; histophysiology of the liver; cerebral ischemia; highlands.

Введение. Глибенкламид – представи-
тель второй генерации производных сульфо-
нилмочевины, «золотой стандарт» в терапии 
сахарного диабета 2-го типа (СД2). Он при-
меняется с 1969 г. как эффективное средство 
коррекции гипергликемии при СД2 во многих 
странах мира и является эталоном для оцен-
ки эффективности при поиске новых сахаро-
снижающих препаратов в эксперименталь-
ных исследованиях и клинической практике 
[1–3]. Особенно эффективна для терапии СД2 
микронизированная модификация препарата 
[4]. С 2001 г. препарат проходит эксперимен-
тальное и клиническое испытание на предмет 
нейропротекции при черепно-мозговой трав-
ме (ЧМТ) и ишемии головного мозга (ИГМ) 
[5–7].

Механизм действия глибенкламида об-
стоятельно изучен на молекулярном уровне 
[8–10]. Мишенью производных сульфонилмо-
чевины являются АТФ-зависимые калиевые 
каналы (К-АТФ каналы), которые выполня-
ют роль регулятора потенциала мембраны 
β-клеток островков Лангерганса поджелудоч-
ной железы [8, 2].

К-АТФ канал – это гетеро-октамер-
ный комплекс, состоящий из двух типов 
субъединиц, формирующих калиевый ка-
нал Kir6.x и рецептора сульфанилмочевины 
(SUR). SUR является членом семейства АВС – 
транспортера с 17 трансмембранными спира-
лями, составляющих группу из 5 ТМ, двух по-
воротов из 6 ТМ, большой цитозольной петли. 
Цитозольная петля рецептора имеет два нук-
леотидсвязующего участка – NBF-1 NBF-2, 

специфически комплексирующихся с Мg2+ 
и АДФ/АТФ. Четыре субъединицы Kir6x об-
разуют пору, связывание АТФ с внутрикле-
точными доменами приводит к ингибирова-
нию канала [8, 9]. Существует несколько изо-
форм субъединиц как Kir6x (Kir6.1, Kir6.2), 
так и SUR (SUR 1. SUR 2A. SUR 2B). В боль-
шинстве тканей Kir6.2 служит в качестве об-
разующей пору субъединицы, но ассоцииро-
вана она различными SUR субъединицами, 
например, с SUR 1 в поджелудочной желе-
зе и мозге, с SUR 2А – в сердце и скелетных 
мышцах, с SUR 2В – в мозге и гладких мыш-
цах. К-АТФ-канал в гладких мышцах сосудов 
состоит из Kir6.1 и SUR 2В субъединиц. Ва-
риация состава субъединиц К-АТФ каналов 
обусловливают различие в метаболической 
и лекарственной чувствительности различных 
органов к производным сульфонилмочевины 
[2, 9, 10].

Производные сульфонилмочевины свя-
зываются с SUR 1 субъединицей К-АТФ-
каналов, что приводит к их закрытию, повы-
шению внутриклеточных концентраций калия 
и деполяризации мембраны β-клеток. В ответ 
на деполяризацию открываются кальциевые 
каналы, увеличивается концентрация кальция, 
что стимулирует миграцию и экзоцитоз гра-
нул инсулина [2, 8].

Молекулярные механизмы нейропротек-
торного эффекта глибенкламида заключаются 
в том, что SUR 1 помимо К-АТФ-канала ас-
социируется с кальций-чувствительными не-
селективными катионными каналами (NCCa-
АТФ) и формирует SUR 1-NCCa-АТФ-канал. 
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SUR 1 регулирующий NCCa-АТФ каналы не 
являются конструктивно экспрессируемыми, 
количество их увеличивается в ЦНС в услови-
ях эксперимента и травмы [2, 5].

Канал осуществляет транспорт однова-
лентных катионов (Na+, K+, Cg+, Li+, Rb+), эк-
вивалентных по размеру радиуса поры 0,41 нм 
и непроницаемых для Са++ и Мg++. Открытие 
канала требует физиологических концентра-
ций кальция на цитоплазматической стороне 
и блокируется АТФ (эффективная фаза 50 (ЕС 
50) – 0,79 ммоль/л), но не АДФ и АМФ. Основ-
ная функция SUR 1-NCCa-АТФ-каналов – это 
защита от патологического повышения уров-
ня кальция, одного из признаков повреждения 
ЦНС [2]. Каналы активируются при истощении 
внутриклеточного АТФ, которое наблюдается 
при инсульте и травматическом повреждении 
мозга. Неконтролируемое открытие каналов, 
в свою очередь, приводит к увеличению по-
ступления натрия и воды в клетку, заканчива-
ется формированием больших пузырьков жид-
кости, онкотического отека и гибелью клетки. 
Данный патологический механизм с участием 
SUR 1-NCCa-АТФ-каналов активируется при 
большинстве повреждений ЦНС, включая ин-
сульт и травматические повреждения головно-
го и спинного мозга, субарахноидальные кро-
воизлияния [2, 5, 7].

Глибинкламид блокирует NCCa-АТФ-
каналы (ЕС 50, 48 нмоль/л при рН 7,4) и сни-
жает летальность крыс с ишемическим инсуль-
том с 65 до 24 % по сравнению с контрольной 
группой [5, 7, 11]. В настоящее время нейро-
протективный эффект препарата установлен 
и клиническими испытаниями [12].

В то же время остается открытым вопрос 
о кардиоваскулярной безопасности производ- 
ных сульфонилмочевины, в том числе гли-
бенкламида, несмотря на то, что она актив-
но обсуждается, начиная с 70-х гг. прошло-
го века. По существу, отсутствуют сведения 
о влиянии глибенкламида на ремоделиро-
вание гистофизиологии кровеносного русла 
и паренхимы органов на фоне черепно-моз-
говой травмы и ишемии головного мозга. 
Хотя известно, что клиника, эффективность 
лечения и исход зависят не только от тяжес-
ти ЧМТ и ИГМ, но и от состояния других ор-
ганов и систем. Абсолютно не исследована 

особенность фармокинетики и фармодинами-
ки глибенкламида на разных горных высотах, 
хотя имеются данные о своеобразии действия 
ряда лекарственных средств в горах Памира 
и Тянь-Шаня [13–16].

Учитывая изложенное, лаборатория экс-
периментального моделирования патологи-
ческих процессов КРСУ на протяжении ряда 
лет исследует влияние глибенкламида на ре-
моделирование гистофизиологии кровенос-
ного русла и паренхимы органов при ЧМТ 
и ИГМ в условиях высокогорья согласно про-
екту 2.3.3 «Высокогорная травматология: ле-
чение, профилактика осложнений» в рамках 
Программы развития Кыргызско-Российского 
Славянского университета 

Целью	 настоящего сообщения является 
изложение результатов исследования влияния 
глибенкламида на ремоделирование крове-
носного русла и паренхимы печени при ише-
мии головного мозга в условиях высокогорья 
в лаборатории экспериментального моделиро-
вания патологических процессов (зав. – акаде-
мик Ю.Х.-М. Шидаков).

Материал	и	методы.	Работа выполнена на 
белых беспородных крысах-самцах весом 200– 
250 г, которые составили три группы: 1-я – 
интактные, 2-я – с ИГМ, 3-я – с ИГМ на фоне 
введения глибенкламида. ИГМ моделирова-
лась двухсторонней окклюзией общих сон-
ных артерий под общим наркозом (калипсол 
0,6 мг в/м). Глибенкламид вводился в дозе 
10 мкг/кг per os. Через трое суток животных 
под наркозом выводили из эксперимента. 
Суправитально кровеносные сосуды части 
животных были инъецированы взвесью чер-
ной туши в 10%-м растворе нейтрального 
формалина в соотношении 1:4 с целью по-
следующего изучения ангиоархитектоники 
и функциональной активности клеток Купфе-
ра, другая часть такой манипуляции не под-
вергалась. У всех животных проводился забор 
материала, который фиксировался в 10%-м 
нейтральном формалине, в дальнейшем обез-
воживался в спиртах возрастающей концен-
трации. Готовились парафиновые блоки, а из 
них гистологические срезы толщиной 5–7 мкм 
с докраской гематоксилин-эозином и по Ван 
Гизону. Просветленные и гистологические 
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препараты изучены под японским микроско-
пом Olympus Bх40.

Результаты
1. Ремоделирование гистофизиологии 

печени крыс, транспортированных в вы-
сокогорье. В первые дни пребывания живот-
ных в условиях высокогорья под контактным 
микроскопом наблюдается ускорение крово-
тока в субкапсулярных сосудах печени. От-
мечается повышение объемной скорости кро-
вотока в печени с 11,5 ± 2,1 мл/(мин × 100 г) 
в предгорье до 46,8 ± 6,4 мл/(мин × 100 г) – 
в высокогорье преимущественно за счет кро-
вотока по печеночной артерии. Это приводит 
к росту артериализации крови в синусоидаль-
ных капиллярах и оксигенации в печеноч-
ных венах.

На гистологических препаратах простран-
ственная организация классических, порталь-
ных долек и печеночных ацинусов сохране-
на. Изменения охватывают отдельные детали 
этих образований. В пределах портальной 
дольки отмечается расширение печеночной 
артерии без структурных изменений сосудис-
той стенки. Портальная вена содержит час-
тично сепарированную кровь без признаков 
нарушения строения сосудистой стенки. На-
против, стенка желчных протоков слегка  
отечна, в отдельных экземплярах отмечается  
десквамация эпителия. Окружность триады 
выглядит отечной, что снижает четкость очер-
тания границ портальной дольки (рисунок 1).

В классической печеночной дольке наб-
людаются широкие синусоидальные ка-
пилляры, не всегда заполненные кровью. 
Это наводит на мысль, что не вся артери-
альная кровь, поступающая по печеночной 
артерии, протекает по синусоидам, а че-
рез анастомозы вливается в кавальную сис- 
тему, что устраняет риск развития порталь-
ной гипертензии при более четырехкратном 
увеличении скорости объемного кровотока 
печени. Особых изменений со стороны пече-
ночных балок и гепатоцитов не отмечается, 
хотя наблюдается расширение желчных ка-
нальцев, расположенных на границе смежных 
гепатоцитов. Конечные ветви печеночных 
вен – центральные вены – характеризуются 
широким просветом, порою с гравитационно 
расслоеной кровью в просвете. Отмечается 

коагуляция плазмы белков с образованием 
фибриллярных структур (рисунок 2).

Рисунок (микрофото) 1 – Триада печени 
в портальной области здоровой крысы, 

транспортированной в высокогорье.  
Наблюдается расслоение крови в воротной вене, 

десквамация эпителия желчных протоков,  
отечность вокруг триады.  
Заливка в парафин, × 400

Рисунок (микрофото) 2 – Центральная вена 
печени здоровой крысы, транспортированной 
в высокогорье, в просвете которой содержатся 

фибриллярные структуры.  
Заливка в парафин, × 400

Септы, окружающие классические пече-
ночные дольки, выражены более четко, чем 
наблюдалось в предгорье. Видимо, это связа-
но с утолщением их в результате явления не-
значительного отека.
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Таким образом, ремоделирование гисто-
физиологии печени здоровых животных не 
выходит за пределы адаптивно-приспособи-
тельного явления и не переходит в разряд па-
тологических изменений.

2. Ремоделирование гистофизиологии 
печени крыс при ишемии головного моз-
га в высокогорье существенно отличается от 
данных, полученных у здоровых животных на 
той же высоте. В портальной области отмеча-
ется утолщение стенки печеночной артерии, 
которое сочетается с нарушением распределе-
ния ядер эндотелеоцитов по периметру сосу-
дистой стенки. В воротной вене застой крови 
сопрягается с адгезией форменных элементов 
между собой и сосудистой стенкой – в местах 
десквамации эндотелиального покрова. Желч-
ные протоки часто содержат густую желчь, 
приставшую к эпителиальным клеткам, час-
токолом, выступающим в просвет протоков. 
Вокруг триады отмечается клеточная инфиль-
трация с явлениями отека (рисунок 3).

Рисунок (микрофото) 3 – Триада печени крыс  
с ишемией головного мозга в условиях 

высокогорья, вокруг которой расположена 
клеточная гиперфильтрация.  

Заливка в парафин, × 400
Встречаются участки зернистой дистро-

фии гепатоцитов, которые увеличены в раз-
мерах и содержат мутную цитоплазму, про-
светленные ядра. Наряду с этим отмечают-
ся вакуоли, наполненные жидкостью, когда 
гепатоциты приобретают форму светлого 
шара. В таких участках нарушается архи-
тектоника классической печеночной дольки. 

Синусоидальные капилляры отличаются ши-
роким просветом, застоем крови (рисунок 4).

Рисунок (микрофото) 4 – Центральная вена 
печени с застоем крови, зернистая дистрофия 

гепатоцитов. Заливка в парафин, × 400
3. Влияние глибенкламида на ремоде-

лирование гистофизиологии печени крыс 
при ишемии головного мозга в высокогорье. 
В отличие от наших предыдущих сообщений 
[17] о позитивной роли глибенкламида в ре-
моделировании гистофизиологии ряда орга-
нов при ишемии головного мозга в условиях 
высокогорья по отношению к печени этого 
сказать нельзя. Напротив, под действием гли-
бенкламида изменения в печени при ишемии 
головного мозга в высокогорье усугубляются. 
В первую очередь это касается конечных вет-
вей портального русла печени, где отмечают-
ся выраженные сосудистые, внутри- и внесо-
судистые нарушения.

Сосудистая стенка становится гомоген-
ной, атоничной, ацидофильной, что сочетает-
ся с картиной венозной гиперемии. Нарушает-
ся гемореология, о чем свидетельствуют гра-
витационное расслоение и сепарация крови на 
форменные элементы и плазму. Форменные 
элементы часто образуют монетные столбики 
и агрегаты разной формы и величины, кото-
рые тинкториально отличаются выраженной 
ацидофилией. Положение осложняется фор-
мированием сгустков плазмы, пристающих 
своими фибрилляторными структурами к со-
судистой стенке. Отмечается паравазальная 
клеточная инфильтрация, пропитывающая 
стенки кровеносных сосудов, желчных прото-
ков и прилежащую к портальной области пе-
ченочную паренхиму (рисунок 5).
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Рисунок (микрофото) 5 – Портальная вена 
печени крыс при сочетании ишемии головного 

мозга с применением глибенкламида. 
Отмечается ацидофилия сосудистой стенки, 

плазмы крови и гепатоцитов.  
Заливка в парафин, × 400

Конечные ветви печеночных артерий 
спазмируются, просвет их суживается, стенка 
утолщается. Стенка желчных протоков выгля-
дит рыхлой, отечной, в просвете содержится 
оптически плотное вещество, видимо, желчь.

Пограничная пластинка, отделяющая 
портальную дольку (область) от прилежащей 
паренхимы печени часто не обнаруживается. 
Печеночные трабекулы, состоящие из тяжей 
гепатоцитов и синусоидальные капилляры, 
дезорганизуются, их радиальное расположе-
ние нарушается. В результате этого границы 
между классическими печеночными дольками 
стираются. Многие гепатоциты приобретают 
грубую зернистость, увеличиваются в раз-
мерах, становятся мутными. Наряду с этим 
встречаются совершенно светлые экземпляры 
с оптически пустой цитоплазмой. Иначе гово-
ря, наблюдается картина сочетания зернистой 
и гидропической дистрофии паренхимы пече-
ни (рисунок 6).

В отличие от данных опытов с ишемией 
головного мозга в предгорье и высокогорье 
без применения глибенкламида, в обсуждае-
мой серии опытов, встречаются очаги парен-
химатозных кровоизлияний (рисунок 7). По 
соседству с ними располагаются гепатоциты 
с признаками жировой дистрофии, а также 
кровеносные сосуды с тромбами в просвете.

Рисунок (микрофото) 6 – Полиморфноклеточная 
инфильтрация вокруг триады печени, сочетание 

зернистой и гидропической дистрофии 
гепатоцитов, нарушение границ между 
классическими печеночными дольками.  

Заливка в парафин, × 400

Рисунок (микрофото) 7 – Очаги 
паренхиматозных кровоизлияний печени. 

Заливка в парафин, × 400
Обсуждение. Не все положения, изло-

женные в этом разделе работы, по ряду при-
чин претендуют не столько на утверждение, 
сколько на предположение возможного. Так, 
более 4-кратное нарастание объемной скорос-
ти кровотока в печени здоровых животных 
в условиях высокогорья можно считать де-
терминированным с повышением кровото-
ка по печеночным артериям, ибо суммарный 
кровоток в органах, от которых берет свое на-
чало воротная вена, повышается всего лишь 
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1,8 раза. Интерпретировать патофизиологиче-
ское значение нарастания объемной скорос-
ти кровотока в печени за счет артериального 
русла – задача не из легких. Можно сослаться 
на К. Бернара, который писал: “Не следует ду-
мать, что вся кровь, которая прошла через ор-
ган, … служила для его функций; только одна 
часть выполняла это, другая же прошла не из-
менившись: она служила только для поддер-
жания механизма кровообращения”. Вполне 
возможно, что усиление кровотока в печени за 
счет артериального русла служило не столь-
ко печени, сколько, проходя по внутренним 
анастомозам из печеночной системы в каваль-
ную, поддерживала механизмы центрального 
кровообращения. При этом, конечно, нель-
зя исключить передачу энергии от высоко-
энергетического артериального кровотока 
к энергоемкому венозному протоку, что об-
легчает возврат крови по печеночным венам 
в каудальную полую вену и к сердцу. Вполне 
возможно благотворное влияние артериализа-
ции крови в синусоидальных капиллярах на 
структуру и функцию гепатоцитов в условиях 
высокогорной гипоксической гипоксии. При 
централизации крови в высокогорье, когда 
в печени усиливается рециркуляция венозной 
крови, повышение кровотока по печеночным 
артериям снижает риск развития порталь-
ной гипертензии.

При этом остается открытым вопрос 
о синтезе NО эндотелиальной выстилкой со-
судистого русла печени, о состоянии К-АТФ-
каналов в гладких мышцах, состоящих из 
Kir6.1 и SUR 2В, когда животные подверглись 
сочетанному воздействию стресса, связанного 
с их транспортировкой, и высокогорной ги-
поксической гипоксией. Без этого однозначно 
интерпретировать данные в обсуждаемой, тем 
более в последующих сериях опытов, сложно.

Тем не менее нарушение топографии ядер 
эндотелеоцитов и утолщение стенки внутри-
органных ветвей печеночной артерии дает 
основание предполагать, что высвобождение 
кальция при этом вызывает сокращение глад-
комышечных клеток, утолщение медии сосу-
дистой стенки. Десквамация эндотелиального 
покрова внутренних ветвей воротной вены со-
провождается разбалансированием выделения 
эндотелиоцитами факторов, контролирующих 

про- и антикоагулянты, что приводит к адге-
зии форменных элементов между собой и со-
судистой стенкой. Не исключено подавление 
синтеза в печени гепариноподобных ингиби-
торов роста и стимуляции эндотелиальных 
факторов роста, что способствует пролифе-
рации гладкомышечных клеток кровеносных 
сосудов печени при ишемии головного мозга 
в условиях высокогорья. Явления зернистой 
дистрофии гепатоцитов могут быть детерми-
рованы сочетанным действием высокогорной 
гипоксической гипоксии с циркуляторной 
в результате нарушения кровотока в синусо-
идальном капилляре.

Выше было отмечено, что под действием 
глибенкламида изменения в печени при ише-
мии головного мозга в условиях высокогорья 
усугубляются, тогда как в других органах наб- 
людается позитивное действие препарата. 
Дело в том, что подъем животных на пере-
вал Туя-Ашуу уже сам по себе стимулирует 
секрецию инсулина β-клетками поджелудоч-
ной железы [18]. Применение глибенкламида 
на этом фоне приводит к гиперинсуленимии 
и разбалансированию цикла “глюкоза – сво-
бодные жирные кислоты”, что является одним 
из факторов развития неалкогольной жировой 
болезни печени [19, 20]. В этих условиях воз-
никает опасность избыточного транспорта 
глюкозы в клетки с последующим нарушени-
ем интерцеллюлярного метаболизма. Во избе-
жание такой картины наступает инсулин-ре-
зистентность, что сопровождается поврежде-
нием эндотелиального покрова кровеносных 
сосудов печени и нарушением синтеза NO. 
Снижение регуляторной роли NO сопрягается 
спазмом внутриорганных ветвей печеночной 
артерии, нарушением гемореологии и коагу-
ляционной функции крови.

Снижение антитромбиновых свойств пе-
чени выступает дополнительным фактором, 
способствующим патогенному ремоделиро-
ванию микроциркуляторного русла печени. 
В результате действия вышеизложенного ком-
плекса раздражающих факторов, развиваются 
явления зернистой, гидропической и жировой 
дистрофии. Повреждение гепатоцитов нару-
шает их желчесинтезирующую функцию с по-
следующим развитием холестаза.
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