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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы 
До настоящего времени одно из ведущих мест в структуре акушерской патологии занимает гестоз. Это тяжелое осложнение развивается в 2-24% случаев беременностей и по-прежнему остается одной из ведущих причин материнской и перинатальной смертности (С.Н.Занько, Н.И.Киселева, 2008; J.Coutts, 2007; A.Ayaz, T.Muhammad, S.A.Hussain, S.Habib, 2009).
В патогенезе гестоза одно из ведущих мест отводится эндотелиальной дисфункции, при которой наблюдается нарушение эндотелийзависимой вазодилатации, антитромботической, противовоспалительной, антипролиферативной  функции  эндотелия.
Нарушение маточно-плацентарного кровотока приводит к уменьшению перфузии данных органов. Гипоксия, вследствие генерализованного вазоспазма, способствует развитию оксидативного стресса и активации процессов ПОЛ, что, в свою очередь, вызывает нарушение структуры и функции эндотелия. Результатом этих событий является повышение чувствительности сосудов к вазоактивным веществам, значительное снижение их тромборезистентных свойств, формируется патогенетическое звено гиперкоагуляции на фоне вазоспазма. Следствием таких изменений в организме беременных являются снижение маточно-плацентарного кровообращения, ишемические и гипоксические изменения в жизненно важных органах, нарушение их функций, что может привести к внутриутробной гипоксии и гипотрофии, а также к гибели плода (О.В.Макаров, Н.Н.Николаев, Е.В.Волкова, 2006; С.К.Багаш, В.А.Линде, В.Р.Шумилкин, О.А.Романова, 2009;  M.Hladunewich,  S.A.Karumanchi,   R.Lafayette, 2007;  H.J. Singh, 2009).
Несмотря на успехи в изучении патогенеза гестоза, применение различных фармакотерапевтических подходов, эффективность их остается низкой, что и является одной из наиболее частых причин неблагоприятного исхода беременности. Кроме того, применение большого количества сильнодействующих лекарственных препаратов может вызывать неконтролируемые побочные эффекты, аллергизацию беременной и негативно воздействовать на плод (З.Е.Ержан и др., 2013; P.W.de Leeuw, L.L.Peeters, 2007; M.C.Alanis, D.D.Johnson, 2008;  J.N.van den Anker, M.J.Coppes, G.Koren, 2012; A.C.Palei et al., 2013). В этой связи, поиск новых препаратов и эффективных методов лечения гестоза остается одной из актуальных проблем современной фармакологии и акушерской практики.
Известно, что ГАМК и ее производные играют существенную роль в центральной регуляции кровообращения, обладают антигипоксическими, антиагрегантными, улучшающими реологию и микроциркуляцию крови, эндотелиопротекторными свойствами, ограничивают повреждающее действие оксидативного стресса (Е.В.Луньшина, 2002; Р.С.Мирзоян, 2003; С.Ю.Лазарев, 2006; Б.С.Виленский, 2010; А.В.Воронков, 2011; И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, А.А.Слиецанс и др., 2012; И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, Т.А.Попова и др., 2013; И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, Л.Б.Резникова и др., 2014; W.S.Smith, 2004), в связи с этим являются веществами, вероятно, оказывающими гравидопротекторный эффект.
Степень разработанности проблемы

 Существенный вклад в изучение этиологии, патогенеза, диагностики, профилактики и лечения гестоза внесли ведущие российские и зарубежные ученые: Э.К.Айламазян, Е.В.Мозговая, Л.Е.Мурашко, Г.М.Савельева, Г.Т.Сухих, Р.И.Шалина, G.A.Dekker, J.M.Davison, N.M.Page и др. В настоящее время считается, что ключевую роль в патогенезе гестоза играет эндотелиальная дисфункция (И.А.Блощинская, 2003; Е.В.Мозговая, 2003; И.С.Сидорова, 2006; Э.К.Айламазян, Е.В.Мозговая, 2008; J.M.Roberts, 1998; S.M.Bates, I.A.Greer, J.Hirsh, 2004), которая приводит к вазоконстрикции сосудов, гиперкоагуляции, повышению степени агрегации тромбоцитов, тромбообразованию, нарушению маточно-плацентарного кровотока, гипоксии плода. Гипоксия вызывает патологические нарушения функции нервной системы, что в отдаленном периоде постнатального развития приводит к психомоторным и интеллектуальным расстройствам у детей, дефициту внимания, церебральным параличам (Ю.И.Барашнев, 2005; Н.С.Абдаладзе, 2011). Однако в трудах этих ученых мало внимания уделяется проблемам и перспективам поиска новых эффективных и безопасных лекарственных препаратов для профилактики и патогенетической терапии гестоза.  

 Цель исследования. 
Оценка влияния производных ГАМК на кровоснабжение маточно-плацентарного комплекса в условиях нормы и экспериментального гестоза. 

Задачи исследования. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие задачи:

1.Изучить влияние соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на артериальное давление, уровень белка в моче, степень гидратации тканей и родоразрешение крыс, получавших в период беременности вместо питьевой воды 1,8% раствор NaCl.  
2.Оценить действие производных ГАМК на маточно-плацентарный кровоток и микроциркуляцию у крыс с экспериментальным гестозом.

3.Изучить действие соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на сосудорасширяющую функцию эндотелия самок-крыс с ЭГ.

4.Исследовать влияние производных ГАМК на показатели коагулограммы, агрегацию тромбоцитов и скорость тромбообразования у крыс с осложненной беременностью.

5.Изучить действие соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на показатели окислительно - антиоксидантной системы в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты самок- крыс с ЭГ.
6.Изучить влияние соединений на развитие сенсорно-двигательных рефлексов, поведенческую активность, уровень тревожности и когнитивные функции потомства крыс с экспериментальным гестозом. 
Научная новизна.

Впервые получены данные о влиянии производных ГАМК на проявления экспериментального гестоза: АД, уровень белка в моче, степень гидратации тканей, концентрацию С-реактивного белка и кальция в плазме крови самок-крыс. Впервые изучено действие соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на кровоснабжение маточно-плацентарного комплекса, вазодилатирующую и антитромботическую функцию эндотелия,  процессы ПОЛ и активность антиоксидантных ферментов. Показано позитивное влияние производных ГАМК на потомство самок с ЭГ, о чем свидетельствует более раннее формирование сенсорно-двигательных рефлексов. Исследуемые соединения способствуют поведенческой активности помета, снижению эмоциональной составляющей тревоги. Производные ГАМК усиливают эффективность процессов обучения и памяти у потомства от крыс с экспериментальным гестозом.

Теоретическая и практическая значимость работы.

Проведенное исследование позволило выявить вещество под лабораторным шифром РГПУ-151, обладающее выраженным вазодилатирующим, антиагрегантным, антикоагулянтным действием, способным ограничивать процессы ПОЛ и повышать активность  ферментов АОС у самок-крыс в условиях экспериментального гестоза, позитивно влиять на постнатальное развитие их потомства. Результаты работы дают возможность обосновать перспективность создания на основе соединения РГПУ-151 средства для профилактики и лечения названного осложнения беременности. На основании полученных данных разработаны рекомендации химикам по целенаправленному синтезу и поиску новых веществ с гравидопротекторной активностью среди производных ГАМК. 

Методология и методы исследования.
В соответствии с поставленными задачами использованы современные информативные подходы, имеющиеся в ВолгГМУ. Объектами исследования являлись белые беспородные крысы-самки и потомство в возрасте до 45-ти дней. Изучение гравидопротекторных свойств производных ГАМК проводили согласно методическим рекомендациям по доклиническому изучению лекарственных средств (А.Н.Миронов, Н.Д.Бунатян, 2012) с использованием соответствующих методов статистической обработки данных.
Положения, выносимые на защиту:

1.Поиск веществ с гравидопротекторным действием среди производных ГАМК является перспективным направлением в разработке и создании новых высокоэффективных и безопасных лекарственных препаратов для профилактики и лечения гестозов.

2. Среди исследуемых веществ наиболее выраженным влиянием на патогенетические звенья экспериментального гестоза обладает соединение РГПУ-151. Оно может служить основой для разработки лекарственного средства для профилактики и лечения данного осложнения беременности.

3.Гравидопротекторное действие соединения РГПУ-151 связано с его вазодилатирующей и антитромботической активностью, способностью ограничивать процессы  ПОЛ, повышать активность антиоксидантных ферментов. 
Реализация результатов.
Результаты исследования включены в лекционный материал для студентов лечебного, педиатрического, фармацевтического, медико-биологического факультетов, интернов и слушателей факультета усовершенствования врачей и провизоров на кафедрах фармакологии, фармакологии и биофармации ФУВ ВолгГМУ, Пятигорского медико-фармацевтического института, Ростовского государственного медицинского университета, Курского государственного медицинского университета. Методические подходы поиска и доклинического фармакологического изучения веществ с гравидопротекторным действием используются в научно-исследовательской работе кафедр фармакологии, фармакологии и биофармации ФУВ Волгоградского государственного медицинского университета, НИИ фармакологии ВолгГМУ, кафедре фармакологии Пятигорского медико-фармацевтического института. 

Личный вклад. 

Автором проведен анализ литературных данных по теме диссертации, выполнена экспериментальная часть работы, статистическая обработка и описание результатов исследования. При участии автора сформулированы задачи, выводы и практические рекомендации, проведен подбор методов, разработаны протоколы экспериментов, дизайн исследования. 
Степень достоверности и апробация результатов.

Высокий уровень достоверности результатов работы подтверждается достаточным объемом экспериментальных данных, использованием высокотехнологичного оборудования, адекватных современных методов и критериев статистической обработки данных. Материалы работы докладывались и обсуждались на  69-ой, 70-ой, 72-ой открытой итоговой конференции студентов и молодых ученых Волгоградского Государственного Медицинского Университета (2011; 2012; 2014) (диплом 3 степени среди молодых ученых (2011)); стендовый доклад - на 4 Съезде фармакологов России «Инновации в современной фармакологии» (г.Казань, 2012г.). По материалам диссертации опубликовано 15 печатных работ, в том числе 6 – в рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ.
Объем и структура диссертации.

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов, 5 глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов и списка используемой литературы, включающего 325 источников, из них  165 отечественных и 160 зарубежных авторов. Диссертация изложена на  164 страницах машинописного текста, содержит таблиц – 9 , рисунков – 30.
ГЛАВА I. РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ В РАЗВИТИИ           ГЕСТОЗА, МЕТОДЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ                    (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.Кровоснабжение маточно-плацентарного комплекса и механизмы его регуляции при физиологической беременности и осложненной гестозом (преэклампсией).
Кровоснабжение матки осуществляется через систему маточных артерий и частично яичниковых артерий. Маточная артерия (arteria uterinа) питает матку, яичники, широкую маточную связку, влагалище и расположена по ребрам матки, извилиста у рожавших женщин и  по ходу дает дополнительные ветви к телу матки. В миометрии и эндометрии многочисленные ветви маточной артерии анастомозируют с одноименными ветвями маточной артерии с противоположной стороны, создавая большие кровеносные бассейны, еще более активно функционирующие в период гестации (Э.К. Айламазян, В.И. Кулаков, В.Е. Радзинский, Г.М. Савельева, 2009).

Венозное сплетение матки (plexus venosus uterinus) образует венозную систему матки и расположено у бокового края матки в широкой связке. Отток крови осуществляется через яичниковую, внутреннюю подвздошную и маточные вены. В связи с отсутствием фасциального аппарата вокруг маточных вен, последние могут значительно дилатировать во время беременности и приобретать функции резервуаров, аккумулирующих кровь плаценты.

В период гестации происходит изменение функционального состояния матки с целью улучшения кровоснабжения плода. Такие изменения касаются  образования новых сосудов и более мощной, чем вне беременности, нейро-мышечной системы. Волокна миометрия растущей беременной матки за счет периодических сокращений обеспечивают адекватное кровоснабжение хориона. 
На 8-й день гестации при гистологическом исследовании среза бластоцисты в период имплантации в эндометрий хорошо определяется синцитиотрофобласт, развивающийся из трофобластического слоя, отвечающего за питание зародыша. Синцитиотрофобласт выделяет ферменты, обеспечивающие лизис стромы и стенок сосудов, что в свою очередь приводит к полноценному внедрению плодного яйца в эндометрий. В это же время появляются многочисленные, связанные между собой, лакуны, резервирующие материнскую кровь.

К 3-ей неделе внутриутробного развития определяется вырост желточного мешка – аллантоис. Последний обеспечивает внеэмбриональное образование крови и сосудов. В мезодерме идет активный ангиогенез за счет продукции ангиобластами кровяных островков с полостями внутри, следствием чего является образование эндотелия внеэмбриональных сосудов. На 4-ой неделе беременности формируется детская часть плаценты. В месте слияния ворсин хориона с эндометрием образуется поверхностный цитотрофобласт, функционирующий вплоть до 8-й недели беременности (Д.Блаас, М.В.Медведев, 2000).

При нормальной беременности множество инвазивных цитотрофобластов мигрируют и вторгаются в децидуальную среднюю оболочку материнских спиральных артерий, заменяя их эндотелий в процессе псевдоваскуляризации (Y. Zhou, C.H. Damsky, S.J. Fisher, 1997). Дифференцировка трофобласта включает изменения, выражающиеся в увеличении экспрессии ряда различных классов молекул, таких как: цитокины (ИФН-гамма, IL-1, Th-2, TNF-альфа), децидуальные СD56+ естественные киллеры (Д.Н. Воронин, 2011; Н.Ю. Сотникова, 2012; Т.И. Долгих, 2012), молекулы адгезии (интегрин альфа-1 / 1 бета, альфа V / бета 3, и VE-кадгерин) (R.N. Taylor, C.J. Groot, Y.K. Cho et al., 1998), компоненты внеклеточного матрикса (ламинин, коллаген IV типа) (Патологическая анатомия: информационный портал), цитокератин-7-позитивные клетки, металлопротеиназы (особенно ММР-9), класс Ib главного комплекса гистосовместимости (МНС), молекулы HLA-G  (Д.Н. Воронин, Е.А. Букина, 2012; Y. Zhou, C.H. Damsky, K. Chiu et al., 1993; K.H. Lim, Y. Zhou, M. Janatpour et al., 1997; J. N. Bulmer, G. E. Lash, 2005; J. Trowsdale, A.Moffett, 2008). В результате этих изменений, материнские спиральные артерии трансформируются из небольших артериол в крупноемкостные сосуды с низким сопротивлением. Это позволяет увеличить приток крови к сосудам маточно-плацентарного комплекса. Изменения морфологии артериол начинаются в первом триместре и заканчиваются к 18-20 неделе беременности. 
Кровеносные сосуды эмбриона разветвляются в межворсинчатом пространстве, контактируя с ворсинами, создавая плацентарный барьер. Последний представлен макрофагами или клетками Кащенко-Гофбауэра (Р.П. Самусев, Г.И. Пупышев, А.В. Смирнов, 2004). Барьер состоит из ряда слоев клеток и становится тоньше к концу второго триместра беременности, что улучшает диффузию кислорода и питательных веществ. 

С ростом срока гестации мышечные элементы стенок артериол вытесняются фибриноидом Нитабух и Рора. Дегенерация клеток гладких мышц обеспечивает тотальную резистентность к сосудосуживающим веществам (адреналин, ангиотензин II), что создает увеличение маточного кровотока при снижении периферического сосудистого сопротивления. При помощи УЗИ было установлено, что в норме в пространстве между ворсин хориона наблюдается ламинарный кровоток со скоростью не более 5 мм/с, турбулентный кровоток, а иногда и стаз крови (А.Е. Волков, 2007).

При гестозе формирование нарушений системы кровообращения наблюдается уже на стадии образования цитотрофобласта в связи с увеличением образования ИФН–гамма и гранзима В (протеазы, отвечающей за проведение сигналов апоптоза в естественных клетках-киллерах) децидуальными CD56+ лимфоцитами. Следствием нарушения инвазии цитотрофобласта являются изменения гладкой мускулатуры маточных артерий, в результате чего последние склонны к вазоспазму. Генерализованное сужение сосудов приводит к гипоксии и ишемии тканей, что, в свою очередь, усугубляет дисфункцию эндотелия в артериолах и капиллярах маточно-плацентарного комплекса. Это нарушает транспортную, метаболическую и гормональную функции эндотелия, сдвигает гемостатический баланс в сторону образования прокоагулянтов (простагландины класса F, тромбоксан А2) и ингибирования продукции веществ с антитромботическими свойствами (простациклин, простагландин Е). Комбинация вышеперечисленных изменений и увеличение образования вазоконстрикторов, приводит к вазоспазму, результатом которого является повышение ОПСС и, как следствие, гипертензия. Сужение сосудов микроциркуляторного русла нарушает кровоснабжение почек, печени, мозга, матки и плаценты (И.С.Сидорова, 2007). Состояние хронической гипоксии при гестозе ведет к компенсаторному возрастанию площади ворсин и сосудов хориона, уменьшению пространства плацентарного барьера. Кровоток при этом снижается в 3 - 4 раза. При допплерометрии маточных артерий отмечается увеличение пульсационного индекса, индекса резистентности и систоло-диастолического отношения сосудов, что в сочетании с отрицательным действием нейроантигенов крови (NSE – нейроспецифической энолазы) и уменьшением содержания плазменного протеина-А (РАРР-А), является предиктором развития преэклампсии и недостаточности маточно-плацентарного кровотока  (П.Картик, 2010; О.В. Коновалова, 2012). 

При легких формах гестоза недостаточность маточно-плацентарного кровообращения компенсирована за счет увеличения сердечного выброса и уровня артериального давления. При субкомпенсированных и декомпенсированных формах плацентарной недостаточности уровень кровотока возрастает более чем в 2 раза по сравнению со здоровыми беременными, происходит срыв адаптационных возможностей, что ведет к нарастанию метаболического ацидоза, внутриутробной гипоксии и гипотрофии плода.

В работе А.Н. Стрижакова, И.С. Липатова, Ю.В. Тезикова (2012) проведена комплексная оценка тяжести плацентарной недостаточности с учетом данных определения ультразвукового срока беременности, степени снижения кровотока в сосудах маточно-плацентарного комплекса с использованием классификации М.В. Медведева (2010). Выявлено, что при I степени нарушения кровообращения в сосудах маточно- и фетоплацентарного комплексов не происходит нарушения состояния плода, имеют место только патофизиологические (ангиоматоз, развитие новых хориальных ворсин) и изменения лабораторно-инструментальных показателей компенсаторного характера. Степени снижения кровообращения II A, II Б и II В характеризуются соответственно трофической, перфузионной и смешанной дисфункцией плаценты. Прогрессирующая (III) и критическая (IV) степени нарушения маточно-плацентарного кровотока требуют интенсивной терапии и незамедлительного родоразрешения.

1.2.Участие эндотелиальной дисфункции в нарушении кровоснабжения маточно-плацентарного комплекса при гестозе (преэклампсии). 
В настоящее время обсуждается множество теорий гестозов. Наиболее подтвержденной с позиции доказательной медицины является теория эндотелиальной дисфункции. J.Deanfield et al. (2005) называют эндотелиальную дисфункцию «системным патологическим состоянием эндотелия», при котором наблюдается  нарушение баланса в продукции эндотелием вазодилататоров и вазоконстрикторов в пользу последних, что имеет место в патогенезе таких грозных заболеваний, как гипертоническая болезнь (A.J.Flammer, T.Anderson, D.S.Celermajer, M.A.Creager et al., 2012), сахарный диабет, гестоз (Ю.В.Тезиков, И.С.Липатов, Г.В.Санталова и др., 2009; И.А.Газиева, Г.Н.Чистякова, 2010; Ю.В.Тезиков, И.С.Липатов, 2012; T.Münzel, C.Sinning, F.Post, A.Warnholtz et al., 2008). Дисфункция эндотелия при гестозе вызывает патологические изменения не только в сосудах маточно-плацентарного комплекса, но и имеют характер тотальной сосудистой катастрофы (N.Gokce, 2011). 

Повреждение эндотелия при гестозе приводит к обнажению базальной мембраны сосудов, в том числе и в спиральных артериях маточно-плацентарного комплекса. Нарушение целостности эндотелиального слоя сосудов сопровождается повышением уровня в крови производного L-аргинина – ассиметричного диметиларгинина (ADMA), который ингибирует NO-синтазу (eNOS) и, соответственно, продукцию оксида азота, а также ангиогенез при гестозе (М.В.Покровский, Н.Г.Филиппенко, М.В.Корокин, В.В.Гуреев и др., 2010). При эндотелиальной дисфункции в кровь выделяется большое количество вазоконстриктора – эндотелина (E.M.George, J.P.Granger, 2011; A.Jain, 2012), в тоже время снижается продукция естественного вазодилататора – окиси азота (NO) и веществ с антиагрегантными свойствами – простациклина и брадикинина (J.Kermode, W.Butt, F.Shann, 1991). NO оказывает ангиопротективное действие, блокируя образование моноцитов и гладко-мышечных клеток. Снижение выработки NO в результате эндотелиальной дисфункции приводит к патологическому ремоделированию стенок сосудов (П.П.Голиков, В.Л.Леменев, В.В.Ахметов и др., 2003; О.Я.Бабак, Ю.Н.Шапошникова, В.Д.Немцова, 2004). 
Снижение чувствительности эндотелия к эндогенным вазодилататорам при гестозе сопровождается повышением тропности сосудосуживающих веществ к рецепторам клеток мышечного слоя сосудов (J.Davignon, P.Ganz, 2004). Эндотелиальная дисфункция ведет к увеличению вазопроницаемости, исключением не являются также сосуды маточно-плацентарного комплекса, что характеризуется переходом жидкой части крови, а также легких молекул альбуминов, в интерстиций, образуя, тем самым, гипоонкотические отеки.

На фоне нарастания дисфункции эндотелия снижается тромборезистентный потенциал сосудистых стенок (D.H.Thijssen, M.A.Black, K.E.Pyke, J.Padilla еt al., 2011),  впоследствии приводящий к состоянию гиперкоагуляции, формируется тотальный вазоспазм (В.Е.Радзинский, 2011), вызывающий угнетение оксигенации и трофики тканей матки и плаценты (A.Nohria, M.Gerhard-Herman, M.A.Creager, S.Hurley et al., 2006), вплоть до формирования инфарктов материнской части плаценты (А.М.Стыгар, 1997). Вазоспазм, повреждение эндотелия, повышение проницаемости сосудов, увеличение свертываемости крови и дисфункции тромбоцитов вызывает гипертензию у матери и плацентарную гипоперфузию (Zhou Y., Damsky C.H., Fisher S.J., 1997; C.W.Redman, I.L.Sargent, 2005; Cunningham F.G., Veno K.J., Bloom S.L. et al., 2010). При этом происходит выпот фибрина, что также усугубляет гипоксическое состояние. Гипоперфузия маточно-плацентарного комплекса приводит к преждевременным родам, задержке внутриутробного развития плода (ЗВУР), неразвивающейся беременности по типу гибели плода (R.L.Andres, W.Kuyper, R.Resnik еt al., 1990). 

Нормальный ангиогенез является важным фактором для успешной плацентации и взаимодействия трофобласта и эндотелия (M.D.Bethesda, 2005). Развитие эндотелиальной дисфункции сопровождается дисбалансом проангиогенного и антиангиогенного факторов, вырабатываемых плацентой. Циркулирующие проангиогенные факторы, секретируемые плацентой, включают фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и плацентарный фактор роста (PlGF). К антиангиогенным факторам относятся растворимый рецептор FMS-подобной тирозинкиназы I (SFLT-1) (иначе известный как растворимый рецептор VEGF тип I) и растворимый эндоглин. VEGF и PlGF стимулируют ангиогенез, воздействуя на целое семейство VEGF-рецепторов. Снижение уровня VEGF и PlGF приводит к развитию преэклампсии (R.N.Taylor et al., 2003; S.E.Maynard et al., 2003; R.J.Levine et al., 2004; R.Thadhani et al., 2004). 

Растворимый эндоглин представляет собой изоформу ко-рецептора TGF- бета (transforming growth factor - трансформирующий фактор роста), проявляющего в высоких концентрациях антиангиогенный эффект. Исследования подтверждают роль эндоглина в патогенезе преэклампсии, показывая корреляцию между уровнем его в крови матери и тяжестью заболевания (R.J.Levine, C.Lam, C.Qian et al., 2006). В исследованиях на беременных крысах отмечается роль эндоглина в изменении проницаемости сосудов и появлении гипертензии. Существует также доказательство того, что он приводит к развитию HELLP-синдрома (H – hemolysis (гемолиз), EL – elevated liver enzymes (повышение активности ферментов печени), LP - lоw рlаtelet соunt (тромбоцитопения)), о чем свидетельствует появление патогномоничных симптомов в виде некроза печени, гемолиза и плацентарной ишемии (S.Venkatesha, M.Toporsian, C.Lam et al., 2006). Кроме того, эндоглин ингибирует TGF-бета в эндотелиальных клетках и вазодилатацию, опосредованную оксидом азота.

Дисбаланс состояния сосудов маточно-плацентарного комплекса наряду с метаболическими нарушениями, изменениями минерального обмена,  активацией гуморальных факторов (ИФН-гамма, клетки CD95+) отягощают запущенный патогенез гестоза (И.Д. Рыбка, Т.В.Кобец, Д.С. Акмодаев, 2000; В.Ю. Талаев, О.Н. Бабайкина, М.А.Ломунова и др., 2005; Ю.Л.Кравченко, И.С. Липатов, Н.Н. Данилова и др., 2006).
 A.S.Cerdeira (2013) исследовала иммунные механизмы развития преэклампсии и регуляции состояния маточно-плацентарного комплекса, отмечая участие клеток естественных киллеров в реконструкции плацентарных материнских спиральных артерий. M.D.Bethesda в докладе ВОЗ (2005) отмечает, что иммунная дезадаптация связана с нарушением в работе естественных киллеров матери и лейкоцитарным антигеном плода, что, в свою очередь, приводит к гистологическим изменениям, схожим с механизмами отторжения трансплантата. 

1.3.Роль дисфункции эндотелия в механизмах патогенеза расстройств в системе гемостаза и микроциркуляции при беременности, осложненной гестозом (преэклампсией).
Преэклампсия осложняет примерно 5 - 10 процентов беременностей и остается одной из основных причин материнской и неонатальной заболеваемости и смертности (J.M.Roberts, D.W.Cooper, 2001; Y.H.Gregory Lip, 2012). Нормальная беременность связана с переходным состоянием гиперкоагуляции, которое развивается в ответ на опасность послеродового кровотечения. Это протромботическое состояние в период беременности уравновешивается физиологическим фибринолизом. Последний является жизненно важным защитным механизмом, предотвращает  гемостаз «в неположенном месте» (коронарные, церебральные и сосуды маточно-плацентарного комплекса) (R.C.Becker, 2012). Важную роль в поддержании гемостатического баланса в организме играют простациклин и тромбоксан А2. Простациклин предотвращает образование тромба во время первичного гемостаза путем ингибирования активации тромбоцитов. Кроме того, он является эффективным сосудорасширяющим веществом. Связывание простациклина с эндотелиальными рецепторами активирует протеинкиназу А. Последняя продолжает каскад реакций путем фосфорилирования и ингибирования миозиновой киназы, что приводит к расслаблению гладких мышц и вазодилатации, тем самым способствуя улучшению кровообращения (M.Haché, A.Denault et al., 2003). Активация этих систем наиболее выражена в кровоснабжении маточно-плацентарного комплекса у здоровых женщин с нормотензией и при гестозе (J.R.Higgins, 1998). Развитие преэклампсии нарушает этот хрупкий баланс. 

Изменения состояния эндотелия при гестозе и отложение фибрина в микрососудах приводит не только к повсеместной активации каскада процесса свертывания и нарушению фибринолиза, но и активному высвобождению биологически активных веществ, преимущественно вазоконстрикоров, вызывая нарастание симптомов гестоза и, в конечном счете, полиорганной недостаточности (С.Б.Коваль,  Т.Н.Коваленко, М.М.Середенко, 2003). В своих исследованиях  L.Plasma samples were obtained from 50 patients with severe preeclampsia before 34 weeks of gestation and in 61 patients with late preeclampsia.Heilmann et al. (2007)  называют среди факторов развития тяжелых форм гестоза повышение количества фибриногена, снижение продукции  эндотелиального активатора плазминогена, антитромбина III, гепарина и тромбомодулина. При раннем развитии гестоза отмечается снижение количества тромбоцитов. Степень уменьшения количества эндогенного гепарина и антитромбина III коррелирует с тяжестью гестоза (П.Д.Свечников, 2000; А.М.Торчинов и др., 2010). Так, в исследованиях Г.И. Хрипуновой и др. (2007), Г.С.Салахиевой и др. (2006) не отмечалось усиления прокоагулянтного потенциала крови при легкой степени тяжести гестоза, так как содержание антитромбина III оставалось практически на том же уровне, что и в группе женщин без гестоза. Иная ситуация была в группах со средневыраженным и тяжелым течением гестоза: здесь наблюдалось достоверное снижение выделяемого антитромбина III, что свидетельствовало о сдвиге гемостаза в сторону гиперкоагуляции. Наряду с уменьшением продукции антикоагулянтов эндотелием, происходило снижение фибринолитической способности плазмы крови.

Тяжесть гематологических нарушений также зависит от срока манифестации гестоза: у женщин с ранним развитием гестоза наблюдались более выраженные изменения показателей гемостаза, чем у женщин с преэклампсией, развившейся в третьем триместре беременности (Т.Н.Глухова, И.А.Салов, Н.П.Чеснокова, И.Е.Рогожина, 2002; 2003; R.B.Schwartz, S.K.Feske, J.F. Polak et al., 2000; G.G.Zeeman, J.L.Fleckenstein, D.M.Twickler, F.G. Cunningham, 2004).
В национальном руководстве по акушерству (2009) описан патогенез воздействия эндотелиальной дисфункции на нарушения в системе гемостаза. Повреждение базальной мембраны эндотелия сосудов активирует маркеры эндотелиальной дисфункции (иммуноглобулин E, антиэндотелиальные антитела, плацентарный альфа-1-микроглобулин, TNF-альфа, фактор роста плаценты),  приводящей к протромботическому состоянию из-за увеличенной агрегации тромбоцитов (В.А.Бурлев, З.С.Зайдиева, Н.А.Ильясова, 2008; Е.Л.Насонов,  Е.Н.Александрова, 2010). Одновременно происходит снижение тромборезистентности крупных сосудов и сосудов микроциркуляторного русла. Внутри спазмированных при гестозе мелких артериол и капилляров увеличиваются вязкость крови, агрегация тромбоцитов, сладж эритроцитов с последующим их лизисом. Повреждение эндотелия приводит к  активному высвобождению тканевого тромбопластина, запускающего процессы тромбообразования. Уменьшается продукция факторов вазодилатации – оксида азота, простациклина и, вследствие этого снижается эндотелий-зависимая вазодилатация. Повышение содержания тромбоксана А2 сдвигает гемостатическое равновесие в протромботическую сторону, а усиленная выработка эндотелина приводит к вазоконстрикции. Активация большого числа рецепторов, участвующих в связывании с вазотониками, вызывает увеличение сопротивления сосудов.  Нарушение кровоснабжения маточно-плацентарного комплекса является причиной ишемии и постепенного выключения микроциркуляторного русла. Кроме того,  поврежденные эндотелиальные клетки воспринимаются иммунной системой в качестве антигенов, на которые вырабатываются антитела, откладывая цитотоксические комплексы «антиген-антитело» под эндотелиальным слоем сосудистой стенки трофобласта (M.D.Lindheimer, J.M.Roberts, F.G.Cunningham, 2009). В развитие дисфункции эндотелия включаются провоспалительные (ТНФ-альфа), оказывающие деструктивное влияние на эндотелий и способствующие гипертензии (О.В.Радьков и др., 2010).
О.В.Макаров и др. (2012) выявили снижение тромбоцитарных антител к антигенам мембран тромбоцитов у пациенток с гестозом. 
Р.С.Замалеева и др. (2009) предположили, что уменьшение образования антител при гестозе приводит к аккумуляции в организме антигенов и продуктов их метаболизма и, как следствие, интоксикации. 
 Все вышеперечисленные коагуляционные и иммунные нарушения являются звеньями механизма, запускающего хронический ДВС-синдром. Развитие ДВС-синдрома стимулирует выработку серотонина, увеличивающего проницаемость сосудистой стенки, повреждение тканей и вазоспазм (В.И.Кулаков, С.И.Ходова, Л. Е. Мурашко и др., 1999). Проницаемость эндотелия увеличивается, жидкая часть крови пропотевает в интерстиций, тем самым приводя к гиповолемии и, как следствие, гипоперфузии в сосудах микроциркуляторного русла мозга, конъюнктивы, сетчатки глаза, печени, почек, матки, плаценты и др. Организм компенсаторно производит централизацию кровообращения (И.В.Моисеева и др., 2012). 

Снижение микроциркуляции в органах маточно-плацентарного комплекса вызывает развитие фето-плацентарной недостаточности, гипоксии, нарушение трофики плода, что ведет к задержке развития, а в критических случаях - гибели плода (И.М.Давидович, И.А.Блощинская, К.В.Жмеренецкий, 2002; И.С.Сидорова, И.Л.Галинова, 2006; И.О.Макаров, Т.В.Шеманаева, С.Р.Гасанова, 2009).   

1.4. Значение оксидативного стресса в нарушении функции эндотелия и патогенезе гестоза (преэклампсии).
Беременность характеризуется динамическим изменением систем организма, заключающимся в увеличении потребления кислорода тканями и повышении энергозатрат в различных органах, включая фетоплацентарный комплекс. Первоначально плацента пребывает в состоянии относительной гипоксии, поэтому  даже при нормальной  беременности отмечаются повышение процессов перекисного окисления липидов, образование маркеров оксидативного стресса (Y.Nakamura et al., 2006; K.Rahman, 2007). С увеличением гестационного срока, развитием васкуляризации функциональное состояние плаценты переходит в режим повышенного потребления кислорода, нивелируя патологическое действие гипоксии (G.Kaur, S.Mishra, A.Sehgal, R.Prasad, 2008). 
D. Goldman-Wohl et al. (2009), A.Imran, Siddiqui et al. (2010) заметили, что гипоксия плацентарной ткани вызывает повреждение эндотелия с развитием эндотелиальной дисфункции, активирует воспалительный ответ. Так, в настоящее время многие авторы сравнивают патогенез гестоза с синдромом системного воспалительного ответа (ССВО), отмечая активацию провоспалительных цитокинов и изменения в кроветворной системе (И.Д.Медвинский, В.Н.Серов, Н.Р.Шабунина-Басок, 2003; Ю.М.Захаров, В.И.Капелько, Л.Г. Магазаник и др., 2007). Основными звеньями данных событий являются перекисное окисление липидов, недостаточность образования энергии, подавление эритропоэза на фоне повышения гемолиза эритроцитов (Ф.Д. Шиффман, 2000; Е.М.Шифман, 2002; И.С.Сидорова, 2003; В.Н.Серов, З.С.Баркаган, П.А.Воробьев, 2005; А.Д.Макацария, В.О.Бицадзе, С.В.Акиньшина, 2006; С.В.Мартиросян, 2006; Б.И. Медведев и др., 2012). 
Относительную панцитопению при гестозе исследователи связывают с угнетением всех трех ростков крови из-за развития комплекса универсальных патологических реакций: активации перекисного окисления липидов, каскада провоспалительных цитокинов и, как следствие, интоксикации. Соответственно, у беременных с гестозом средней степени тяжести на фоне сформировавшейся анемии отмечается снижение кислотной резистентности и срока существования эритроцитов, сдвиг эритроцитарного ростка влево (А.П.Марусов, 2006). 
Оксидативный стресс вызывает образование активных радикалов и, как следствие, увеличение в разы концентраций продуктов перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид (МДА), дикетоны). L.C. Chappell et al. (2002), K. Gurjit et al. (2008), S.V. Kashinakunti et al. (2010) также отмечали увеличение уровня МДА и снижение количества ответственной за антиоксидантный статус аскорбиновой кислоты. Результаты данных исследований подтверждают, что перекисное окисление липидов является важным фактором в патогенезе преэклампсии. В сыворотке крови при гестозе антиоксиданты значительно быстрее метаболизируются, не успевая противодействовать клеточным изменениям, опосредованным свободными радикалами (M.Valko, H.Morris, M.T.Cronin, 2005). Окислительный стресс приводит к увеличению производства продуктов ПОЛ, активных форм кислорода и супероксид-аниона (M. Harma, M. Harmaand, O. Erel, 2005), вызывая повреждение эндотелия, его дисфункцию, а также активацию тромбоцитов и нейтрофилов (D.C.Dutta, H.L.Konar, 2004; S.V. Kashinakunti et al., 2010). При этом антиоксидативная функция сыворотки снижается тем больше, чем более выражена тяжесть заболевания (R.S.Bowen et al., 2001). Выявленный недостаток полиненасыщенных жирных кислот, в купе с действием радикалов, приводит к строительной и барьерной дисфункции мембран клеток. При эклампсии увеличивается «микровязкость» и снижается гидрофобность липидного слоя мембран. Увеличение гидрофильности мембраны ведет к повышению ее проницаемости, выходу жидкой части крови в интерстиций и запуску патогенеза гестоза (Р.И.Шалина, М.Р.Канзапетов, 2013). 

Фетоплацентарный барьер также подвержен действию активных форм кислорода и продуктов окисления липидов, которые приводят к развитию эндотелиальной дисфункции (A.K.Poranen, U.Ekblad, P.Uotila, M.Ahotupa, 1996; K.Simmi, B.D.Sharina, 2000). Это сопровождается снижением активности антиоксидантной системы плаценты. При гестозе недостаточное действие антиоксидантов приводит к усугублению окислительного стресса и дальнейшему прогрессированию дисфункции эндотелия как в материнской, так и плацентарной части маточно-плацентарного комплекса (Y.Wang, S.W.Walsh, 1996). М.Z.Howlader et al. (2009) определяли в пуповинной крови у женщин с физиологической беременностью и осложненной гестозом уровень тиобарбитуровой кислоты (ТБК), гидроперекисей липидов, общий белок, альбумины, липидный профиль, общий антиоксидантный статус, витамин С. В статье отмечено, что содержание ТБК, гидроперекиси липидов, холестерина, триглицеридов было значительно увеличено, в то время как антиоксидантный статус и уровень витамина С были снижены у матерей с преэклампсией. В группе женщин с гестозом также было уменьшено количество общего белка, альбуминов и глобулинов. Также было отмечено, что окислительный стресс и снижение антиоксидантного статуса при гестозе сопровождается сдвигом в сторону проатерогенности, что, в конечном итоге, может вызывать осложнения не только у матерей с гестозом, но и у их новорожденных детей.

Все вышеперечисленное в итоге приводит к развитию осложнений беременности и родов: фетоплацентарной недостаточности, акушерским кровотечениям, в т.ч. к отслойке плаценты, и, как следствие, угрозе прерывания беременности, преждевременным родам, увеличению процента перинатальной и материнской заболеваемости и смертности.

1.5. Анте- и перинатальные нарушения у  детей от матерей с гестозом (преэклампсией).
По данным Всемирной организации здравоохранения (2005) преэклампсия является состоянием, осложняющим от 5 до 8% всех беременностей и причиной значительной доли материнской и перинатальной заболеваемости и смертности во всем мире. При легкой преэклампсии риск гибели плода на 50 % меньше, чем при беременности на фоне тяжелой преэклампсии (L. L.Simpson, 2002). 

J.Weiler et al. (2011) считают, что преэклампсия и развитие маловесного плода являются результатом аномальной плацентарной имплантации на ранних сроках беременности.У женщин с ранним началом преэклампсии значительно повышается число случаев мертворождения и перинатальной смертности. В исследовании были получены следующие результаты: у пациенток с сочетанием преэклампсиии и задержки внутриутробного развития плода родились дети со значительно более низким весом при рождении, чем в группе женщин без диагностированной ЗВУР. Кроме того, в первой группе женщин отмечались более ранние сроки преждевременных родов по сравнению с группой пациенток без ЗВУР. Нарушение функции плаценты и компенсаторные возможности плода оценивали с использованием доплеровского исследования пупочной артерии и измерения индекса амниотической жидкости (Ultrasonography in pregnancy. ACOG, 2009). Показатели кровотока в пупочной артерии были достоверно ниже у женщин с ЗВУР. У женщин без ЗВУР было выявлено маловодие в 27%, в то время как в группе с ЗВУР данный параметр был зафиксирован у 57% женщин. 

Эти данные подтверждают гипотезу, что ЗВУР и преэклампсия, вероятно, являются частью одного патофизиологического процесса, обусловленного анормальной имплантацией плаценты на ранних сроках беременности (G.J.Burton, H.W.Yung, T.Cindrova-Davies, D.S.Charnock-Jones, 2009). Это предположение имеет еще больше оснований в связи со значительным единообразием в их клинических проявлениях. Есть свидетельства того, что у 12,8 - 58,6% женщин с тяжелым ранним началом преэклампсии впоследствии была диагностирована задержка роста плода (A.G.Witlin, G.R.Saade, F.Mattar, B.M.Sibai; 2000; R.M.Shear, D.Rinfret, L.Leduc, 2005). С другой стороны, примерно у 15% женщин с диагнозом ЗВУР позже был выставлен диагноз «преэклампсия» (M. Mitani et al., 2009). 

Гипоперфузию материнской части плаценты на фоне сокращения объемов ворсин хориона и межворсинчатого пространства относят к наиболее частым причинам гипоксии и задержки внутриутробного развития плода (T.M.Mayhew et al., 2003). Ученые отмечают наличие связи между развитием ЗВУР и пуповинных аномалий, тромботических васкулопатий плода (P.Marcorelles, 2013). В исследовании E.A.Steegers et al. (2010) отмечено, что наличие ЗВУР связано с риском развития отслойки плаценты, коагулопатиии, HELLP-синдрома. Данные отечественных ученых также согласуются с результатами иностранных исследователей. Б.И.Медведев и др. (2012) выявили статистически значимые отличия в развитии осложнений беременности (чаще выявлены случаи угрозы выкидыша), родового процесса у пациенток с гестозом по сравнению с контрольной группой здоровых женщин. Так, у пациенток с гестозом были достоверно чаще выявлены аномалии родовой деятельности, несвоевременность излития околоплодных вод, материнский травматизм на фоне большего объема кровопотери, синдром ЗВУР; в послеродовом периоде у 8,6 % пациенток с гестозом выставлен диагноз «эндометрит», который не зафиксирован ни у одной пациентки контрольной группы без гестоза.

Высокий риск осложнений для плода и здоровья матери, связанных с преждевременными родами на фоне даже легкого течения преэклампсии, подчеркивает важность тщательного выбора срока родоразрешения при беременности, осложненной ЗВУР (A.M.Marconi et al., 2009). 
О.Ш.Шаряпова (2008) отмечает, что более 40 % плодов матерей с гестозом страдают хронической гипоксией, у трети - наблюдается задержка роста III степени, в постнатальном периоде основной патологией выступает недоношенность (43,5 %), далее следуют дистресс-синдром и асфиксия, поражения ЦНС различных степеней тяжести, вплоть до внутрижелудочковых кровоизлияний III-IV степени и развития детского церебрального паралича. Однако некоторые данные свидетельствуют о том, что преэклампсия связана с уменьшением риска детского церебрального паралича (S.W.Cheng et al., 2004). Несколько позже R.C.Silveira et al. (2007) отметили, что дети матерей, чья беременность протекала на фоне гестоза, показывали более высокие баллы по тестам развития к 18 месяцам. 

     В то же время Т.А.Соколовская (2009) обнаружила наличие прямых корреляционных связей между показателями детской инвалидности и гестозом, а также развитием преэклампсии и гемолитической болезнью новорожденного. 
Однако наиболее часто у детей, рожденных от матерей с гестозом, может быть диагностирована тромбоцитопения менее 150 000 клеток в мкл, которая идентифицируется при  рождении или в течение первых 2-3 дней после родов и разрешается, в большинстве случаев, на 10-й день жизни. Тяжесть тромбоцитопении, связанной с преэклампсией, может сильно варьировать, вплоть до развития  клинически значимой (<50000 в мл). Имеются сведения, что гестоз у матери влияет на число нейтрофилов крови новорожденного, в частности, в 50 % случаев отмечается нейтропения, которая, как правило, длится несколько дней или недель. С учетом частого сочетания ЗВУР, нейтропении на фоне увеличения содержания провоспалительных цитокинов у таких детей повышается риск развития нозокомиальных инфекций (Т.Е.Рогалева, Т.Е.Белокриницкая, И.Н.Гаймоленко, 2008). 
Одним из механизмов развития нейтропении называют ингибирование выработки миелоидного ростка фетального костного мозга, что манифестирует уменьшением производства нейтрофилов. Нейтропения, вызванная материнской преэклампсией, также связана с сокращением числа циркулирующих колониеобразующих единиц гранулоцитов и макрофагов и снижением пулов хранения нейтрофилов (A.Mouzinho, C.R.Rosenfeld, P.J.Sanchez, R.Risser, 1992). 
Некоторые исследования показали, что недоношенные дети, рожденные от матерей с гестозом, подвергаются повышенному риску развития респираторного дистресс-синдрома (РДС), переходного тахипноэ новорожденных, персистирующей легочной гипертензии и дыхательной недостаточности (G.G.Dudell, L.Jain, 2006; L. Jain, 2008; G.Ventolini et al., 2008). Факты свидетельствуют о том, что случаи респираторного дистресс-синдрома встречаются у недоношенных новорожденных в девять раз чаще, чем у доношенных (M.L.Wang, D.J.Dorer, M.P.Fleming, E.A.Catlin, 2004).
Принимая во внимание то, что рост сосудов матки имеет решающее значение в обеспечении альвеоляризации плода («сосудистые гипотезы бронхопульмональной дисплазии»), C.Bose et al. (2009) предположили, что преэклампсия может вызвать изменения этого процесса, необходимого для нормального развития легких, особенно в случаях развития синдрома задержки роста. Недавние исследования подтверждают тот факт, что материнская преэклампсия связана с повышенным риском развития бронхолегочной дисплазии у плода (A.R.Hansen, C.M.Barnés, J.Folkman, T.F.McElrath, 2010). Процесс внутриутробного развития плода является чрезвычайно чувствительным к любым изменениям в организме матери (T.M.Nafee et al., 2008). Многие данные свидетельствуют о том, что наличие различных заболеваний обоих родителей (гипертония, ожирение, сахарный диабет) могут закладываться уже в период внутриутробного развития, а патогенное воздействие преэклампсии во время чувствительных периодов развития может предрасполагать индивидуума к повышенному риску заболевания во взрослом состоянии. Исследования более одного миллиона детей, рожденных от матерей с преэклампсией, показали повышенный риск эндокринных и метаболических расстройств в подростковом и в раннем зрелом (до 27 лет) возрасте. Эти факторы риска остаются даже несмотря на различия в образе жизни (курение, занятия спортом, социально-экономический статус, диеты) (C.S.Wu et al., 2009). Эпидемиологические исследования показывают, что младенцы, родившиеся от матерей с преэклампсией, подвержены повышенному риску развития диабета и сердечно-сосудистых заболеваний в зрелом возрасте (R.A.Simmons, 2009). Эти исследования подтверждают теорию о том, что физиологически незрелый плод очень чувствителен к нарушениям маточно-плацентарного кровотока, что имеет место при гестозе. Данные изменения связаны с нарушением экспрессии ключевых генов, ответственных за программы развития болезней в будущем, и могут иметь последствия гораздо позже непосредственного окончания послеродового периода (P.D.Gluckman, M.A.Hanson, C.Cooper, K.L.Thornburg, 2008).
Помимо непосредственного повреждающего действия на плод, гестоз проявляется дефицитом гормонобразовательной функции плаценты, что приводит к изменениям в звеньях регуляции лактации. В грудном молоке пациенток, страдавших преэклампсией, отмечается снижение содержания кальция и фосфора в 2-2,5 раза, что может вызывать остеопению у детей первого года жизни и быть причиной травматических переломов в первые 3 месяца, а также вызывать недостаточность зубной ткани (Э.А.Щербавская,  Б.И.Гельцер, 2004). У детей, рожденных от матерей с гестозом, ученые наблюдали развитие дефицита плотности всех костей, приводящего к деформациям трубчатых костей, остеомаляции костей черепной коробки, увеличению размеров большого родничка (более 2,5×3 см), незаращению малого и боковых родничков, расхождению швов черепа. В некоторых случаях отмечали наличие у новорожденных признаков врожденного рахита.
1.6. Современные подходы к лечению гестозов (преэклампсий).
Основной целью терапии гестоза является поддержание функционирования жизненно важных органов матери и фетоплацентарного комплекса, симптоматическое лечение, профилактика эклампсии и выбор оптимального способа родоразрешения (С.В.Галушка, Б.Ф.Назаров, Е.М.Шифман, 2007; Э.К.Айламазян, В.И.Кулаков, В.Е.Радзинский, Г.М.Савельева, 2009). 

Немедикаментозное лечение больных заключается в соблюдении питьевого режима, диеты, богатой белком с ограничением потребления соли с регулярным контролем диуреза и прибавки массы тела. Беременным необходимо соблюдать режим труда и отдыха с обязательным «bedrest» - соблюдением постельного режима в течение 2 – 3 часов в дневные часы, что нормализует маточно-плацентарный и почечный кровоток, увеличивая диурез. Хорошие результаты показывает использование гипербаротерапии и озонотерапии (А. Х. М. Клементе, 2012).  
Лечение гестозов легкой и средней степени тяжести начинают с организации лечебно-охранительного режима, применения различных фитосборов с легким седативным эффектом (экстракт валерианы, настойка пустырника), чаще ограничиваются монотерапевтическим воздействием. У трети пациенток с гестозом отмечается сочетание симптомов расстройства сна и тревожных состояний, что требует тщательного подбора седативного компонента терапии. Беременным с преобладанием инсомнических расстройств и тревожного состояния показаны транквилизаторы и анксиолитики (А.В.Степанян, 2010). 
Гестоз тяжелой степени требует комплексного подхода в лечении и повышенного внимания даже в послеродовом периоде, несмотря на выраженную положительную динамику у матери после родоразрешения (О.О.Заварзина, 1999; Е.М.Шифман,  А.Д.Тиканадзе, В.Я.Вартанов, 2001; А. Л.Гридчик, 2001; Е.М.Шифман, 2002; И.С.Сидорова, В.И.Кулаков, И.О.Макаров, 2006). 

 «Золотым стандартом» терапии гестозов, начиная с 1907 г., является внутривенное введение сульфата магния, оказывающего гипотензивный, противосудорожный, мочегонный эффекты (В.Е. Радзинский, 2011; ВОЗ, 2011). Применение магнезии в дозах, учитывающих степень тяжести, исходное АД и массу тела женщины, оказывает нейропротекторный эффект и достоверно уменьшает вероятность судорожного синдрома и материнской смертности. Однако в течение длительного времени не проводилась оценка влияния магнезиальной терапии на состояние новорожденных, при этом предполагались различные версии ее воздействия: от убеждения об абсолютной безопасности проводимой магнезиальной терапии до возникновения тяжелейших осложнений в неонатальном периоде (T.Rantomen, U.Ekblad, J.Rӧnlund еt al., 1999; K.Thapa, R.Jha, 2008). Е.М.Шифман и др. (2012) в своей работе доказывают предположение о безопасности терапии сульфатом магния в отношение новорожденных, о чем свидетельствуют результаты их исследований: проведенное лечение не приводило к увеличению показателя ранней постнатальной смертности, необходимости реанимационных мероприятий в родильном зале и пребыванию новорожденного в отделении реанимации и интенсивной терапии более 7 суток. Среди негативных последствий для новорожденных авторы отметили лишь недостоверное увеличение относительного риска развития у них артериальной гипотонии в ответ на терапию магнезией у матери. Помимо данного побочного эффекта, при использовании сульфата магния у матери нередко наблюдается индивидуальная непереносимость препарата, заключающаяся в субъективном чувстве жара, сердцебиения и выраженного беспокойства.

Магнезиальную терапию дополняют антигипертензивными препаратами. Лекарства, используемые для контроля АД: блокаторы кальциевых каналов (верапамил, нифедипин, амлодипин); агонисты альфа-2-адренорецепторов (метилдофа); неселективный антагонист альфа- и бета-адрен​ергических рецепторов (лабеталол); вазодилататоры (гидралазин, нитропруссид натрия), диуретики. Для снижения артериального давления и регресса мозговой симптоматики применяют допамин, оказывающий в малой дозе вазодилатирующий эффект в периферических сосудах и улучшающий состояние почечного и мозгового кровотока (С.М.Архангельский, 2003; А.В.Степанян, 2010).

Препаратами выбора для лечения гипертензии при гестозе в настоящее время являются антагонисты кальциевых каналов - нифедипин, никардипин, верапамил. Блокаторы кальциевых каналов снижают артериальное давление и периферическое сосудистое сопротивление, оказывают вазодилатирующий эффект. Несомненным преимуществом при снижении давления препаратами данной группы является дозозависимость (И.С.Сидорова, В.И.Кулаков, И.О.Макаров, 2006; J.Varon, P.E.Marik, 2000; S.McCoy, K.Baldwin, 2009). Нифедипин оказывает свое действие в качестве селективного вазодилататора почечных артериол, обладающего натрийуретическим эффектом. Еще одним положительным качеством нифедипина, в отличие от других гипотензивных средств, служит то, что он снижает артериальное давление без угнетения плацентарного кровотока. 
Механизм действия антагонистов β-адренергических рецепторов заключается в уменьшении силы и частоты сердечных сокращений, ингибировании выработки ренина и, как следствие, уменьшении активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (J.Varon, 2007). Среди побочных эффектов отмечается гипотония, возникающая при повышении дозы препарата (A.C.Vidaeff, M.A.Carroll, S.M.Ramin, 2005), что, наряду с отсутствием убедительной доказательной базы, подтверждающей безопасность применения данной группы препаратов у беременных, значительно ограничивает их широкое использование (А.Н.Беловол,  И.И.Князькова, 2006).

Метилдофа, являясь гипотензивным средством центрального действия, свой эффект оказывает в результате снижения ОПСС и уменьшения минутного объема крови. Несмотря на очевидные положительные свойства препарата, метилдофа может оказывать гепатотоксическое действие, вызывать достаточно грозные осложнения в виде брадикардии, ортостатической гипотензии, задержки жидкости в организме и формирования пеериферических отеков, транзиторной лимфопении и гемолитической анемии (В.И.Грищенко, 1998).

Внутривенное введение вазодилататора миотропного действия гидралазина является эффективным при гипертонических кризах, связанных с беременностью, за счет расширения резистивных сосудов, снижения ОПСС и тонуса почечных сосудов (L.A.Magee, C.Cham, E.J.Waterman et al., 2003). Среди побочных эффектов наиболее распространены задержка ионов натрия и воды в организме, агранулоцитоз, панцитопения, гипотензия, которая может быть вызвана отдельными вариантами фармакогеномики в метаболизме препарата.

Терапию петлевыми и тиазидными диуретиками следует проводить с особой осторожностью у больных с преэклампсией, потому что чрезмерное выведение жидкости из организма может привести к дальнейшему снижению объема циркулирующей крови и электролитов. Другие распространенные побочные эффекты диуретиков у больных с преэклампсией включают дополнительную гиперурикемию, гипокалиемию и геморрагический панкреатит. Использование мочегонных средств должно быть ограничено, если есть признаки снижения плацентарной перфузии или задержки роста плода (A.C.Vidaeff, M.A.Carroll, S.M.Ramin, 2005). 
К основному лечению гестоза также относят инфузионную терапию на фоне введения антиагрегантов, антикоагулянтов, антиоксидантов, гепатопротекторов и препаратов, улучшающих микроциркуляцию (Н.Р.Данилова, 2009; Г.Н.Джонбобоева, 2011; K.Yuruk  et al., 2007; K.H.Lim, 2014). 

Действие антиагрегантов (малые дозы аспирина, пентоксифиллин, дипиридамол) заключается в ингибировании циклооксигеназы, подавлении синтеза тромбоксана и адгезии тромбоцитов, активации плазминогена, предупреждении сладжа эритроцитов, нормализации реологических свойств крови и восстановлении оксигенации тканей. Антикоагулянты (низкомолекулярные гепарины) способны профилактировать образование микротромбов в микро- и макроциркуляторном русле, что на ранних стадиях развития гестоза необходимо для снижения риска ДВС-синдрома (И.С.Сидорова, В.И.Кулаков, И.О.Макаров, 2006). Однако широкое применение антиагрегантов и антикоагулянтов в качестве патогенетического лечения гестоза ограничено опасностью возникновения желудочно-кишечных кровотечений, тромбоцитопений, увеличением родового травматизма (кровоизлияний). 
В настоящее время препаратом выбора с антикоагуляционными свойствами является сулодексид, содержащий в своем составе идуронилгликозаминогликан сульфат и дерматан сульфат. В работе О.С.Однокозовой (2010) применение сулодексида (Вессел Дуэ Ф) в комплексе профилактических мероприятий снижало частоту и тяжесть гестоза в 2,1 раза, преждевременных родов в 5,7 раз, предупреждало развитие ЗВУР. Гепариноид сулодексид широко применяется в амбулаторном звене, патогенетически корректирует механизм эндотелиальной дисфункции. Кроме того, наблюдается высокая комплайентность в использовании сулодексида, что, несомненно, связано с наличием пероральных форм и возможностью использования препарата в течение 3 курсов, вплоть до родоразрешения. Положительная динамика в результате терапии сулодексидом подтверждается снижением уровня маркеров эндотелиальной дисфункции. Входящий в состав сулодексида дерматан-сульфат обладает нефропротективным свойством, обеспечивая эффективность терапии гестоза на фоне почечной патологии (Е.В.Мозговая, М.С.Зайнулина, 2008). Несмотря на очевидные преимущества использования сулодексида, среди побочных эффектов имеют место диспептические явления, ограничивающие широкое применение препарата, что требует поиска веществ с поликомпонентным действием и минимизацией побочных эффектов.
1.7. Потенциальные механизмы гравидопротекторного действия производных ГАМК.
Обнаруженная еще в 1950 г. гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) стала объектом активного изучения ученых всего мира. ГАМК оказывает тормозное влияние путем повышения проникновения калия в постсинаптическую мембрану и способна блокировать не только экзогенные, но и автономно возникающие импульсы в различных участках головного мозга (К.С.Раевский, В.Л.Георгиев, 1986; Д.В.Амахин, Н.П.Веселкин, 2009; 2011; D.A.McСormick, 1989; Y.Y.Xiang et al., 2007). 
Наличие у производных ГАМК симпатоингибирующих, вазодилатирующих, антигипоксических, антитромботических, анксиолитических свойств, а также положительное воздействие на систему ПОЛ/АОС позволяет рассматривать их в качестве потенциальных веществ с  гравидопротекторным действием. 
Реализация антигипоксической и анксиолитической функций ГАМК заключается в создании условий (обеспечение энергозатратных процессов) для противодействия различным экзогенным вредным воздействиям, а также стрессорной гипоксии. ГАМК самостоятельно регулирует процессы роста и миграции нервных клеток, образования синаптических связей (Y.Ben-Ari, J.L.Gaiarsa, R.Tyzio, R.Khazipov, 2007; W.B.Anderson et al., 2009). Мутации, возникающие в генах, кодирующих формирование субъединиц ГАМКА-рецепторов, вызывают различные типы судорожного синдрома при эпилепсии и эклампсии (R.Planells-Cases, T.J.Jentsch, 2009), а также когнитивные расстройства (M.Cascio, 2006). Метаботропный ГАМКB-рецептор через G-белки блокирует кальциевые и активирует калиевые каналы клетки и встречается повсеместно в центральной и вегетативной нервной системе (И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, 2008). ГАМК вызывает синтез и высвобождение мет-энкефалинов, таким образом ГАМК-содержащие препараты могут оказывать анальгетическое действие различной степени выраженности.  Их действие актуально при хроническом болевом синдроме и стрессе, особенно психогенного характера (В.О.Аданина и др., 2010).
ГАМК плохо проникает через гематоэнцефалический барьер, однако, есть сведения, что увеличить проницаемость барьера для ГАМК помогают специфические мембранные транспортеры GAT-2 и BGT-1 (A.C.Lehre et al., 2011).

Известно, что ГАМКА-рецепторы экспрессируются не только в центральной нервной системе, но и в некоторых тканях за пределами ЦНС, включая эндометрий человека и матки крыс (E.Hedblom, E.F.Kirkness, 1997). Экспрессия этого рецептора, как известно, модулируется прогестероном и его метаболитом аллопрегнанолоном путем изменения частоты и продолжительности открытия ГАМКА-канала (V.Kaura et al., 2007). Активация этого процесса происходит во время имплантации в ткани эндометрия человека, что впоследствии играет важную роль в нормализации рецепции эндометрия (L.C.Kao et al., 2002). В связи с тем, что предпосылки гестоза закладываются в период инвазии трофобласта, низкая восприимчивость эндометрием прогестерона при недостаточной экспрессии ГАМКА-рецепторов лишь усугубляет данное состояние (П.В.Сергеев, Н.Л.Шимановский, В.Н.Петров, 1999; H.Sadeghi, H.S.Taylor, 2010). 

Противодействие производных ГАМК развитию оксидативного стресса заключается в нормализации фосфолипидного состава клеточной стенки и, как следствие, повышении резистентности мембран нейронов (Е.В.Луньшина, 2002; Р.С.Мирзоян, 2003). Одновременно включаются механизмы антиоксидантной защиты и выраженного антигипоксического влияния (W.S.Smith, 2004). В частности, производные ГАМК (цитрокард и салифен) ограничивают процессы ПОЛ и активируют антиоксидантную защиту при экспериментальном гестозе (И.Н.Тюренков и др., 2013). Кроме того, производные ГАМК снижают степень адгезии тромбоцитов к эндотелию, уменьшают агрегацию тромбоцитов, препятствуют развитию сладж-синдрома, оказывают выраженный вазодилатирующий эффект (C.Г.Бурчинский, 2010).

Гидрохлорид гамма-амино-бета-фенилмасляной кислоты (фенибут) обладает анксиолитическими, антиагрегантными, антигипоксическими свойствами. Поликомпонентное действие улучшает состояние кровотока, что клинически выражается в нормализации внимания, памяти, повышении физической и психической активности (В.В.Багметова и др., 2011). М.А.Самотруева и др. (2012) отмечает наличие иммуномодулирующего эффекта у фенибута. Данные положительные свойства вещества проявляются на фоне низкой его токсичности, хорошего комплайенса и безопасности в применении (И.Н.Тюренков, К.Г.Гурбанов, 1981; И.Н.Тюренков, К.Г.Гурбанов, Г.И.Пупышева, 1981).

В работах М.А.Курцер (2001), Н.Ю.Катковой (2006), R.Skjaerven et al. (2007) описано положительное влияние производного ГАМК – пирацетама - на мозговой кровоток плода и оптимизацию энергетических процессов вследствие улучшения потребления глюкозы и увеличения скорости выработки АТФ, что, в свою очередь, определяет антигипоксические свойства препарата. С.Ю.Лазарев (2006) отмечает улучшение показателей фетоплацентарного кровотока, нормализацию неврологического статуса детей при коррекции пирацетамом гипоксического поражения ЦНС.

И.Ф.Беленичев и др. (2008) отмечают наличие эндотелио-, гравидопротекторных, антигипоксических свойств у производного пирацетама – тиоцетама. Последний уменьшает деструктивные проявления оксидативного стресса, оказывает фетопротективные свойства (уменьшает случаи перинатальной смертности, улучшает показатели физического и психического развития потомства), способствует вазодилатации и улучшению кровоснабжения фетоплацентарного комплекса.  

Амидное производное ГАМК и никотиновой кислоты – пикамилон – внедрен в практику более 20 лет назад и до сих пор удерживает лидирующие позиции среди ноотропов, доказывая высокую эффективность и безопасность применения наряду с низкой токсичностью (Л.И.Бугаева, 2001; И.Н.Тюренков, В.В.Багметова, А.Н.Кривицкая и др., 2011). Высокий церебропротективный эффект препарата обусловлен увеличением объемной и линейной скоростей мозгового кровотока, особенно в ишемизированных участках, поддержанием нормального энергетического состояния структур мозга за счет активного потребления глюкозы (Т.О.Елисеева, Н.А.Бишел, 2000). Препарат оказывает антигипоксическое действие, препятствует активизации оксидативного стресса, проявляет гипохолестеринемические и слабые антиагрегантные свойства (Б.С.Виленский, 2010). 

Препараты нового поколения  - фенотропил и его производные – оказывают антигипоксический, анксиолитический, седативный эффекты, стабилизируют состояние вегетативной нервной системы, оптимизируют кровообращение головного мозга за счет снижения тонуса мышечного слоя сосудов (В.П.Акопян, 2003; Р.С.Мирзоян, 2003; Ю.Б.Белоусов, М.А.Мухина, 2005). М.Н.Багметов (2006) подчеркивает наличие у фенибута, фенотропила и их производных церебропротекторных, нормализующих мозговой кровоток, улучшающих когнитивные функции свойств. Последние данные выявили стресспротективный и психомодулирующий эффекты фенотропила и его производных (Т.К.Сережникова, 2012).
Исследования последних лет также подтверждают наличие у производных ГАМК нейро- (Л.Е.Бородкина, 2009), эндотелиопротективных свойств (И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, А.А.Слиецанс, Е.В.Волотова, 2012) и участие в регуляции деятельности сердечно-сосудистой системы (В.Н.Перфилова, 2009; А.В.Воронков, 2011). Так, снижение артериального давления обусловлено повышением концентрации ГАМК в центральной нервной системе и ее антистрессорными свойствами. Усиление выработки NO под действием ГАМК обусловливает вазодилатирующие свойства медиатора (А.И.Робертус, 2010). В настоящее время ведется активное изучение влияния производных гамма-аминомасляной кислоты на проявления экспериментального гестоза (И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, Т.А.Попова и др., 2013). 

Кроме того, производные ГАМК оптимизируют кровоснабжение макро- и микроциркуляторного русла, проявляя себя в роли антиагрегантов и антикоагулянтов, в качестве препаратов с гравидопротекторным действием при гестозе (Л.Б.Резникова, 2013).

Анализ литературных данных свидетельствует о наличии у производных ГАМК эндотелиопротекторных, вазодилатирующих, антитромботических, антигипоксических, ограничивающих процессы ПОЛ свойств, что позволяет предполагать способность исследуемых соединений препятствовать развитию хронической фетоплацентарной недостаточности и, соответственно, реализовывать гравидопротекторное действие, а также регуляцию нарушенного маточно-плацентарного кровоснабжения. 
Это обосновывает целесообразность настоящего исследования.

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 202 белых беспородных крысах-самках массой 200-240 г. и их потомстве - 309 животных. Животные получены из питомника лабораторных животных «Столбовая» РАМН, Московская обл. и ФГПУ  «Рапполово» РАМН (Ленинградская область). Самки-крысы находились на общей диете в условиях вивария. Содержание и уход за ними осуществлялся согласно рекомендациям национального стандарта Российской Федерации ГОСТ Р-53434-2009 "Принципы надлежащей лабораторной практики", Междунароных рекомендаций «Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях» (The European Convention, 1986). Уход за животными производился с соблюдением пунктов «Приказа МЗ РФ № 750», рекомендаций ВОЗ по экспериментальной работе с использованием животных (Г.П.Червонская, Г.П.Панкратова, Л.Л.Миронова, 1998),  Рекомендаций Комитета при Минздраве Российской Федерации на базе НИИ фармакологии и кафедры фармакологии и биофармации ФУВ ВолгГМУ. Экспериментальная часть работы выполнена в соответствии с заключением этической экспертизы: протокол № 142-2011 от 28 июня 2011 года.
Экспериментальный гестоз моделировался путем замены питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия у беременных самок с 1-го по 20-й день гестации (А.Beausejour, К.Auger, J.St-Louis, M.Brochu,2003). 

Было сформировано 6 групп животных: 

1- группа позитивного контроля (самки с физиологическим течением беременности) - беременные самки без экспериментального гестоза (ЭГ). 

2- группа негативного контроля - самки с ЭГ, получавшие физиологический раствор перорально.
3- опытная группа – самки с ЭГ, получавшие ежедневно перорально соединение под лабораторным шифром РГПУ-151в дозе 30 мг/кг.
4-  опытная группа – самки с ЭГ, получавшие ежедневно перорально соединение под лабораторным шифром РГПУ-152 в дозе 50 мг/кг.
5- опытная группа – самки с ЭГ, получавшие ежедневно перорально фенибут в дозе 25 мг/кг.
6- опытная группа – самки с ЭГ, получавшие ежедневно перорально препарат сравнения сулодексид в дозе 30 мг/кг. 
Для спаривания животных помещали в отдельные клетки: 2 самки и 1 самец. Первый день беременности определялся по наличию во влагалищном мазке сперматозоидов.

Производные ГАМК - соединения под лабораторными шифрами  РГПУ-151 (композиция фенибута с никотиновой кислотой), РГПУ-152 (композиция фенибута и глутаминовой кислоты) и фенибут были синтезированы на кафедре органической химии Российского государственного педагогического университета им. А.Н.Герцена (Санкт-Петербург, Россия). В качестве препарата сравнения выступал Весел Дуэ  Ф (сулодексид) (Аlfa Wassermann, Италия). Введение веществ производилось ежедневно перорально с первого дня беременности и до родов в первую половину дня. Группе самок негативного контроля вводили физиологический раствор в том же режиме.

Измерение артериального давления (АД) проводилось у самок-крыс в первый и двадцатый дни беременности. Животное помещалось в «домик», на хвосте закреплялись манжет для накачивания воздуха и датчик для измерения АД. Результаты полученного АД фиксировались с использованием  компьютерной  системы Power Lab/4SP с ML135 Dual Bio и MLA0112 ECG Lead Swich Box. 

Определение количества белка в суточной моче проводилось методом с пирогаллоловым красным («Ольвекс диагностикум») на спектрофотометре ПЭ -5400В (Экрос, Россия). Уровень белка вычислялся по формуле: С = С станд* D  образец / D станд (г/л) х суточный диурез животного, где С станд – концентрация белка в калибровочном растворе, D стандарт – оптическая плотность стандарта и D образец – оптическая плотность опытной пробы на длине волны 600 нм. Сбор суточной мочи у беременных самок проводился в метаболических камерах ("Nalgene", Италия) в первый и двадцатый день гестации. 

Степень гидратации тканей определялась у самок-крыс после аутопсии путем забора элементов жировой ткани большого сальника, поперечно-полосатых мышц и головного мозга. Полученный материал подвергался инкубированию в термостате в течение 24 часов при t-370.  О выраженности отеков судили по снижению массы тканей до и после инкубации, выраженное в процентах: (М1 – М2)/М1 * 100 %, где М1, М2 – массы препарата до и после инкубации соответственно.

Для определения уровня кальция в плазме забор крови осуществлялся у наркотизированных самок-крыс из брюшного отдела аорты в объеме 2 мл, после чего кровь добавляли в пробирку с гепарином, центрифугировали в режиме  1000 об/ 10 мин, после чего производилось определение содержания кальция в плазме с помощью анализатора газов крови и электролитов 7005 EASYSTAT, со стартовым комплектом (Medica Corp., США). 

В каждой группе отмечалось количество живо- и мертворожденных особей в потомстве контрольных и опытных групп, высчитывались: индекс мертворождения - отношение числа особей потомства, родившихся мертвыми, к общему числу родившихся особей; ранняя послеродовая смерть - число особей, умерших в первые 96 часов после родов / число живорожденного потомства*100%; перинатальная смерть – (число мертворожденных особей+потери в раннем послеродовом периоде) / (число родившихся живыми и мертвыми)*100%.

Определение содержания С-реактивного белка (СРБ) проводилось методом латекс-агглютинации (набор реагентов «Ольвекс диагностикум»). Принцип метода состоит в том, что при смешивании антиСРБ-латекс реагента (суспензия частиц, покрытых антителами против СРБ) с сывороткой, содержащей СРБ в концентрации выше 6 мг/л, наблюдается агглютинация латексных частиц – положительная проба. В лунки тест-пластины вносят реагенты: положительный контроль ([СРБ] > 6 мг/л); отрицательный контроль ([СРБ] < 6 мг/л); слабоположительный контроль ([СРБ] ~ 6 мг/л) и рядом каплю сыворотки объемом 20 мкл, и  20 мкл антиСРБ-латекс суспензии. Смешивают капли в лунке до гомогенного состояния, перемешивают вручную в течение 2 минут со скоростью 80 – 100 об/мин. Результаты оценивают со второй по третью минуты исследования: четкие видимые агрегаты частиц соответствуют концентрации СРБ > 6 мг/л, мелкие агрегаты - около 6 мг/л, гомогенная молочная суспензия свидетельствует о концентрации СРБ ниже 6 мг/л.

Вазодилатирующую функцию эндотелия изучали методом высокочастотной ультразвуковой допплерографии (Минимакс - Допплер-К, Санкт-Петербург, частота датчика 25 МГц) у наркотизированных (хлоралгидрат 400 мг/кг) крыс на 20-й день гестации. Регистрировалось изменение кровотока в правой маточной артерии в ответ на внутривенное введение анализаторов  – ацетилхолина (АЦХ) (0,01 мг/кг, Acros organics, США); нитроглицерина (0,007мг/кг, МТХ, Москва), и нитро-L-аргинина (10 мг/кг, Acros organics, США) (И.Н. Тюренков, А.В. Воронков, А.И. Робертус и др., 2007).
Оценка микроциркуляторного кровообращения проводилась у  наркотизированных (хлоралгидрат 400 мг/кг) самок-крыс на 20-й день беременности с использованием ультразвуковой допплерографии (Минимакс – Допплер-К, Санкт-Петербург) в сосудах брыжейки. Регистрировались: Vas – максимальная систолическая линейная скорость (ус.ед.) и Qas - максимальная систолическая объемная скорость (ус.ед). 
Определение показателей коагулограммы, степени и скорости агрегации тромбоцитов производилось на 20-й день гестации. Кровь забирали из брюшного отдела аорты, стабилизировали 3,8 % раствором цитрата натрия в соотношении 9:1, центрифугировали в режиме 1000 оборотов 10 минут. Антиагрегантную активность определяли по методу Born G. в модификации Габбасова З.А. и др. (1989) на двухканальном лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов (модель 220 LA) научно-производственной фирмы «Биола» (г.Москва, Россия). Индуктором агрегации выступала АДФ («Renal», Венгрия) в конечной концентрации 5 мкМ. 
Показатели коагулограммы определяли на приборе Минилаб 701 с использованием реагентов для определения протромбинового (ПТВ), тромбинового времени (ТВ), активированного частичного  тромбопластинового времени (АЧТВ), фибриноген-теста (производство НПО РЕНАМ, Россия).  Протромбиновый индекс (ПТИ) рассчитывался по формуле 15,5 / ПТВпробы* 100% (где 15,5 сек ПТВ контрольной плазмы).

Определение времени образования тромба производилось на 20-й день беременности у наркотизированных (хлоралгидрат 400 мг/кг) самок-крыс с ЭГ. Тромбообразование вызывали аппликацией 50% раствора хлорида железа (III), для чего участок выделенной сонной артерии изолировали от  окружающих тканей пленкой Parafilm, на него помещали ватный диск, смоченный 50% раствором хлорида железа (0,025 мл). Регистрацию кровотока осуществляли выше места аппликации с помощью датчика допплерографа (Минимакс – Допплер-К, Санкт-Петербург). Отмечалось время образования тромба (в мин) от момента аппликации раствора хлорида железа (III) до полного прекращения кровотока в сонной артерии (K.D.Kurz, 1990). 

Концентрацию продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность антиоксидантной системы определяли в гомогенате,  полученном из ткани мозга, печени, матки и плаценты самок-крыс на 20-й день гестации. Наркотизированным животным (хлоралгидрат 400 мг/кг) проводилась эвтаназия путём декапитации. Органы гомогенизировали в дистиллированной воде в соотношении 1:5. В результате  центрифугирования в течение 15 минут при 2000 x g клеточный дебрис и ядра осаждались. 

Расчёт содержания диеновых конъюгатов производили в единицах оптической плотности по методике В.Н.Ушкаловой и др. (1993), созданной на основе метода Плацера при длинах волн поглощения 233 нм (определяются диеновые конъюгаты) и 278 нм (определяются дикетоны) на 1 г белка (З.Плацер, М.Видлакова, Л.Кужела, 1970) 5 мл смеси гептанизопропанола (соотношение 1:1) в течение 60 секунд экстрагировал 250 мкл пробы, которая впоследствии подвергалась центрифугированию в течение 10 минут при 2000 x g. 500 мкл дистиллированной воды, добавленных в пробу, при экспозиции 5 минут, вызывали разделение на фракции: верхняя фаза – гептановая, нижняя – изопропанольная. Производили забор гептановой фракции и немедленно исследовали в кварцевых кюветах на спектрофотометре Heλios (Великобритания). Измерение оптической плотности экстрактов липидов (конъюгированных диенов и кетодиенов) в изопропанол-гептане при длинах волн 233 нм и 278 нм дает представление об их содержании и активности оксидативного стресса, соответственно (О.Е.Колесова, А.А.Маркин, Т.Н.Федорова, 1984).

Концентрацию малонового диальдегида (МДА) определяли по содержанию ТБК-реактивных продуктов на 1 г ткани по методу И.Д.Стальной в модификации Л.И.Андреевой и др. (1988). К исследуемой пробе, объемом 200 мкл, добавляли 1200 мкл 1,3% ортофосфорной кислоты и 320 мкл тиобарбитуровой кислоты. Полученный раствор выдерживали на водяной бане при 100oС в течение 30 минут, затем центрифугировался при 3000 об/мин. Изучали верхнюю фазу и спектрофотометрировали при длине волны 452 нм против контроля на спектрофотометре Heλios (Великобритания).

Оценка активности суммарной супероксиддисмутазы (СОД) (КФ 1.15.1.1)  проводилась по степени торможения реакции окисления кверцетина по методу В.А.Костюка и др. (1990). Смешивали 3,4 мл раствора буфера (100мл дигидрофосфата калия 27,7 г/л; 90мл гироксида натрия 8 г/л; 10,5 мг ЭДТА; 210 мл дистиллированной воды) с тетраметилэтилендиамином (ТМЭД) – на 100 мл раствора 0,4 мл ТМЭДа. В опытные пробирки вносили 100 мкл гомогената, а в контроль – 100 мкл димексида (ДМСО). В опытных пробирках химическая реакция активизировалась добавлением 0,1 мл 0,5 х 10-3 М раствора кверцетина, после чего раствор быстро  перемешивали встряхиванием. Исследовали оптическую плотность при длине волны 406 нм в кювете в нулевой момент времени (сразу после добавления кверцетина) и через 20 минут (по секундомеру) против контроля при комнатной температуре. Единицу активности СОД рассчитывали как количество фермента в 1 мл реакционной смеси, которое вызывало торможение реакции окисления кверцетина на 50%.
Активность глутатионпероксидазы рассчитывали по убыли восстановленного глутатиона в реакции с гидроперекисью трет-бутила (ГПТБ). Уменьшение количества восстановленного глутатиона определяли фотометрически по реакции с 5,5`-дитиобис[2-нитробензойной кислотой] (ДТНБК) по методу В.И.Моина (1986).  В две пробирки добавляли по 50 мкл гомогената, предварительно осадив белок в контрольной пробе введением 100 мкл 20%-ной трихлоруксусной кислоты (ТХУ), после чего в обе пробы добавляли по 2,5 мл буферного раствора (0,1Н трис-HCl, pH 8,5; содержавшего 6 мМ ЭДТА; 12 мМ азида натрия – 0,78 г NaN3 / л; 4,8 мМ GSH – 1.5 г/л) и по 50 мкл свежеприготовленного 20 мМ раствора ГПТБ – 1,8 г/л в физиологическом растворе и инкубировали 5 минут при комнатной температуре. Химическая реакция в опытной пробе блокировалась добавлением 100 мкл 20%-ного раствора ТХУ, т.е. осаждением белка. Пробы центрифугировали 10 минут при 3000 об/мин. К отобранным 2,45 мл  супернатанта добавляли 50 мкл 10 мМ раствора ДТНБК (4 г/л) в этаноле – реактив Эллмана. Спектрофотометрию проводили через 5 минут при длине волны 412 нм на спектрофотометре Heλios (Великобритания). По разности концентраций GSH в опытной и контрольной пробах судили об активности глутатионпероксидазы (моль GSH на 1 г ткани за 1 мин).

Активность каталазы определялась по методике, предложенной М.А.Королюком и др. (1988), в основе которой лежит способность пероксида водорода в реакции с солями аммония формировать устойчивый окрашенный комплекс. К 2 мл 0,03% раствора пероксида водорода, полученного разведением 0,1 мл 40,59% пероксида водорода в 100 мл Na-P-буфера, рН 6,8, вливали 20 мкл пробы. Холостая проба соответствовала 0,1 мл дистиллированной воды. Пробы инкубировали в термостате при 37oС в течение 20 мин, после чего реакция завершалась путем внесения 1 мл 4% раствора молибдата аммония. Полученные растворы в течение 20 минут центрифугировали при 8000 об/мин. Экстинкцию определяли против контроля при длине волны 410 нм. Количество фермента, участвующего в преобразовании 1мккат перекиси водорода за 1 сек, определялось как единица активности каталазы.

Расчёт активности каталазы производили следующим образом (В.Г.Зайцев, 2002):

y = 4,7052x2 + 0,9456x + 0,1876, где x = ∆ E (Экстинкцияконтр – Экстинкцияопыт).

Активность каталазы = 13,64 – 1,55y.

Кислотный гемолиз эритроцитов определялся по методу И.А.Терского и И.И.Гительзона (1961). Метод основан на опосредованном гемолизом уменьшении оптической плотности эритроцитов. Фотометрическая регистрация показателей с одновременной оценкой кинетики и динамики процесса осуществлялась на лазерном анализаторе агрегации «Биола» (г.Москва, Россия). Эритроциты пробы трижды отмывали в 10 мМ трис-HCl буфере (рН 7,4), затем ресуспендировали 10 мкл в 5мл этого же буфера. В качестве активатора гемолиза использовали 0,01н соляную кислоту. В кювету анализатора вносили 290 мкл суспензии эритроцитов и затем устанавливали в термостатируемую ячейку, перемешивали с помощью магнитной мешалки при скорости вращения 800 об/мин. На десятой секунде от начала записи к содержимому кюветы добавляли 10 мкл 0,01н раствора соляной кислоты. Время достижения половины величины максимальной амплитуды эритрограммы в секундах (Т1/2 гемолиза) выражало величину кислотной резистентности.

Осмотическую резистентность эритроцитов определяли по содержанию экстрацеллюлярного гемоглобина (M.Katoh, T.Karasawa, H.Doi, A.Odawara, 2001). Составляли два ряда стеклянных пробирок, в один из которых добавляли 4,95 мл 0,45% раствора натрия хлорида, во второй - 4,95 мл дистиллированной воды. Во все пробирки аккуратно, во избежание механического повреждения мембран,  дозирующей пипеткой, вносится по 50 мкл эритроцитов. Далее пробы инкубируют в течение 60 минут при температуре 37(С, после чего центрифугируют 10 минут при 1000 об/минуту на центрифуге ОПН-3. Завершающим этапом является забор надосадочной жидкости и определение величины светопоглощения на спектрофотометре ПЭ-5400В ("Экрос" Россия) при длине волны 540 нм, сравнивая полученные результаты с аналогичными образцами проб эритроцитов, ресуспендированных в дистиллированной воде. Процент гемолиза соответствует отношению экстинкции опытной пробы (0,45% раствора натрия хлорида) к экстинкции водного гомогенизата.

В постнатальном периоде исследовались скорость формирования сенсорно-двигательных рефлексов и психическое развитие потомства самок с ЭГ.

На 8-е сутки измерялась длина тела (в мм) каждого животного из помета. 

Были проведены тесты, определяющие выраженность сенсорно-двигательных рефлексов, мышечную силу, тонус мышц и координацию движений, такие как: «переворачивание на плоскости», «отрицательный геотаксис», «избегание обрыва», «удержание на горизонтальной сетке (мышечная сила)». Ориентировочная-исследовательская активность и когнитивное развитие потомства изучались в тестах «открытое поле», «условная реакция пассивного избегания (УРПИ)».

Тест «переворачивание на плоскости» проводили на плоской поверхности на 8-е сутки послеродового развития. Потомство укладывали на спину и фиксировали факт возвращения в нормальное положение на 4 лапы. Тест считался положительным, если крысята возвращались на лапы в течение 30 сек.

 «Отрицательный геотаксис» также выполнялся на 8-е сутки в течение 1 мин. Крысят располагали на наклонной поверхности (25 о) головой вниз. Поворот крысят на 180 о означал выполнение теста. 

Тест с избеганием обрыва выполнялся на 8-е и 15-е сутки. Потомство помещали на платформу со свободным краем так, чтобы передние лапы касались края. Рефлекс считался сформированным в случае отползания крысят от края платформы в течение 10 сек.

На 15-е сутки постнатального развития проводили тест «мышечная сила». Животное высаживали сверху на густую проволочную сетку, которую затем медленно переворачивали на 180о. Фиксировали время удержания (в секундах) животного под сеткой. 

Изучение локомоторной, ориентировочно-исследовательской активности, а также тревожно-эмоционального состояния крысят проводилось в тесте «открытое поле» на 20 и 45-е сутки. Тест проводили в поле круглой формы с высокими стенками, поделенном на 25 квадратов с отверстиями диаметром 2 см. Наблюдение за поведением каждого животного в «открытом поле» проводилось в течение  3 минут. 
Исследование обучаемости и памяти у потомства проводилось в тесте условной реакции пассивного избегания (УРПИ) на 40-е сутки постнатального периода. Тест проводили в двух смежных комнатах (отсеках), одна из которых большого размера (60x40x40 см) освещена (90 Лк), открыта сверху и вторая комната, темная, меньше по размерам (15x15x15 см), полностью закрыта за исключением малого «окошка» (8x8см), для сообщения с большой комнатой имеет электрифицированный пол. Длительность эксперимента 5 минут. В первый день проводили обучение крысят. Их высаживали в центре большой комнаты и фиксировали время (в секундах) от момента помещения животного в светлую комнату до первого захода в темный отсек (латентный период (ЛП) первого захода в темный отсек (ТО)). Каждый заход в темную комнату сопровождался нанесением испытуемому электроболевого раздражения (40 В, 3 импульса по 1 сек, с интервалом 0,5 сек). Фиксировали латентный период первого захода в темный отсек и число заходов в темную комнату. Через 48 часов (на 3-и сутки после первого этапа эксперимента) проводили второй этап - воспроизведение навыка. Режим проведения и регистрируемые данные сохранялись прежними, исключением являлось отсутствие электроболевого подкрепления. Определяли  коэффициент обучаемости - отношение числа особей потомства, которые провели на этапе воспроизведения в светлом отсеке более 30 секунд, к количеству крысят, проведших в светлом отсеке менее 30 секунд. Значение более единицы отражало наличие у крысят способности к обучению (А.Н.Миронов, Н.Д.Бунатян, 2012).
Методы статистической обработки

Статистическую обработку результатов исследований проводили с помощью набора прикладных программ «Statistika 6.0».  Были применены стандартные параметрические и непараметрические методы, с предварительной оценкой выборок на нормальность распределения.  Для выявления различий между выборками применяли критерии Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана для множественных сравнений; обобщенный Геханом критерий Вилкоксона. Для сравнения данных с альтернативной формой реакции использовался точный критерий Фишера (А.А.Агафонов, В.К.Пиотровский, 1991; С.Гланц, 1999, О.Ю.Реброва, 2006; D.Sheskin, 2004).
ГЛАВА 3. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ГАМК НА РАЗВИТИЕ       ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГЕСТОЗА
В настоящее время не существует единой классификации гестозов, так как до сих пор выяснение этиологии данной патологии остается дискутабельной в современном акушерстве. Несмотря на противоречивые взгляды ученых на причины возникновения данной патологии, всеобще признанными в клинической практике являются классические проявления гестоза, такие как: артериальная гипертензия, протеинурия и отеки. В основе гестоза лежит эндотелиальная дисфункция, приводящая к дисбалансу синтеза эндотелием биологически активных веществ. В ходе патологического процесса вазоконстрикторы начинают преобладать над  вазодилататорами. Генерализованный вазоспазм приводит к увеличению общего периферического сопротивления сосудов. Клинически это выражается в повышении артериального давления (Г.М.Савельева и др., 2006; L.Weinstein, 1982). Вместе с тем увеличивается проницаемость сосудистой стенки. Жидкая часть крови устремляется в интерстиций, реализуя тем самым отечный синдром. Эдематозные ткани утрачивают способность к адекватной трофике вследствие компрессии приводящих капилляров, усугубляя гипоксические и ишемические проявления в тканях и органах. В тоже время, вследствие усиленного выхода жидкой части крови, происходит запустевание сосудов, сопровождающееся гемоконцентрацией. В сосудах наблюдается сладж эритроцитов, повышенное микротромбообразование. Все вышеперечисленное приводит к снижению функций почек. Сосудистое звено нефрона, находящегося в состоянии спазма и, как следствие, гипоперфузии, не способно адекватно реабсорбировать белок из первичной мочи. Таким образом, начинает нарастать протеинурия, степень которой коррелирует с тяжестью гестоза (О.В.Макаров, Н.Н.Николаев, Е.В.Волкова, 2006; Т.М.Черненко, И.А.Блощинская, 2006; Т.М.Черненко, 2008; С.К.Багаш, В.А.Линде, В.Р.Шумилкин, О.А.Романова, 2009; M.Hladunewich, S.A.Karumanchi, R.Lafayette, 2007). 

В связи с вышеописанным, было проведено изучение влияния производных ГАМК на проявления ЭГ – гипертензию, протеинурию и степень гидратации тканей.
3.1. Изменение артериального давления, уровня белка в моче и степени гидратации тканей под действием производных ГАМК у самок, получавших вместо питьевой воды 1,8% раствор хлорида натрия.
Значения артериального давления (АД) у самок-крыс всех исследуемых групп в 1-ый день беременности статистически значимо не отличались.

К окончанию периода гестации в группе животных позитивного контроля прирост АД составил лишь 2,3±1,6 %, что является физиологической нормой, в то время как в группе самок, получавших с 1-ого по 21-ый день беременности вместо питьевой воды 1,8 % раствор хлорида натрия, показатель вырос на 18,5±4,7 % (p(0,05), что свидетельствует о развитии у них гипертензии.
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В опытных группах не наблюдался столь значительный прирост: в группе самок, получавших соединения РГПУ-151 и РГПУ-152 данный показатель увеличился на 3,4±2,8 (p(0,05) и 2,2±1,9 % (p(0,05). Введение фенибута и сулодексида обусловливало прирост АД лишь на 5,3±2,2 (p(0,05) и 3,9±2,5 % (p(0,05) соответственно относительно исходных данных (Рисунок 1).
Рисунок 1 - Влияние производных ГАМК и препарата сравнения сулодексида на уровень артериального давления беременных самок-крыс
 *-изменения достоверны относительно группы позитивного контроля по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05);
 ^-изменения достоверны относительно группы негативного контроля по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Уровень суточного белка в моче у самок группы позитивного контроля в первый день гестации составил 4,1±1,6 мг/24 часа, животных группы негативного контроля - 5,7±3,0 мг/24 часа. Суточный белок мочи в опытных группах, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, был равен 4,7±1,1; 4,4±2,0; 6,0±1,1 и 5,0±2,5 мг/24 часа соответственно. Таким образом, полученные данные не отличались в контрольных и опытных группах. 

На 20-й день гестации в группах самок позитивного и негативного контроля зарегистрированы следующие показатели уровня белка мочи за сутки: 6,0±2,3 мг/24 часа и 13,9±6,2 мг/24 часа, что составило прирост 50,1±21,8 и 156,3±36,7 % (p(0,05)  соответственно. 

В опытных группах количество белка в моче на 20-й день беременности у крыс с ЭГ, получавших соединение РГПУ-151 составило 7,2±1,9; соединение РГПУ-152 - 6,7±3,2; фенибут - 8,5±1,7 и сулодексид - 5,8±3,0 мг/24 часа, что соответствовало приросту 53,0±5,5; 52,4±5,5; 42,4±4,6  (p(0,05) и 15,7±3,9 % (p(0,05) соответственно. Изменения показателя были статистически значимо ниже, чем у группы негативного контроля (Таблица 1).

Таблица 1 - Влияние производных ГАМК и сулодексида на уровень суточного белка мочи в 1-ый и 20-й дни гестации

	Исследуемый показатель
	Группа 
позитивного контроля
	Группа 
негативного контроля
	1,8% р-р NaCl+
РГПУ-151
	1,8% р-р NaCl +

РГПУ-152
	1,8% р-р 
NaCl +
фенибут
	1,8% р-р 
NaCl +

сулодексид

	Исходный уровень белка, мг/24 часа
	4,1±1,6
	5,7±3,0
	4,7±1,1
	4,4±2,0
	6,0±1,1

	5,0±2,5

	Уровень белка на 20-й день гестации, мг/24 часа
	6,0±2,3
	13,9±6,2*
	7,2±1,9
	6,7±3,2
	8,5±1,7^
	5,8±3,0^

	Прирост уровня белка мочи, %
	50,1±21,8
	156,3±36,7
	53,0±5,5
	52,4±5,5
	42,4±4,6
	15,7±3,9


*-изменения достоверны относительно группы позитивного контроля по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05);
 ^- изменения достоверны относительно группы негативного контроля  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
В группе животных позитивного контроля после инкубирования при температуре 37о С в течение 24 часов масса препарата сальника уменьшалась на 20,6±6,3 %, а в группе негативного контроля  - на 37,4±5,1 % (p(0,05).

У самок опытных групп, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, степени гидратации тканей сальника снижалась на 25,2±2,6; 15,7±4,2 (p(0,05); 23,4±3,9 (p(0,05) и 25,5±3,5 % соответственно. 
Масса мышечной ткани после 24-часовой инкубации уменьшилась в группе позитивного контроля на 69,5±3,7 %, в группе негативного контроля - на 72,0±3,3 %.

В опытных группах животных, получавших соединения РГПУ-151 и РГПУ-152, масса препаратов мышечной ткани снизилась на 72,1±3,1 и 62,1±1,6 %  соответственно. У самок, которым в период беременности вводили фенибут и сулодексид, данный показатель уменьшился на 72,0±9,1 и 65,5±2,5 % соответственно. 
Масса препарата головного мозга в группе крыс-самок № 1 (группа позитивного контроля) уменьшилась после инкубации на 66,8±8,6 %, в группе № 2 (негативного контроля) – на 77,4±5,0 %, что свидетельствует о более выраженной степени гидратации тканей.

В опытных группах самок, получавших соединения РГПУ-151 и РГПУ-152 во время беременности, данный показатель был достоверно ниже, чем в группе № 2, и составил 67,0±5,6 и 60,7±0,5 % (p(0,05) соответственно. Масса препарата головного мозга в группах, получавших в период гестации фенибут и сулодексид, снизилась за время инкубации на 66,2±6,6 и  68,3±6,3 % соответственно (Таблица 2).

Таблица 2 - Степень гидратации тканей у самок при экспериментальном гестозе

	Группы животных
	Степень гидратации тканей у самок, получавших в период беременности 1,8% р-р NaCl (снижение массы препарата в % относительно исходных данных)

	Позитивный контроль (n=8)
	головной мозг
	-66,8±8,6

	
	мышцы
	-69,5±3,7

	
	сальник
	-20,6±6,3

	Негативный контроль (n=7)
	головной мозг
	-77,4±5,0 

	
	мышцы
	-72,0±3,3

	
	сальник
	-37,4±5,1 ^

	1,8% р-р NaCl +РГПУ-151 (n=6)
	головной мозг
	-67,0±5,6 

	
	мышцы
	-72,1±3,1 #

	
	сальник
	-25,2±2,6 

	1,8% р-р NaCl +РГПУ-152 (n=6)
	головной мозг
	-60,7±0,5*

	
	мышцы
	-62,1±1,6*

	
	сальник
	-15,7±4,2 *

	1,8% р-р NaCl+фенибут (n=6)
	головной мозг
	-66,2±6,6

	
	мышцы
	-72,0±9,1#

	
	сальник
	-23,4±3,9*

	1,8% р-р NaCl +сулодексид (n=6)
	головной мозг
	-68,3±6,3 

	
	мышцы
	-65,5±2,5

	
	сальник
	-25,5±3,5


^- изменения достоверны относительно группы позитивного контроля  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05);

*-изменения достоверны относительно группы негативного контроля по критериям Крускала-Уоллиса, Сигелла-Кастеллана (p(0,05);

# -изменения достоверны относительно группы, получавшей соединение РГПУ-152 в период гестации, по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).

На основании полученных данных выявлено, что замена питьевой воды на 1,8% раствор NaCl у самок в период гестации способствует увеличению степени гидратации тканей, о чем свидетельствует более значительный процент снижения массы препаратов тканей после инкубации по сравнению с группой с физиологической беременностью. Производные ГАМК и сулодексид предупреждают развитие отеков, на что указывает менее выраженное снижение массы препаратов тканей головного мозга, сальника и мышц по сравнению с группой негативного контроля.

Таким образом, значительное повышение артериального давления, уровня белка в моче и степени гидратации тканей свидетельствует о развитии экспериментального гестоза у самок крыс в условиях замены питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия. 

Введение животным в период гестации производных ГАМК - соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута, а также препарата сравнения сулодексида способствовало уменьшению выраженности проявлений экспериментального гестоза, о чем свидетельствуют отсутствие изменения АД, менее выраженная протеинурия и степень гидратации тканей к окончанию периода гестации по сравнению с группой негативного контроля.

3.2. Влияние исследуемых соединений на концентрацию кальция в плазме крови у самок с экспериментальным гестозом.
В настоящее время более 20 % беременностей сопровождается гестозом, который в тяжелейших случаях может развиться в преэклампсию и эклампсию. Показано, что снижение содержания кальция в плазме крови увеличивает риск развития преэклампсии (J.M.Belizan et al.,1991; J.Villar, J.M.Belizan, 2000; J.Villar et al., 2003). 

Функциональная недостаточность кальциевых каналов при гестозе приводит к массивному поступлению ионов кальция в клетку. Повышение концентрации кальция внутри клеток нарушает строение и функции мембран. Развивается энергетический дефицит, и клетка погибает. Подобные изменения в эритроцитах приводят к их сладжу (Н.И.Нечипуренко, И.Д.Пашковская, Ю.И.Мусиенко, 2008). Повышение вязкости крови стимулирует микротромбообразование, что ведет к нарушению микроциркуляции в тканях маточно-плацентарного комплекса и, в конечном счете, гипоксии и гипотрофии плода.

В связи с вышеизложенным, нами было проведено изучение влияния производных ГАМК и сулодексида на концентрацию кальция в плазме крови у самок-крыс с ЭГ.
Выявлено, что уровень кальция в плазме крови животных группы негативного контроля был равен 0,63±0,14 ммоль/л, что на 39,4 % (p(0,05) меньше, чем в группе животных без ЭГ. В группе самок с ЭГ, получавших в период гестации соединения РГПУ-151 и  РГПУ-152, фенибут и сулодексид уровень кальция был на 27,0%, 74,6  % (p(0,05), 63,5 % и 73,0 % (p(0,05) соответственно выше, чем в контрольной группе с ЭГ (Таблица 3).

Таблица 3 - Влияние производных ГАМК на уровень кальция в плазме крови самок-крыс при ЭГ
	Исследуемый показатель
	Самки без ЭГ
	ЭГ+физ.р-р
	ЭГ+РГПУ-151
	ЭГ+РГПУ-152
	ЭГ+фенибут
	ЭГ+сулодексид

	Концентрация кальция в плазме крови, ммоль/л
	1,04±0,04
	0,63±0,14*
	0,80±0,23
	1,10±0,09^
	1,03±0,16
	1,09±0,14^


*-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
^- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Таким образом, при ЭГ наблюдается снижение концентрации кальция в плазме крови. У самок опытных групп, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут, концентрация кальция в плазме крови была выше, чем в группе негативного контроля, что свидетельствует о способности исследуемых соединений ограничивать проявления ЭГ. По эффекту действие производных ГАМК сопоставимо с таковым у препарата сравнения сулодексида.

3.3. Влияние соединений РГПУ-151,  РГПУ-152 и фенибута на родоразрешение самок-крыс с осложненной беременностью.
Несмотря на значительные успехи в изучении патогенетических механизмов развития гестоза, данная патология в настоящее время остается одной из наиболее частых причин материнской и перинатальной смертности и не имеет тенденции к снижению этих тяжелых последствий (З.Е.Ержан и др., 2013; K.Villar et al., 2003; M.C.Alanis, D.D.Johnson, 2008; J.N.van den Anker, M.J.Coppes, G.Koren, 2012). 
Полипрагмазия и отсутствие данных доказательной медицины в отношении безопасности для эмбриона и плода у большинства лекарственных средств, применяющихся для профилактики или лечения преэклампсии, ограничивают возможности их применения.

В связи с этим является актуальным поиск новых соединений с гравидопротекторным эффектом.

Нами изучено влияние производных ГАМК – соединений  РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута – на родоразрешение самок-крыс с ЭГ. Отмечалось количество живо- и мертворожденных особей в потомстве контрольных и опытных групп, высчитывались индекс мертворождения, ранней постнатальной (послеродовой) и общей перинатальной смерти.

В группе позитивного контроля из 8 самок в 100% наблюдений было зарегистрировано живорождение. В послеродовом периоде постнатальных потерь не выявлено.

У 12 самок контрольной группы с ЭГ родились 91% живых и 9% мертворожденных крысят: из 12 родивших у 9 самок (75%)  зарегистрированы случаи только живорождения,  у  2  (16,7%) выявлены одновременно случаи живо-  и мертворождения, у 1 самки (8,3%) наблюдалось только мертворождение. Впоследствии у 5 из 12 (41,7%) наблюдались случаи постнатальной смерти в течение 1,4±0,5 суток после родов. Таким образом, индекс мертворождения (отношение числа особей потомства, родившихся мертвыми, к общему числу родившихся особей) составил 8/89=0,09 (p(0,05), процент ранней послеродовой смерти, высчитываемый по формуле: число особей, умерших в первые 3-е суток / число живорожденного потомства*100%, был равен 8/81*100%=9,88% (p(0,05). В целом, перинатальная смерть ((число мертворожденных+число умерших крысят в первые 3-е суток)/ число всех родившихся особей в данном помете * 100%)  равна (8+8)/89 *100% = 17,98% (p(0,05).

В потомстве 12 самок-родильниц, получавших РГПУ-151, живорождение отмечалось у 11 (91,67 %), живо- и мертворождение – у 1 (8,33 %). У 1 из 12 (8,33%) родильниц в послеродовом периоде погибло 100 % (n=4) живорожденного потомства в среднем на 2,8 ± 1,0 сутки. Индекс мертворождения равен 1/78=0,01 (p(0,05). Процент ранней послеродовой смерти составил 4/77*100%=5,20%. Общая перинатальная смерть была равна (1+4)/78 *100% = 6,41% (p(0,05).
Из 15 крыс-родильниц, получавших во время беременности соединение РГПУ-152, у 14 (93,33%) были зарегистрированы случаи живорождения; у 1-й (6,67%)  мертворождения. У пяти родильниц (33,33%) в постнатальном периоде  наблюдались случаи постнатальной смерти потомства на 3,0±0,9 сутки. Индекс мертворождения равен 1/81=0,01 (p(0,05), что ниже, чем в группе с ЭГ. Процент ранней смерти крысят после рождения – 6/80*100%=7,50%. Общая перинатальная смерть составила (1+6)/81*100=8,64%.

В потомстве 7 самок-родильниц, получавших фенибут для терапии гестоза, у 6 самок зарегистрировано только живорождение, у 1 самки случаи живо- и мертворождения. Индекс мертворождения составил 2/53=0,04. В послеродовом периоде погибло 3/51*100%=5,88% крысят на 2,7±1,2 сутки. Таким образом, общая перинатальная смерть в помете изучаемой группы была равна (2+3)/53*100=9,43%.
В опытной группе животных, получавших сулодексид для лечения гестоза, из 12 у 10 крыс-родильниц были зарегистрированы случаи живорождения, у 1 – живо- и мертворождение, у 1 - мертворождение. Впоследствии у 4 (33,33%) зарегистрирована постнатальная смерть 5,33% потомства в среднем на 1,3±0,5 сутки после родов. Индекс мертворождения был равен 3/78=0,04. Общая перинатальная смерть составила (3+4)/78*100%= 8,97% (Таблица 4).
Таблица 4 - Влияние производных ГАМК и препарата сравнения сулодексида на родоразрешение крыс с экспериментальным гестозом
	Группа животных
	Кол-во животных в группе
	Число самок, родивших мертвое потомство
	Индекс мертворождения
	Ранняя послеродовая смерть потомства
	Перинатальная смерть

	1.Контрольная

(без ЭГ)
	8
	–
	–
	–
	–

	2.Контрольная

(с ЭГ)
	12
	3 (25,00%)
	0,09*
	9,88%*
	17,98%*

	3.ЭГ+ РГПУ-151
	12
	1 (8,33)%
	0,01^
	5,20%
	6,41%^

	4.ЭГ+РГПУ-152
	15
	1 (6,67%)
	0,01^
	7,50%
	8,64%

	5.ЭГ+фенибут
	7
	1 (14,29%)
	0,04
	5,88%
	9,43%

	6.ЭГ+сулодексид
	12
	2 (16,67%)
	0,04
	5,33%
	8,97%


*- различия статистически значимы по точному критерию Фишера относительно беременных самок группы позитивного контроля (p(0,05);

^- различия статистически значимы по точному критерию Фишера относительно беременных самок группы негативного контроля (p(0,05).
Таким образом, замена питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия вызывает появление случаев мертворожденного потомства, повышает процент ранней постнатальной и общей перинатальной смерти. Введение производных ГАМК самкам с ЭГ в период гестации позитивно влияет на вынашивание и родоразрешение, ограничивает риск смерти потомства в послеродовом периоде по сравнению с группой негативного контроля.

3.4. Влияние соединений РГПУ-151,  РГПУ-152 и фенибута на содержание С-реактивного белка в плазме крови животных с экспериментальным гестозом.
В настоящее время важным диагностическим критерием в прогнозировании тяжести острого воспалительного процесса является определение С-реактивного белка в плазме крови. С-реактивный белок стимулирует реакции иммунного ответа за счет активации фагоцитоза и классического каскада реакций системы комплемента. Учитывая тот факт, что патогенез гестоза сравнивают с развитием синдрома системного воспалительного ответа в связи с увеличением формирования эндогенных провоспалительных веществ, повышение содержания С-реактивного белка служит косвенным маркером усугубления эндотелиальной дисфункции и тяжести гестоза. Концентрация данного белка острой фазы резко возрастает при наличии острого воспаления и процессов, сопровождающихся повышенным тромбообразованием (М.Б.Игитова, 2010). Физиологическая беременность сопровождается незначительным изменением гемостаза в сторону гиперкоагуляции. Беременность, осложненная гестозом, еще больше сдвигает равновесие между свертывающей и противосвертывающей системами к протромботическому состоянию, сопровождающемуся резким повышением количества С-реактивного белка в плазме крови (M.Varner, 2004; E. Adali, 2011).

В связи с вышеизложенным, представлялось целесообразным изучить влияние соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на содержание С-реактивного белка в плазме крови самок-крыс с экспериментальным гестозом.
Выявлено, что в группе животных с физиологической беременностью положительный результат при определении С-реактивного белка (СРБ) был выявлен у 1 из 9 (11,1%) особей. В группе негативного контроля положительный результат исследования зафиксирован у 2 из 6 (33,3%) животных; слабо положительный - у 4 из 6 (66,7%) самок. Таким образом, концентрация СРБ в группе негативного контроля составила 6,7±1,0 мг/л, что на 100 % (р(0,05) выше, чем в группе с неосложненной беременностью. 

У животных, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, слабоположительный результат наблюдался у 1 самки из 8 (12,5%); у 2 из 7 (28,6%); у 1 из 7 (14,3%) и 1 из 8 (12,5%) соответственно. Таким образом, концентрация СРБ у самок, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, была на 49,3 (р(0,05); 42,1; 48,6 и 49,3 % (р(0,05) ниже по сравнению с группой с ЭГ (Рисунок 2).
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Рисунок 2 - Влияние производных ГАМК на концентрацию С-реактивного белка в плазме крови самок-крыс при ЭГ
^-изменения достоверны относительно контрольной группы животных без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана,  р(0,05;
*-изменения достоверны относительно контрольной группы животных с ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллна, р(0,05.
Таким образом, ЭГ, вызванный заменой питьевого режима на 1,8% раствор хлорида натрия у самок в период гестации, приводит к повышению уровня С-реактивного белка в плазме крови, что может косвенно свидетельствовать о развитии эндотелиальной дисфункции, увеличении протромботического и провоспалительного потенциала крови. 

Производные ГАМК – соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут способствуют снижению концентрации С-реактивного белка в плазме, что указывает на возможное наличие у исследуемых соединений эндотелиопротекторных свойств. 
Заключение. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что замена питьевого режима на 1,8% раствор хлорида натрия у самок-крыс вызывает развитие ЭГ, на что указывает более значительный прирост артериального давления, протеинурия, выраженность отеков, значительное снижение концентрации кальция. Данная экспериментальная модель способствует нарушению функции эндотелия, о чем свидетельствует увеличение концентрации С-реактивного белка в плазме крови. Вероятно, все вышеперечисленные нарушения приводят к появлению случаев мертворождения и постнатальной гибели потомства у самок с ЭГ.

Производные ГАМК – соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид ограничивают проявления ЭГ, что выражается в отсутствии изменений артериального давления, более низкой концентрации белка в моче на 20-е сутки беременности, менее выраженной степени гидратации тканей, увеличении концентрации кальция и уменьшением С-реактивного белка в плазме крови. Кроме того, у животных опытных групп зафиксировано снижение случаев мертворождения и постнатальной гибели потомства. 
ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ГАМК НА                               КРОВОСНАБЖЕНИЕ МАТОЧНО-ПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА И СОСТОЯНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ПРИ                                     ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГЕСТОЗЕ

4.1. Оценка действия производных ГАМК на маточно-плацентарный  кровоток в условиях модуляции синтеза оксида азота.
Среди причин, вызывающих нарушение маточно-плацентарного кровотока, одно из ведущих мест занимает гестоз. Возникающая при данной патологии вазоконстрикция обусловливает снижение скорости маточного кровотока, активацию эритроцитарного сладж-синдрома, гиперкоагуляцию с образованием микротромбов в сосудах МПК, прогрессирующую гипоксию. Исследования последних десятилетий определяют эндотелиальную дисфункцию как основное патогенетическое звено гестоза (Е.В.Мозговая, О.В.Малышева, Т.Э.Иващенко и др., 2003; M.A.Bazavilvaso-Rodrigues, M.Hernandez-Valencia, J.G.Santillan-Morelos et al., 2011; I.Mert, A.S.Oruc, S.Yuksel et al., 2012) . Морфологические и функциональные изменения эндотелиальных клеток являются триггерным фактором в развитии артериального вазоспазма в крупных магистральных и в сосудах микроциркуляции (H.J. Singh, 2009). Сужение сосудов МПК приводит к гипоксии, которая, в свою очередь, активирует оксидативный стресс, оказывающий повреждающее действие на структуру мембран эндотелия капилляров МПК (И.Д.Медвинский, 2000; L.Belo, 2002). Это усугубляет эндотелиальную дисфункцию и, как следствие, фетоплацентарную недостаточность. Снижение перфузии плаценты при гестозе связано, в первую очередь, со снижением кровотока в маточных артериях. Констрикция последних сопровождается снижением образования естественного вазодилататора NO, поэтому нами была изучена функция расширения сосудов МПК по приросту кровотока в правой маточной артерии при введении ацетилхолина (АцХ) и нитро-L-аргинина у самок с ЭГ (H.Singh, A.Rahman, E.Larmie, A.Nila, 2001; H.Takahashi, M.Shibuya, 2005).  Анализатор ацетилхолин увеличивает образование и выделение эндотелием окиси азота (II). Показателем увеличения выработки NO под воздействием введения ацетилхолина является расширение стенок маточно-плацентарных сосудов и увеличение скорости кровотока в них. И, напротив, блокада выработки оксида азота (II), вызванная действием нитро-L-аргинина, проявляется повышением тонуса маточно-плацентарных сосудов и снижением кровотока (Б.И.Медведев, A.M.Черепанова, 2004; И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, 2008; В.Ramsay, A.De Belder, S.Campbell et al., 1994; A.E.Sand, E.Andersson, G.Fried, 2002).

У самок с неосложненным течением беременности исходная линейная скорость кровотока в маточной артерии была равна 5,8±0,5 ус.ед. При введении ацетилхолина (АцХ) скорость кровотока в данной группе животных возросла до 7,6±0,7 ус.ед. Максимальный прирост скорости составил 31 %. В группе негативного контроля величина исходной скорости была достоверно ниже, чем в группе самок с физиологической беременностью и составляла 4,7±0,4 (p(0,05) ус.ед. Введение анализатора АцХ вызывало снижение скорости кровотока в маточной артерии до 3,8±0,6 ус.ед., что соответствует  отрицательному приросту на 19 % и свидетельствует о выраженном дисфункциональном состоянии эндотелия в сосудах МПК. 

У животных с ЭГ, которым в течение беременности вводилось соединение РГПУ-151, исходная скорость кровотока в маточной артерии равнялась 5,2±0,6 ус.ед. После введение ацетилхолина кровоток возрастал до 6,3±0,5 ус.ед., что составляет 21,2%. Исходная скорость кровотока в группе крыс с ЭГ, получавших соединение РГПУ-152, была выше, чем в группе негативного контроля, и составляла 5,8±0,6 ус.ед. Введение АцХ способствовало увеличению кровотока в опытной группе, получавшей соединение РГПУ-152, на 10,3%, что составило 6,4±0,5 ус.ед. В опытной группе, получавшей фенибут в период гестации, исходная скорость кровотока в маточной артерии равнялась 5,3±0,1 ус.ед., после нагрузки с АцХ возрастала незначительно до 5,6±0,1 ус.ед., что составляло прирост 5,7%.  В группе животных с ЭГ, получавших сулодексид, исходная скорость кровотока в маточной артерии составила 6,1±0,1 ус.ед. (p(0,05). Введение АцХ приводило к увеличению скорости кровотока на 21,3% по сравнению с исходной величиной, что составило 7,4±0,5 ус.ед (Рисунок 3). 
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Рисунок 3 - Влияние производных ГАМК на маточный кровоток у самок с ЭГ в ответ на введение ацетилхолина
*-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
^- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Способность гладкомышечного слоя сосудов к эндотелийнезависимой вазодилатации определялась по приросту кровотока в ответ на введение нитроглицерина. 

Выявлено практически одинаковое увеличение кровотока во всех исследуемых группах в ответ на введение нитроглицерина, что свидетельствует о сохранении эндотелийнезависимой вазодилатации (Рисунок 4).
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Рисунок 4 - Влияние производных ГАМК на кровоток в маточной артерии у самок с ЭГ в ответ на введение нитроглицерина
При введении ингибитора NO – синтаз нитро-L-аргинина скорость маточного кровотока в группе самок с физиологической беременностью уменьшилась на 38,6% от 5,7±0,3 ус.ед. до 3,5±0,5 ус.ед.; в контрольной группе крыс с ЭГ - на 7,5% (p(0,05) (с 4,0±0,3 ус.ед. до 3,7±0,3 ус.ед.).  

Введение соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута опытным группам самок приводило к уменьшению скорости маточного кровотока после нагрузки нитро-L-аргинином по сравнению с группой негативного контроля на 38,7 (p(0,05); 22,6 и 26,6% соответственно. В группе животных с ЭГ, получавших сулодексид, при введении нитро-L-аргинина скорость кровотока в маточной артерии снижалась на 43,9% (p(0,05) (Рисунок 5). 
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 Рисунок 5 - Влияние производных ГАМК на маточный кровоток у самок с ЭГ в ответ на введение нитро-L-аргинина
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Таким образом, моделирование экспериментального гестоза вызывает снижение кровотока в маточных артериях у самок с ЭГ по сравнению с группой животных с неосложненной беременностью. Вероятно, это связано с развитием эндотелиальной дисфункции и, вследствие этого, снижением стимулируемой и базальной продукции NO. Введение соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута улучшает кровоток в маточных артериях, оказывает эндотелиопротекторное действие, на что указывает наличие адекватной реакции сосудов на введение ацетилхолина и нитро-L-аргинина. 
4.2. Действие соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и  фенибута на  кровообращение в сосудах брыжейки самок-крыс при  экспериментальном гестозе.

Нарушение вазодилатирующей функции эндотелия при ЭГ приводит к снижению кровотока не только в крупных, но и в сосудах микроциркуляторного русла. Уменьшение кровоснабжения в сосудах маточно-плацентарного комплекса может приводить к гипоксии, фето-плацентарной недостаточности, самопроизвольным выкидышам, неразвивающейся беременности, задержке развития плода, повышению риска перинатальной заболеваемости и смертности. Выявлено, что более 50% случаев инвалидизации новорожденных обусловлено гипоксией, которой наиболее подвержены центральная нервная и эндокринная системы плода. Таким образом, гипоперфузия плацентарной ткани при гестозе может играть ключевую роль в возникновении соматической патологии и психопатологии, значительно снижая качество жизни и адаптацию в социуме (О.Н.Аржанова и др., 2001; И.В.Игнатко, Е.А.Октябрьская, 2003; Л.В.Кулида, И.А.Панова, Л.П.Перетятко, 2005; E.Padmini, V.Uthra, 2011; D.S.Charnock-Jones, P.Kaufmann, T.M. Mayhew, 2004; A.J.Houben, P.W.de Leeuw, L.L.Peeters, 2007; A.C.Palei et al., 2013). 

Вследствие вышеизложенного, было изучено влияние производных ГАМК – соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута, на кровообращение в сосудах брыжейки у самок с ЭГ. 

В группе самок позитивного контроля максимальная систолическая линейная скорость кровотока в сосудах брыжейки составила 5,36±0,64 ус.ед., у животных группы негативного контроля – на 46% (р(0,05) ниже и равнялась 2,89±0,53 ус.ед. 
У самок с ЭГ, которым в период гестации вводили соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, максимальная систолическая линейная скорость кровотока в сосудах брыжейки была равна 4,29±0,21; 4,75±0,48; 3,43±0,53;  5,74±0,27 ус.ед. соответственно, что на 48; 64 (р(0,05); 19 и 99% (р(0,05) выше, чем в контрольной группе с ЭГ. Полученные данные свидетельствуют об улучшении кровотока в микроциркуляторном русле под влиянием производных ГАМК. Наиболее выражен данный эффект у соединения РГПУ-152, однако, он незначительно уступает препарату сравнения (Рисунок 6).
Максимальная систолическая объемная скорость кровотока в сосудах брыжейки у самок с физиологической беременностью составила 2,41±0,27 ус.ед.; у животных группы негативного контроля – на 43% (р(0,05) ниже (1,37±0,24 ус.ед.).

У самок, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, данный показатель был равен 1,87±0,71 ус.ед.; 1,89±0,19 ус.ед.; 1,91±0,42 ус.ед. и 3,04±0,68 ус.ед. (р(0,05) соответственно, что на 36; 38; 39 и 122% выше, чем в группе негативного контроля (Рисунок 7).
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Рисунок 6 - Влияние производных ГАМК на максимальную систолическую линейную скорость кровотока в сосудах брыжейки самок-крыс при ЭГ
*-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
^- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05). 
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Рисунок 7 - Влияние производных ГАМК на максимальную систолическую объемную скорость кровотока в сосудах брыжейки самок-крыс при ЭГ

^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Таким образом, развитие ЭГ, вызванного заменой питьевого режима на 1,8% раствор хлорида натрия, приводит к нарушению кровотока в микроциркуляторном русле, о чем свидетельствует достоверное снижение максимальной систолической линейной и объемной скоростей кровотока в сосудах брыжейки.

Введение самкам-крысам соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута ограничивает повреждающее действие ЭГ на микроциркуляцию, что выражается в увеличении скорости кровотока в брыжеечных сосудах. 

Заключение.
На основании полученных данных выявлено, что ЭГ вызывает снижение скорости кровотока в маточной артерии у самок группы негативного контроля по сравнению с группой животных с неосложненной беременностью. Вероятно, ЭГ приводит к нарушению вазодилатирующей функции эндотелия, на что указывает извращенная реакция сосудов на введение ацетилхолина и меньшее падение кровотока в условиях блокады синтеза NO.

Соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут улучшают вазодилатирующую функцию эндотелия у крыс с ЭГ, о чем свидетельствуют более высокая исходная скорость кровотока в маточной артерии, выраженное увеличение его на введение ацетилхолина и существенное падение при блокаде синтеза NO. 

Выявлено, что ЭГ, вызванный заменой питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия у беременных самок, также оказывает негативное влияние на микроциркуляцию, о чем свидетельствует снижение максимальной систолической линейной и объемной скоростей кровотока в сосудах брыжейки по сравнению с группой с физиологической беременностью.

Введение соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексидасамкам опытных групп предотвращало редукцию кровотока в микроциркуляторном русле, на что указывает более высокие максимальная систолическая линейная и объемная скорости кровотока в брыжеечных сосудах, чем у самок группы негативного контроля. 
ГЛАВА 5. ОЦЕНКА ДЕЙСТВИЯ СОЕДИНЕНИЙ РГПУ-151, РГПУ-152 И ФЕНИБУТА НА ПАРАМЕТРЫ ГЕМОСТАЗА У САМОК С         ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГЕСТОЗОМ
5.1. Изменение скорости тромбообразования у самок-крыс с ЭГ под действием производных ГАМК.  
При гестозе происходит снижение кровоснабжения маточно-плацентарного комплекса, что активирует патологические звенья данной патологии: гипоксию, эндотелиальную дисфункцию, тромбообразование (G.Krikun et al., 2007). В норме баланс между свертывающими и фибринолитическими факторами определяет способность крови к предотвращению спонтанного внутрисосудистого тромбообразования. При гестозе происходит сдвиг в прокоагулянтную и, соответственно, протромботическую сторону на фоне снижения антикоагулянтной и фибринолитической активности плазмы крови (М.Н.Игошина, 2009; B.H.Valentine, C.Jones, A.J.Tyack, 1980; A.J.Krentz, H.Redman, K.Taylor, 1994; S.Joyama, 2001; J.M.Roberts, 2005; Gregory Y.H. Lip, 2012). 

В период гестации при нормальной беременности наблюдается процесс физиологической гиперкоагуляции, предотвращающий повышенную кровопотерю в родах. На фоне венозной патологии, склонности к стазу крови и повышения ее свертывающих функций увеличивается риск развития тромботических и тромбоэмболических состояний даже при физиологической беременности (V.A.Holmes, J.M.Wallace, 2005). Одним из наиболее тяжелых осложнений преэклампсии являются венозный тромбоз сосудов сетчатки глаза и головного мозга. Формирование тромбов в сосудах плаценты приводит к ишемии плацентарной ткани вплоть до образования зон инфарктов и, соответственно, развития недостаточности фетоплацентарного кровообращения терминальной степени (А.П.Милованов, П.А.Кирющенков, Р.Г.Шмаков и др., 2001).

Учитывая вышеизложенное, было проведено исследование влияния производных ГАМК – соединений под лабораторными шифрами РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на скорость тромбообразования при аппликации на адвентицию сонной артерии 50% раствора хлорида железа (III).
На 20-й день гестации исходная величина линейной скорости кровотока в сонной артерии самок с физиологическим течением беременности была равна 9,26±0,22 ус.ед. В группе самок контрольной группы с ЭГ данный показатель составил 8,53±0,20 ус.ед., что на 8% (р(0,05) ниже, чем в группе позитивного контроля.

Введение соединения РГПУ-151 самкам с ЭГ в период гестации способствовало увеличению исходной линейной скорости кровотока в сонной артерии до 9,12±0,12 ус.ед., что на 7% (р(0,05) выше таковой в группе с осложненной беременностью. Применение соединения РГПУ-152 и фенибута в опытных группах практически не влияло на исходную скорость кровотока в сонной артерии и составляла 8,87±0,14 ус.ед. и 8,62±0,16 ус.ед. соответственно. У самок, получавших во время беременности препарат сравнения сулодексид, исходная линейная скорость кровотока в вышеназванном сосуде составила 9,23±0,3 ус.ед., что было на 8% (р(0,05) выше, чем в контрольной группе с ЭГ (Рисунок 8).
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Рисунок 8 - Влияние производных ГАМК на исходную линейную скорость кровотока в сонной артерии
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
При аппликации 50% раствора хлорида железа (III) на адвентицию сонной артерии в группе позитивного контроля полная окклюзия сосуда происходила к 18 минуте у 1 крысы-самки из 6, к 20 минуте - у 2 из 6, к 22 минуте – у остальных четырех животных. В группе негативного контроля тромбообразование произошло у 1 животного из 6 к 13 минуте, у 3 самок – к 15 минуте, у одной крысы из 6 кровоток сохранился до 19 минуты (р(0,05 по обобщенному Геханом критерию Вилкоксона).

У самок с ЭГ, получавших соединение РГПУ-151, на 16 минуте полное пркращение кровотока произошло у 2 животных из 6, на 20 минуте – у 3 самок из 6. У оставшихся 3 крыс группы полная окклюзия сонной артерии зарегистрирована на 22 минуте. В группе животных, получавших соединение РГПУ-152, на 19 минуте кровоток сохранился у 5 самок из 6, на 21 минуте – у 2 из 6. К 22 минуте полная окклюзия сосуда зарегистрирована у всех животных группы (р(0,05). На 18 минуте у 4 самок из 6 группы, получавшей во время беременности фенибут, кровоток сохранился у 4 самок из 6, на 20 минуте – у 3 из 6. Полная окклюзия сосуда у всех животных группы наблюдалась к 22 минуте. Формирование тромба в сонной артерии у 1 из 6 самок с ЭГ, получавших во время гестации сулодексид, произошло на 19 минуте, у 2 из 6 – на 20 минуте. Полное прекращение кровотока у животных данной группы зафиксирована на 23 минуте (р(0,05 по обобщенному Геханом критерию Вилкоксона) (Рисунок 9).
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Рисунок 9 - Изменение скорости тромбообразования у самок с ЭГ под действием соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексида
Таким образом, моделирование ЭГ повышает протромботическую функцию эндотелия, что выражается в снижении времени до полной окклюзии сосуда тромбом в группе животных негативного контроля. Производные ГАМК – соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут проявляли антитромботические свойства, о чем свидетельствует увеличение времени тромбообразования в сонной артерии у самок опытных групп с ЭГ. Полученные результаты сопоставимы с таковыми у препарата сравнения сулодексида. 
5.2. Оценка влияния соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на показатели коагулограммы и агрегацию тромбоцитов при ЭГ.
 Снижение кровотока в сосудах маточно-плацентарного комплекса при гестозе приводит к гипоксии и активации оксидативного стресса. Действие свободных радикалов изменяет структуры клеточных мембран как стенок сосудов, так и непосредственно тромбоцитов, активирует их протромбогенный потенциал. Нарушение вазодилатирующей функции эндотелия приводит к тотальному сужению мелких капилляров и артериол, опосредует замедление скорости кровотока и развитие гиперкоагуляции при гестозе (N.Vucic, M.Frleta, D.Petrovic, V.Ostojic, 2009). 

В настоящее время в качестве патогенетического лечения и профилактики нарушений гемостаза при гестозе используют комбинации или отдельные формы антиагрегантных и антикоагулянтных препаратов. При этом врачи-клиницисты могут наблюдать ряд побочных эффектов, в основном связанных с развитие острых гипокоагуляционных состояний (В.Н.Серов, Н.М.Пасман, Ю.И.Бородин, А.Н.Бурухина, 2001; Л.В.Иткина, Е.В.Мозговая, 2008), низкой комплайентностью к применению со стороны пациентов (Е.М.Шифман, А.Д.Тиканадзе, В.Я.Вартанов, 2001; А.М.Торчинов и др., 2010).  

В связи с вышеизложенным было изучено влияние новых производных ГАМК – соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на состояние гемостаза и показатели агрегации тромбоцитов при экспериментальном гестозе.
В контрольной группе самок с ЭГ наблюдалась тенденция к состоянию гиперкоагуляции, что выражалось в уменьшении ПТВ на 26% (р(0,05), ТВ – на 35% (р(0,05), АЧТВ – на 23%, увеличении ПТИ –  на 33% (р(0,05) и концентрации фибриногена - на 48% (р(0,05) по сравнению с группой позитивного контроля. У животных с ЭГ, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и сулодексид, ПТВ был выше на 43 % (р(0,05), 36 % и 52 % (р(0,05) соответственно по сравнению с группой негативного контроля. Фенибут не влиял на ПТВ у самок с ЭГ (Рисунки 10; 11; 12).

ТВ и АЧТВ в опытных группах животных, которым вводили соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут, сулодексид, были выше на 159 % (р(0,05); 19 %; 128 % (р(0,05); 57 % (р(0,05); 99 % (р(0,05); 45 %; 65 % (р(0,05) и 96 % (р(0,05) соответственно по сравнению с контрольной группой самок с ЭГ, что свидетельствует о наличии у данных соединений антикоагулянтных свойств (Рисунок 10).
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Рисунок 10 -  Влияние производных ГАМК на параметры гемостаза: ПТВ, ТВ, АЧТВ – при экспериментальном гестозе
^ - изменения достоверны относительно контрольной группы животных без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (р(0,05);
 *- изменения достоверны относительно беременных самок c ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (р(0,05).
У самок опытных групп с ЭГ, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и сулодексид,  ПТИ был на 29% (р(0,05); 20%; 32% (р(0,05) ниже, чем у самок контрольной группы с ЭГ. Фенибут не оказывал влияния на ПТИ (Рисунок 11).
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Рисунок 11 -  Изменение протромбинового индекса у самок с ЭГ под влиянием производных ГАМК

^ - изменения достоверны относительно контрольной группы животных без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (р(0,05);
 *- изменения достоверны относительно беременных самок c ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (р(0,05).
В опытных группах, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, концентрация фибриногена была на 33 % (р(0,05); 12%; 8 % и 39 % (р(0,05) ниже по сравнению с контрольной группой животных с ЭГ (Рисунок 12).
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Рисунок 12 - Влияние соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексида на концентрацию фибриногена в плазме крови самок с ЭГ

^ - изменения достоверны относительно контрольной группы животных без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (р(0,05);
 *- изменения достоверны относительно беременных самок c ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (р(0,05).
При исследовании степени агрегации тромбоцитов последняя составила 34,4±3,1 % (р(0,05) в группе самок с осложненной беременностью, что на 111% выше, чем у беременных самок без ЭГ. У животных, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут, данный показатель был ниже такового группы негативного контроля на 8; 30 и 34 % (р(0,05) соответственно и составил 31,7±10,1; 24,2±3,7 и 22,7±3,5 %. При введении животным сулодексида отмечалось уменьшение степени агрегации тромбоцитов на 63 % (р(0,05) по сравнению с контрольной группой с ЭГ и было равно 12,6±5,1 % (Рисунок 13).
Изучение изменения агрегационных свойств тромбоцитов при моделировании экспериментального гестоза показало, что индуцированная АДФ скорость их агрегации у самок с ЭГ была на 94% выше (р(0,05), чем у беременных крыс с физиологической беременностью. У самок с ЭГ, получавших соединения  РГПУ-151 и  РГПУ-152, исследуемый показатель был на 14% и 20% соответственно ниже, чем у самок группы негативного контроля. При введении фенибута и сулодексида скорость агрегации тромбоцитов уменьшалась на 31% (р(0,05) и 56 % (р(0,05) соответственно по сравнению с группой негативного контроля (Рисунок 14).
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Рисунок 13 -  Влияние соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексида на степень агрегации тромбоцитов
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
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*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Рисунок 14 - Влияние соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексида на скорость агрегации тромбоцитов

^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Таким образом, ЭГ вызывает повышение проагрегантной и прокоагулянтной активности крови, что выражается в увеличении показателей агрегации тромбоцитов и протромбинового индекса, укорочении тромбинового, протромбинового, активированного частичного тромбопластинового времени, гиперфибриногенемии у самок-крыс контрольной группы.

Соединения РГПУ-151 и РГПУ-152, фенибут оказывают антиагрегантное и антикоагулянтное действие у беременных самок с ЭГ, о чем свидетельствуют уменьшение степени и скорости агрегации тромбоцитов, нормализация показателей коагулограммы у крыс-самок по сравнению с группой негативного контроля. 
Заключение.

ЭГ, вызванный заменой питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия,  приводит к дисбалансу между свертывающей и противосвертывающей системами организма, сдвигу в прокоагулянтную, проагрегантную и протромботическую сторону. Вышеперечисленные изменения гемостаза выражаются в укорочении тромбинового, протромбинового, активированного частичного тромбопластинового времени, увеличении протромбинового индекса и содержания фибриногена в плазме крови; повышении степени и скорости агрегации тромбоцитов; уменьшении времени образования тромба в сонной артерии по сравнению с таковыми показателями у самок группы с физиологической беременностью.

Соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут проявляют выраженные антикоагулянтные и антиагрегантные свойства, о чем свидетельствуют повышение ПВ, ТВ, АЧТВ на фоне уменьшения ПТИ и концентрации фибриногена, а также снижения АДФ-индуцированных степени и скорости агрегации тромбоцитов. Вышеперечисленные вещества оказывают антитромботическое действие, что проявляется увеличением времени до полной окклюзии сосуда тромбом при аппликации 50% раствором хлорида железа (III). Эффективность данных свойств у исследуемых соединений сопоставима с таковыми у сулодексида.
ГЛАВА 6. ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ГАМК НА ПРОЦЕССЫ        ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АКТИВНОСТЬ          АНТИОКСИДАНТНЫХ ФЕРМЕНТОВ В ОРГАНАХ САМОК-КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГЕСТОЗОМ

6.1 Оценка действия соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута на концентрацию первичных и вторичных продуктов перекисного окисления липидов в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ.
При гестозе гипоперфузия маточно-плацентарного комплекса приводит к активации оксидативного стресса. При этом повреждающее действие на структуры, входящие в состав мембраны клеток, вызывает  увеличение концентрации первичных и вторичных продуктов окисления – диеновых конъюгатов и малонового диальдегида. Последний, в свою очередь, также приводит к нарушению в структуре клеточных стенок, в том числе, и эндотелия, что влечет за собой повреждение мембран клеток: снижение их текучести и электрической резистентности (Н.Х.Буриходжаева,1991; Ф.П.Тен, Г.А.Пенжоян, Г.В.Гудков, 2008; S.Kasinakunti, 2010)., (T.P.A.Devasagayam, K.K.Boloor, T.Ramasarma, 2003).

В связи с вышеизложенным, целесообразным являлось изучение влияния производных ГАМК – соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута – на содержание продуктов ПОЛ в гомогенате головного мозга, печени, матки и плаценты у самок с ЭГ.

Содержание первичных продуктов ПОЛ (конъюгированных диенов) в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ было выше в 1,9, в 2,3, в 1,7 и в 2,5 раза соответственно по сравнению с контрольной группой без ЭГ. В группе животных с ЭГ, получавших в период гестации соединение РГПУ-151, концентрация конъюгированных диенов в гомогенате печени была в 1,7 раза, в головном мозге – в 1,4 раза, в матке –в 1,3 раза, в плаценте –в 2 раза ниже по сравнению с группой животных негативного контроля. Содержание диеновых конъюгатов в экстрактах печени и плаценты самок с ЭГ, получавших соединение РГПУ-152, было в 1,2 и 1,1 раза соответственно ниже по сравнению с контрольной группой с ЭГ. Введение фенибута ограничивало повреждающее действие оксидативного стресса, о чем свидетельствует снижение концентрации первичных продуктов ПОЛ в экстрактах печени и головного мозга в 1,4 и 1,8 раза соответственно по сравнению с группой негативного контроля. У самок с ЭГ, которым во время беременности вводили сулодексид, наблюдалось снижение уровня конъюгированных диенов в гомогенате печени, головного мозга и плаценты в 1,4; 1,7 и 1,4 раза соответственно по сравнению с контрольной группой животных с осложненной беременностью (Рисунок 15).
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Рисунок 15 - Изменение концентрации диеновых конъюгатов в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ под влиянием соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05);
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
Развитие экспериментального гестоза в группе самок с осложненной беременностью вызывало повышение содержания вторичных продуктов ПОЛ (кетодиенов) в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты в 1,2; 2,8; 1,7 и 3,1 раза соответственно по сравнению с группой с физиологической беременностью. У животных с ЭГ, получавших в период гестации соединение РГПУ-151, концентрация кетодиенов в печени, головном мозге, матке и плаценте была ниже в 1,6; 2,3; 2,1 и 3,6 раза соответственно, чем в группе негативного контроля. Соединение РГПУ-152 способствовало уменьшению содержания кетодиенов в плаценте в 1,2 раза по сравнению с группой с ЭГ, однако, не оказывало влияния на концентрацию вторичных продуктов ПОЛ в других органах. Введение фенибута самкам с ЭГ вызывало снижение содержания кетодиенов в гомогенате плаценты в 2,4 раза в сравнении с контрольной группой самок с ЭГ. Применение сулодексида также ограничивало действие оксидативного стресса, о чем свидетельствует уменьшение концентрации вторичных продуктов ПОЛ в мозговой ткани, матке и плаценте в 2,6; 1,4 и 4,4 раза соответственно по сравнению с группой крыс негативного контроля (Рисунок 16). 
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Рисунок 16 - Изменение концентрации кетодиенов в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ под влиянием соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05). 
В группе животных с осложненной беременностью наблюдалось повышение содержания вторичного продукта ПОЛ малонового диальдегида (МДА) в экстрактах печени, головного мозга, матки и плаценты на 70,4% (р(0,05),  31%, 53,4% (р(0,05) и 33% (р(0,05)  соответственно по сравнению с контрольной группой № 1 и составило 9,71±0,51; 4,35±0,28; 5,37±1,12 и 7,41±0,50 мМ/мг белка соответственно. Введение соединения РГПУ-151 самкам с ЭГ способствовало снижению содержания МДА в тканях печени, головного мозга, матки и плаценты на 42,3% (р(0,05), 38,2%, 26,4% и 34,1% (р(0,05)  соответственно по сравнению с группой негативного контроля, что составило 5,60±1,67; 2,69±0,33; 3,95±0,85 и 4,88±±0,73 мМ/мг белка соответственно. Содержание МДА у животных, получавших соединение РГПУ-152, в гомогенате печени составляло 5,08±1,27 мМ/мг белка, в головном мозге - 3,86±1,50 мМ/мг белка, в плаценте -  4,99±0,94 мМ/мг белка, что было на 47,7% (р(0,05); 11,3% и 32,7% (р(0,05) ниже, чем в контрольной группе самок с ЭГ. В группе крыс с ЭГ, получавших фенибут в период гестации, уровень МДА в печени, головном мозге, матке и плаценте составил 5,90±2,27 мМ/мг белка (р(0,05), 3,60±1,36 мМ/мг белка,4,63±1,71 мМ/мг белка и 5,25±1,49 мМ/мг белка (р(0,05) соответственно, что на 39,2%, 17,2%, 13,8% и 29,1% меньше, чем в контрольной группе, получавшей физиологический раствор. Введение препарата сравнения сулодексида беременным самкам с ЭГ ограничивало развитие оксидативного стресса, о чем свидетельствует снижение концентрации вторичного продукта ПОЛ (МДА) в экстрактах печени  - на 41,7% (5,66±1,77 мМ/мг белка (р(0,05)), головного мозга – на 44,4% (2,42±0,89 мМ/мг белка (р(0,05)), матки– на 27,6% (3,89±1,15 мМ/мг белка), плаценты – на 48% (3,85±2,32 мМ/мг белка (р(0,05)) (Рисунок 17).     
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Рисунок 17 - Изменение концентрации малонового диальдегида в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ под влиянием соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что экспериментальный гестоз активирует оксидативный стресс, на что указывает увеличение концентрации первичных и вторичных продуктов ПОЛ (конъюгированных диенов, кетодиенов и МДА) в органах самок с ЭГ. Соединения РГПУ-151, в большей степени, РГПУ-152 и фенибут ограничивают повреждающее оксидативное действие, снижают образование продуктов ПОЛ. Эффект соединения РГПУ-151 сопоставим с таковым препарата сравнения сулодексида. 

 6.2. Изменение активности ферментов антиоксидантной системы в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты под действием производных ГАМК у самок с экспериментальным гестозом.
Действие ферментов супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП) и каталазы блокирует развитие процессов ПОЛ, тем самым оказывая антиоксидантный эффект.

В группе самок с осложненной беременностью активность СОД была снижена по сравнению с группой позитивного контроля во всех исследуемых органах: в печени – в 1,4; в головном мозге – в 1,8 (р(0,05); в матке – в 1,3 (р(0,05) и в плаценте – в 1,8 (р(0,05) раза. Введение соединения РГПУ-151 самкам с ЭГ способствовало повышению активности СОД в печени в 1,7 (р(0,05); в головном мозге – в 1,3; в матке – в 1,4 (р(0,05) и в плаценте – в 1,9 (р(0,05) раза по сравнению с контрольной группой с ЭГ. У самок с ЭГ, получавших соединение РГПУ-152, наблюдалось повышение активности СОД в гомогенате печени в 1,8 раза (р(0,05); в головном мозге в 1,4; в матке – в 1,4 (р(0,05); в плаценте – в 1,8 раз (р(0,05), чем у животных с ЭГ. В группе животных, которым вводили фенибут, отмечалось увеличение активности данного фермента в экстрактах печени – в 1,6; головного мозга – в 1,6 (р(0,05); матки – в 1,4 (р(0,05); плаценты – в 1,8 (р(0,05) раз по сравнению с контрольной группой № 2. Применение сулодексида также ограничивало повреждающее действие свободных радикалов, о чем свидетельствует повышение активности СОД во всех исследуемых органах: более выражено в печени и головном мозге – в 2,2 (р(0,05) и 2 (р(0,05) раза соответственно; несколько слабее в тканях матки и плаценты – в 1,2 и 1,6 раза соответственно по сравнению с группой негативного контроля (Рисунок 18).
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Рисунок 18 - Изменение активности супероксиддисмутазы в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ под влиянием соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05). 
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У самок с осложненной беременностью наблюдалось снижение активности глутатионпероксидазы (ГП) по сравнению с группой с физиологической беременностью в печени в 2,4 (р(0,05); в головном мозге – в 2,6 (р(0,05); в матке – в 1,6 (р(0,05); в плаценте – в 2,0 (р(0,05) раза. Введение соединения РГПУ-151 самкам с ЭГ способствовало повышению ферментативной активности ГП в гомогенате печени, ткани головного мозга, матки и плаценты в 2,3 раза (р(0,05); 2,4 (р(0,05); 1,9 (р(0,05) и 1,6 раза по сравнению с группой с ЭГ соответственно и составило 20,04±4,41; 27,67±4,85; 50,88±9,45; 25,17±5,36 мМ глутатиона/мин/мг белка соответственно. В группе самок с ЭГ, получавших во время беременности соединение РГПУ-152, активность ГП в тканях головного мозга и матки была на уровне 31,96±4,99 и 31,24±7,41 мМ глутатиона/мин/мг белка, что было в 2,8 (р(0,05) и 1,1 раза соответственно выше, чем в группе негативного контроля. Соединение РГПУ-152 не оказывало влияния на активность ГП в экстрактах печени и плаценты. Введение фенибута животным с ЭГ способствовало повышению активности ГП в головном мозге – в 2,1, в матке – в 1,3 и в плаценте – в 2,2 раза (р(0,05) раза. Сулодексид вызывал увеличение активности ГП гомогенате печени – в 1,3; головного мозга – в 2,0; матки – в 2,0 (р(0,05) и плаценты – в 1,3 раза, показатели ферментативной активности составили соответственно 10,90±3,54; 23,21±4,97; 53,33±8,53; 20,86±6,53 мМ глутатиона/мин/мг белка (Рисунок 19).

Рисунок 19 - Изменение активности глутатионпероксидазы в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ под влиянием соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута
^-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
В контрольной группе самок с ЭГ активность каталазы снизилась на 14,1% в печени; 9,7% - в матке и 21,8% - в плаценте, по сравнению с показателями группы с неосложненной беременностью. Соединение РГПУ-151 не оказывало влияния на активность каталазы в исследуемых органах самок с ЭГ. Под влиянием соединения РГПУ-152 ферментативная активность каталазы увеличилась в печени на 32,4 %; в головном мозге – на 33,6%; в матке – на 35,5%, в плаценте – на 9,2%. У самок с ЭГ, получавших в период гестации фенибут, активность каталазы в гомогенате печени, матки и плаценты повышалась на 13,7%; 20% и 7,7% соответственно. Применение сулодексида способствовало повышению активности каталазы, о чем свидетельствует увеличение фермента в печени на 40,7% (р(0,05); в экстракте головного мозга – на 8,8%; в матке – на 29,2%; в плаценте – на 7,6% (Рисунок 20).
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Рисунок 20 - Изменение активности каталазы в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты у самок с ЭГ под влиянием соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута
*- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05);

# - изменения достоверны относительно группы, получавшей соединение РГПУ-151, по критерию Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05). 
Таким образом, при ЭГ снижаются защитные механизмы в системе антиоксидации, о чем свидетельствует уменьшение активности СОД, ГП и каталазы. Исследуемые вещества ограничивают повреждающее действие свободных радикалов, активируя ферменты АОС. 
6.3. Влияние производных ГАМК на резистентность мембран эритроцитов к повреждающим агентам.

Основным фактором повреждающего действия свободных радикалов на липидный слой клеточных мембран является образование каналов проницаемости, что приводит к усилению пассивной диффузии ионов кальция внутрь клетки и гибели последней. Выраженность повреждающего действия напрямую связана с увеличением образования первичных и вторичных продуктов ПОЛ: конъюгированных диенов, кетодиенов и малонового диальдегида. Этим объясняется деформация клеточной стенки, при которой обнажается протеиновый слой, становясь доступным для действия протеаз. Эти изменения снижают текучесть мембран и усиливают проницаемость их для внеклеточных ионов калия и кальция. В клетках развивается энергетический дефицит. Снижается способность мембран противостоять осмотическим изменениям (И.С.Сидорова, 2003; В.М.Погорелов, Г.И.Козинец, Л.Г.Ковалева, 2004; L.Heilmann, W.Rath, K.Pollow, 2004; Н.А.Трошкина, 2007). При активации оксидативного стресса снижение устойчивости эритроцитарной мембраны косвенно отражает наличие деструктивного повреждения других клеток (P.Nc.Alisi, F.I.Buseri, C.S.Alisi, 2011). В связи с вышеизложенным, было проведено изучение влияния производных ГАМК на кислотную и осмотическую резистентность эритроцитов у самок-крыс с ЭГ.

Выявлено, что у самок с ЭГ кислотная резистентность эритроцитов была снижена на 38,5% (р(0,05) по сравнению с показателем группы самок без ЭГ. Соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и препарат сравнения сулодексид способствовали увеличению устойчивости мембран эритроцитов к повреждающему агенту, о чем свидетельствует снижение степени кислотного гемолиза на 67,1 (р(0,05); 72,2 (р(0,05) и 66,1 (р(0,05), 77,1% (р(0,05) соответственно по сравнению с контрольной группой животных с экспериментальным гестозом (Рисунок 27).


 -
Рисунок 27 - Изменение резистентности мембран эритроцитов животных с ЭГ в условиях кислотного гемолиза под влиянием производных ГАМК
*-изменения достоверны относительно группы без ЭГ по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05); 
^- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
В результате проведенных исследований выявлено, что у самок с ЭГ осмотическая резистентность эритроцитов была снижена на 36,9 % по сравнению с группой самок-крыс с физиологической беременностью. Введение соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексида самкам опытных групп приводило к увеличению осмотической резистентности эритроцитов на 54,6 % (р(0,05), 53,9 % (р(0,05), 36,1 % и 48,1 % (р(0,05) по сравнению с группой негативного контроля (Рисунок 28).
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Рисунок 28 - Изменение резистентности мембран эритроцитов животных с ЭГ в условиях осмотического гемолиза под влиянием производных ГАМК
^- изменения достоверны относительно группы с ЭГ  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана (p(0,05).
На основании вышеизложенных данных, выявлено, что воспроизведение ЭГ снижает кислотную и осмотическую резистентность эритроцитов. Производные ГАМК ограничивают повреждающее действие ЭГ на мембраны клеток, что выражается в уменьшении степени кислотного и процента осмотического гемолиза.
Заключение.
В результате исследования выявлено, что ЭГ вызывает смещение баланса в сторону усиления процессов ПОЛ, о чем свидетельствует повышение содержания конъюгированных диенов, кетодиенов и МДА, снижение активности ферментов антиоксидантной защиты (СОД, ГП, каталаза) в органах самок-крыс контрольной группы. Деструктивное действие свободных радикалов, очевидно, является причиной снижения резистентности мембран эритроцитов к повреждающим агентам. Производные ГАМК, в большей степени соединение РГПУ-151 и фенибут, а также препарат сравнения сулодексид ограничивают повреждающее действие окислительного стресса в условиях ЭГ, что выражается в ингибировании процессов ПОЛ (снижение уровня первичных и вторичных продуктов свободно-радикального окисления), увеличении активности ферментов АОС (СОД, ГП, каталазы), а также повышении устойчивости мембран эритроцитов у самок с ЭГ в условиях кислотного и осмотического гемолиза по сравнению с группой негативного контроля.
ГЛАВА 7. ДЕЙСТВИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ГАММА-АМИНОМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ НА РАЗВИТИЕ ПОТОМСТВА    САМОК-КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГЕСТОЗОМ В      ПОСТНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ

7.1. Изменение скорости созревания сенсорно-двигательных рефлексов у потомства от самок с осложненной беременностью под влиянием производных ГАМК.

В настоящее время гестоз (преэклампсия) является одной из основных причин материнской и перинатальной заболеваемости и смертности и до сих пор не имеет тенденции к снижению. Несмотря на значительные успехи в ранней диагностике и лечении процент органической патологии у детей раннего возраста все еще остается достаточно высоким (Н.И.Кононенко, 2003; С.Н.Занько, Н.И.Киселева, 2008; Т.А.Соколовская, 2009; J.Coutts, 2007). Гестоз у матери сопровождается тотальным вазоспазмом периферических сосудов, развитием фетоплацентарной недостаточности и гипоксией. Клинически это выражается в задержке внутриутробного развития плода (уменьшение росто-весовых показателей), снижении мышечного тонуса, дисфункции почек плода, незрелости легочной ткани, гипоксическом поражении центральной нервной системы (A.Ayaz, T.Muhammad, S.A.Hussain, S.Habib, 2009).

Выявлено, что у самок с неосложненной беременностью длина тела потомства составила в среднем 68,2±4,5 мм, в помете группы негативного контроля была достоверно ниже - 63,6±4,1(p(0,05) мм. В потомстве групп крыс с ЭГ, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, длина тела помета составила  64,1±7,3 мм и 65,4±4,2 мм соответственно. Более высокие ростовые показатели по сравнению с контрольной группой с ЭГ наблюдались в потомстве групп самок, получавших в период беременности фенибут и сулодексид, - 69,6±2,8 (p(0,05) мм и 67,9±3,7 (p(0,05)  мм соответственно.
Тест «переворачивание на плоскости» потомство от самок группы позитивного контроля на 8-й день постнатального развития выполнило в 91,5%, от животных группы негативного контроля – в 73,7% случаев. У помета крыс с ЭГ, получавших во время гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и сулодексид, тест выполнили 85,7%; 89,4% и 82,6% крысят соответственно, что было существенно выше, чем в контрольной группе с ЭГ. Фенибут не влиял на развитие вестибулярной функции, тест «переворачивание на плоскости» на 8-е сутки постнатального развития выполнило только 52,9% потомства (Таблица 5).

Тест «отрицательный геотаксис» потомство от самок с физиологической беременностью на 8-е сутки постнатального развития выполнило в 78,0% случаев, в то время как в группе крысят, родившихся от самок с ЭГ – в 57,9%. Среди потомства опытных групп с ЭГ, получавших во время беременности соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, на 8-е сутки постнатального развития тест выполнили 79,5; 83,0; 37,3 и 80,4% особей соответственно (Таблица 5).

На 8-е сутки постнатального развития 62,7% потомства крыс самок группы позитивного контроля выполнили тест «избегание обрыва», среди крысят группы негативного контроля – лишь 35,1%. У помета самок с ЭГ, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, тест «избегание обрыва» выполнили 75,5%, 78,7%; 43,1% и 76,1% крысят соответственно, что было значительно выше, чем в группе негативного контроля (Таблица 5). На 15-е сутки количество крысят от самок группы позитивного контроля, выполнивших тест, увеличилось до 86,4%, в то время как от самок группы негативного контроля – лишь до 66,7 % соответственно. В опытных группах, получавших соединения РГПУ-151 и РГПУ-152, тест «избегание обрыва» выполнило 91,8% и 89,4% потомства соответственно. Фенибут и сулодексид существенно не влияли на данный показатель (Таблица 5).

На 20-е сутки после рождения «переворачивание в свободном падении» выполнили 86,4% потомства от животных группы позитивного контроля и 64,9% от самок группы с ЭГ. Потомство от самок опытных групп, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, тест выполнило в 93,9%; 89,4%; 54,9% и 91,3% случаев соответственно (Таблица 5).

Таблица 5 - Влияние производных ГАМК на сенсорно-двигательные рефлексы потомства самок с экспериментальным гестозом
	Группа
	Переворачивание
на плоскости
	Отрицательный геотаксис
	Избегание обрыва
	Переворачивание в свободном падении

	
	8-е сут
	8-е сут
	8-е сут
	15-е сут
	20-е сут

	Потомство самок без ЭГ (n=59)
	91,5%
	78,0 %
	62,7 %
	86,4%
	86,4 % 

	Потомство самок

ЭГ+ физ.р-р (n=57)
	73,7%  *
	57,9 %*
	35,1 % *
	66,7%*
	64,9% *

	Потомство самок

ЭГ+РГПУ-151 (n=49)
	85,7% 
	79,5 %**
	75,5 %**
	91,8%**
	93,9% **

	Потомство самок

ЭГ+РГПУ-152 (n=47)
	89,4%**
	83,0 %**
	78,7 %**
	89,4%**
	89,4% **

	Потомство самок

ЭГ+фенибут (n=51)
	52,9%
	37,3%
	43,1%
	52,9%
	54,9%

	Потомство самок

ЭГ+сулодексид (n=46)
	82,6%
	80,4 %**
	76,1 %**
	76,1%
	91,3% **


*- изменения достоверны относительно группы позитивного контроля по точному критерию Фишера; 

** - изменения достоверны относительно контрольной группы с ЭГ по точному критерию Фишера.
Тест «удержание на горизонтальной сетке» проводился двукратно: на 15-е и 45-е сутки после родов – и отражал развитие мышечного тонуса и способность к координации. На 15-е сутки послеродового периода продолжительность удержания на сетке потомства группы позитивного контроля составила 14,4 ± 5,1 сек; у группы негативного контроля - 6,9 ± 3,3 (p(0,05) сек, у опытных групп, получавших во время беременности соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, - 18,8±6,7 (p(0,05) сек; 16,2±5,6 (p(0,05) сек; 87,6±24,6 сек (p(0,05)  и 24,3±6,9 сек (p(0,05) соответственно  (Таблица 6). На 45-е сутки постнатального развития время удержания на горизонтальной сетке у потомства контрольной группы с ЭГ было равно 165,9±42,7 сек, у крысят группы позититвного контроля – 200,2±67,7 сек. У потомства самок с ЭГ, получавших во время беременности соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, продолжительность удержания на горизонтальной сетке составила 256±49,8 сек (p(0,05); 414,2±78,3 сек (p(0,05); 199,6±61,5 сек (p(0,05)  и  236,8±37сек (p(0,05)  соответственно (Таблица 6). 
Таблица 6 - Влияние производных ГАМК на длительность удержания потомства от самок с ЭГ на горизонтальной сетке на 15-е и 45-е сутки
	Время удержания на горизонта-

льной сетке,сек
	Потомство самок без ЭГ
	Потомство самок ЭГ+физ.р-р
	Потомство самок ЭГ+РГПУ-151
	Потомство самок ЭГ+РГПУ-152
	Потомство самок ЭГ+фенибут
	Потомство самок ЭГ+сулодексид

	15-е сут
	14,4 ± 5,1
	6,9 ± 3,3^
	18,8±6,7#
	16,2 ± 5,6#
	87,6± 24,6#
	24,3 ± 6,9#

	45-е сут
	200,2±67,7
	165,9±42,7
	256±49,8#%
	414,2±78,3#
	199,6±61,5#%
	236,8±37%@


^ - изменения достоверны относительно потомства контрольной группы без ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

 # - изменения достоверны относительно потомства контрольной группы с ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

% - изменения достоверны относительно потомства группы, получавшей соединение РГПУ-152 (p(0,05),  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

@ - изменения достоверны относительно потомства группы, получавшей соединение РГПУ-151 (p(0,05),  по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана.

Таким образом, введение производных ГАМК – соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута и сулодексида беременным самкам с ЭГ способствует формированию и развитию сенсорно-двигательных рефлексов, координации, мышечной силы и вестибулярной функции, о чем свидетельствует более высокий процент крысят, выполнивших тесты «переворачивание на плоскости», «отрицательный геотаксис», «избегание обрыва», «переворачивание в свободном падении» и  более длительное время удержания на горизонтальной сетке по сравнению с потомством крыс с ЭГ.

7.2. Влияние исследуемых соединений на когнитивную функцию, ориентировочно-исследовательскую и эмоциональную активность потомства самок с ЭГ.
На 20-е сутки после рождения в тесте «открытое поле» у потомства от самок с ЭГ отмечено снижение горизонтальной двигательной активности, что выражалось в уменьшении количества пересеченных квадратов в 1,4 раза по сравнению с пометом группы животных с физиологической беременностью. 
У крысят от самок опытных групп, получавших соединение РГПУ-151, фенибут и сулодексид в период гестации, наблюдалось увеличение горизонтальной и вертикальной активности, на что указывает повышение в 1,8 (p(0,05); 1,8 (p(0,05); 2,0 (p(0,05) и 1,5; 3,1 (p(0,05) и 1,6 (p(0,05) раза соответственно числа пересеченных квадратов и стоек по сравнению с потомством контрольной группы с ЭГ. Соединение РГПУ-152 практически не оказывало влияния на горизонтальную активность, однако, способствовало повышению числа стоек в 1,7 раза (p(0,05) по сравнению с крысятами от самок группы негативного контроля. У потомства опытных групп, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, число заглядываний в отверстия было в 1,4; 1,4; 3,4 (p(0,05) и 2,5 раза (p(0,05) соответственно выше по сравнению с  потомством группы негативного контроля (Таблица 7). 

Таблица 7 - Влияние производных ГАМК на параметры поведения потомства в тесте «открытое поле» на 20-е сутки после рождения
	Группа
	Пересеченные

квадраты
	Заглядывания

в отверстия
	Стойки
	Груминг
	Болюсы

	Потомство самок без ЭГ (n=59)
	34,2 ± 7,4
	1,5 ± 1,1

	1,1 ± 0,9
	0,7 ± 0,7
	0,3 ± 0,6

	Потомство самок ЭГ+физ.р-р (n=57)
	24,1 ± 9,2^
	1,5 ± 1,0 
	1,7 ± 1,0

	0,7 ± 0,8
	0,2 ± 0,5

	Потомство самок ЭГ+
РГПУ-151 (n=49)
	43,3 ± 7,7*
	2,1 ± 1,5
	2,6 ± 2,4
	1,0 ± 0,9
	0,2 ± 0,4

	Потомство самок  ЭГ+

РГПУ-152 (n=47)
	25,3 ± 8,0%

	2,1 ± 1,2
	2,9 ± 1,8*
	0,9 ± 0,8 
	0,1 ± 0,3

	Потомство самок  ЭГ+

фенибут (n=51)
	44,3 ± 12,0*
	5,1 ± 2,0*
	5,2 ± 2,6*
	2,0 ± 1,2
	0,1 ± 0,3

	Потомство самок  ЭГ+

сулодексид (n=46)
	48,5 ± 6,3*
	3,8 ± 1,9*
	2,8 ± 1,2*
	0,5 ± 0,7
	0,1 ± 0,4


^- изменения достоверны относительно потомства группы без ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана; 
 *- изменения достоверны относительно потомства группы с ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

% - изменения достоверны относительно потомства группы, получавшей соединение РГПУ-151, (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана.

На 45-е сутки после рождения в потомстве группы негативного контроля было выявлено снижение горизонтальной двигательной активности, на что указывало достоверное уменьшение числа пересеченных квадратов – в 1,4 раза по сравнению с крысятами, родившимися от самок без ЭГ.  Число вертикальных стоек у крысят от самок с ЭГ было незначительно ниже (7,0 ± 4,6 против 7,3 ± 3,4), а заглядываний в отверстия достоверно в 1,7 раза меньше (4,1 ± 2,6 против 7,0 ± 3,1, (p(0,05)), что свидетельствует о снижении у них исследовательской активности по сравнению с таковым потомства от животных с физиологической беременностью. Количество актов кратковременного (тревожного) груминга и болюсов у потомства группы с ЭГ было 1,6 и 2 раза соответственно больше, чем у крысят от самок группы позитивного контроля, что свидетельствует о повышенном уровне тревожности у помета группы с осложненным течением беременности. 

При введении самкам соединения РГПУ-151 у крысят наблюдалось увеличение числа пересеченных квадратов, заглядываний в отверстия и стоек в 1,5 (p(0,05); 1,8 и 1,3 раза соответственно по сравнению с потомством контрольной группы с ЭГ. У крысят от животных, получавших в период гестации соединение РГПУ-152, фенибут и сулодексид, также отмечалось повышение горизонтальной активности в 1,8 (p(0,05); 1,6 (p(0,05) и 1,6 раза (p(0,05) соответственно (Таблица 8). 

У потомства самок с ЭГ, которым вводили соединение РГПУ-152 с 1-го по 20-й день гестации, количество заглядываний в отверстия было равно 7,0±2,6 (p(0,05), что в 1,7 раза больше, чем в потомстве группы с ЭГ. У крысят от самок, получавших в период гестации фенибут, число заглядываний в отверстия было в 1,5 раза, а вертикальных стоек – в 1,2 раза больше, чем у потомства контрольной группы с ЭГ. У потомства опытной группы с ЭГ, которой вводили сулодексид во время беременности, число заглядываний в отверстия и вертикальных стоек, было в 1,5 и 1,3 раза больше, чем у помета контрольной группы № 2 (Таблица 8). 

Соединение РГПУ-151 способствовало снижению тревожности, о чем свидетельствует уменьшение числа болюсов в 2 по сравнению с показателями потомства группы негативного контроля. У потомства от самок, получавших фенибут, также наблюдалось снижение эмоциональной активности, что выражалось в уменьшении кратковременного груминга 3,6 раза (p(0,05) по сравнению с потомством группы с осложненным течением беременности.
Введение соединения РГПУ-152 и сулодексида крысам с ЭГ способствовало уменьшению выраженности тревоги у крысят, на что указывало снижение груминга 1 ,2 и 2,2 раза (p(0,05) соответственно и болюсов в 2 раза у обеих групп (Таблица 8). 

Таблица 8 - Влияние производных ГАМК на параметры поведения потомства в тесте «открытое поле» на 45-е сутки после родов
	Группа
	Пересеченные

квадраты
	Заглядывания

в отверстия
	Стойки
	Груминг
	Болюсы

	Потомство самок без ЭГ (n=59)
	61,2 ± 8,4
	7,0 ± 3,1


	7,3 ± 3,4
	0,7 ± 0,9
	0,1 ± 0,3

	Потомство самок ЭГ+физ.р-р (n=57)
	44,1 ± 8,2^
	4,1 ± 2,6^ 
	7,0 ± 4,6

	1,1 ± 0,8
	0,2 ± 0,4

	Потомство самок ЭГ+
РГПУ-151 (n=49)
	65,8 ± 9,7*#
	7,4 ± 3,7*
	9,1 ± 4,7*
	1,1 ± 1,9
	0,1 ± 0,4

	Потомство самок  ЭГ+

РГПУ-152 (n=47)
	78,3 ± 9,3*

	7,0 ± 2,6*
	6,2 ± 2,2@
	0,9 ± 0,8 
	0,1 ± 0,3

	Потомство самок  ЭГ+

фенибут (n=51)
	70,7 ± 9,3*
	6,1 ± 2,4*
	8,1 ± 2,9
	0,3 ± 0,6*
	0,2 ± 0,4

	Потомство самок  ЭГ+

сулодексид (n=46)
	69,5 ± 10,6*#
	6,2 ± 2,2*
	9,4 ± 4,0*
	0,5 ± 0,7*
	0,1 ± 0,3


^- изменения достоверны относительно потомства группы без ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

*- изменения достоверны относительно потомства группы с ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

# - изменения достоверны относительно потомства группы, получавшей соединение РГПУ-152 (p(0,05), по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

@ - изменения достоверны относительно потомства группы, получавшей соединение РГПУ-151 (p(0,05), по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана.

В тесте УРПИ на этапе обучения потомства самок без ЭГ латентный период (ЛП) первого захода в темный отсек (ТО) составил 50,0±10,2 сек, у самок с ЭГ данный показатель был равен 36,6±6,6 (p(0,05) сек. У крысят, родившихся от самок, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, ЛП первого захода в ТО составил 49,0±5,4 (p(0,05) сек, 36,5±6,1 сек, 85,1±8,7 (p(0,05) сек и 65,8±4,2 (p(0,05) сек соответственно. На этапе воспроизведения (3-и сутки эксперимента) у потомства самок с физиологическим течением беременности ЛП первого захода в ТО был равен 107,7±87,3 сек, у потомства крыс негативного контроля - 52,9±58,5 сек (p(0,05), что свидетельствовало о нарушении мнестической функции у крысят от самок группы негативного контроля. ЛП первого захода в ТО на этапе воспроизведения у крысят групп, получавших во время беременности соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, составил 172,4±119,0 сек (p(0,05), 194,0±114,1 сек (p(0,05), 243,7±70,2 сек (p(0,05) и 219,1±91,6 сек (p(0,05) соответственно (Рисунок 29).


Рисунок 29 - Латентный период (ЛП) первого захода в темный отсек (ТО) у потомства от самок с ЭГ, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, в тесте УРПИ
^- изменения достоверны относительно потомства группы без ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

*- изменения достоверны относительно потомства группы с ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

# - изменения достоверны относительно потомства группы, получавшей соединение РГПУ-152 (p(0,05), по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана.
Число заходов в темный отсек (ТО) на этапе обучения у потомства группы позитивного контроля составило 1,3±0,4, группы негативного – 1,5±0,5. Данный показатель у крысят групп, получавших во время беременности соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, был равен 1,2±0,4, 1,4±0,5, 1,1±0,3 (p(0,05) и 1,2±0,4 соответственно. На этапе воспроизведения навыка (3-и сутки) число заходов у потомства групп позитивного и негативного контроля было равно 1,2±0,6 и 1,7±0,5 (p(0,05) соответственно. Исследуемый  показатель у потомства опытных групп, получавших в период гестации соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, составил 0,7±0,8 (p(0,05), 0,7±0,8 (p(0,05), 0,5±0,6 (p(0,05) и 0,6±0,6 (p(0,05) соответственно (Рисунок 30).


Рисунок 30 - Число заходов в темный отсек (ТО) у потомства самок с ЭГ, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, в тесте УРПИ
^- изменения достоверны относительно потомства группы без ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса, Сигела-Кастеллана;

*- изменения достоверны относительно потомства группы с ЭГ (p(0,05) по критериям Крускала-Уоллиса; Сигела-Кастеллана.
Коэффициент обучаемости потомства вычисляли как отношение числа крысят, которые провели на этапе воспроизведения в светлом отсеке более 30 секунд, к количеству особей, проведших в светлом отсеке менее 30 секунд. Значение более единицы отражало наличие у крысят способности к обучению. В потомстве групп интактных самок и самок с ЭГ коэффициент обучаемости был равен 55/4=13,75 и 46/11=4,18 (p(0,05) соответственно, что свидетельствуют о наличии в обеих контрольных группах способности к обучению, однако, более низкой у крысят группы с осложненной беременностью. В помете группы, получавшей во время беременности соединение РГПУ-151, коэффициент обучаемости составил 47/2=23,5 (p(0,05). Все особи из потомства групп, получавших в период гестации соединение РГПУ-152, фенибут и сулодексид, провели в светлом отсеке более 30 сек, что означает наличие у них достаточно высокого коэффициента обучаемости (Таблица 9).

Таблица 9 - Влияние производных ГАМК на коэффициент обучаемости потомства в тесте УРПИ
	Показатель
	Потомство самок без ЭГ
	Потомство самок с ЭГ+физ.р-р
	Потомство самок с ЭГ+РГПУ-151
	Потомство самок с ЭГ+РГПУ-152
	Потомство самок с ЭГ+фенибут
	Потомство самок с 
ЭГ+сулодексид

	Коэффициент обучаемости
	13,75
	4,18^
	23,50*
	>25,0*
	>25,0*
	>25,0*


^ - изменения достоверны по точному критерию Фишера относительно потомства группы без ЭГ;

 * - изменения достоверны по точному критерию Фишера относительно потомства группы с ЭГ. 

Таким образом, в тесте «открытое поле» выявлено наличие изменений в поведенчских реакциях у потомства крыс с осложненной беременностью: снижение локомоторной и ориентировочно-исследовательской активности, повышение тревожности. У потомства животных группы негативного контроля отмечалось нарушение мнестической функции, способности к обучению. У крысят от самок, получавших производные ГАМК в период гестации, наблюдалось повышение горизонтальной, ориентировочно-исследовательской активности на фоне уменьшения тревожности, а также улучшение мнестической функции. Позитивное влияние было наиболее выражено у соединения РГПУ-151.
Заключение.

Результаты проведенных исследований свидетельствуют о том, что ЭГ оказывает негативное действие на развитие сенсорно-двигательных рефлексов, что выражается в нарушении вестибулярной функции, способности к координации, снижении силы и тонуса мышц на протяжении 45 суток после родов. 

В тесте «открытое поле» на 45-е сутки постнатального развития наблюдалось достоверное снижение показателя горизонтальной (меньшее число пересеченных квадратов), ориентировочно-исследовательской (уменьшение количества вертикальных стоек и актов заглядываний в отверстия) активности у крысят группы негативного контроля. У потомства данной группы также отмечался высокий уровень тревоги по сравнению с крысятами от самок с неосложненной беременностью.

У потомства от самок контрольной группы с ЭГ наблюдались более низкие показатели мнестической функции, чем в помете самок группы позитивного контроля, о чем свидетельствует более короткий латентный период первого захода и увеличение числа заходов в темный отсек на этапе воспроизведения навыка; низкий уровень коэффициента обучаемости. 
Производные ГАМК, преимущественно соединение РГПУ-151, оказывали положительное влияние на развитие сенсорно-двигательных рефлексов, на что указывало большее число особей потомства опытных групп, выполнивших тесты «переворачивание на плоскости», «отрицательный геотаксис», «избегание обрыва», «переворачивание в свободном падении». Исследуемые соединения способствовали развитию мышечного тонуса, силы и координации в пространстве.

У потомства животных с ЭГ, получавших во время беременности производные ГАМК, была зарегистрирована более высокая локомоторная, ориентировочно-исследовательская активность по результатам теста «открытое поле» на 45-е сутки постнатального периода, что выражалось в большем количестве пересеченных квадратов, выполненных стоек и заглядываний в отверстия. У крысят от самок с ЭГ опытных групп наблюдалось снижение тревожности, на что указывало уменьшение числа актов кратковременного груминга и количества болюсов. Введение соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута у самок с ЭГ в течение всего периода гестации оказывало позитивное действие на обучаемость и память у потомства, что свидетельствует об улучшении когнитивной функции у них по сравнению с крысятами от самок группы негативного контроля. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В современном акушерстве проблема гестозов является одной из наиболее обсуждаемых, что связано, в первую очередь, с распространенностью данной патологии и наличием ряда грозных осложнений для матери и плода (А.Л.Гридчик,2002; Т.В.Павлова, А.В.Селиванова, 2008; А.М.Торчинов, 2010). В развитых странах в структуре материнской заболеваемости и смертности преэклампсия занимает ведущее место, в России  - третье место после кровотечений и экстрагенитальной патологии. Впоследствии гестоз может приводить к нарушению физического и когнитивного развития детей в раннем и позднем постнатальном периоде (В.Н.Серов, 2002; C.H.Backes et al., 2011).
В настоящее время эндотелиальная дисфункция признана основной причиной возникновения гестоза (И.А.Блощинская, 2003; Э.К.Айламазян, Е.В.Мозговая, 2008; J.P.Romero, 2003; J.D.Mote et al., 2006; Э.М.Джобава, Л.А.Аминтаева, Д.Н.Алиева и др., 2010; М.В.Корокин, М.В.Покровский, О.О.Новиков и др., 2011; Л.Е.Мурашко, Л.З.Файзуллин, Ф.С.Бадоева, 2012). В сосудах маточно-плацентарного комплекса эндотелий вырабатывает ряд биологически активных веществ, которые принимают участие в поддержании показателей кровообращения, гемостаза, иммунного статуса в пределах физиологической нормы. При гестозе усиливается выработка эндотелиоцитами сосудосуживающих, протромботических, прокоагулянтных и провоспалительных субстанций наряду с уменьшением образования вазодилататоров, антиагрегантных, антикоагулянтных, антитромботических и противовоспалительных веществ. Нарушение маточно-плацентарного кровотока при преэклампсии приводит к гипоксии и ишемии клеток и тканей, что вновь усугубляет эндотелиальную дисфункцию и тяжесть гестоза (В.А.Мельников, И.С.Липатов, Ю.В.Тезиков, 2001-2002; А.Н.Трунов, О.Г.Пекарев, О.М.Горбенко и др., 2011; И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, Л.Б.Резникова и др., 2014; J.M.Roberts, K.Y.Lain, 2002; A.A.Alladin, M.Harrison, 2012).
Несмотря на значительные достижения в изучении патогенеза преэклампсии, врачи-клиницисты вынуждены, как правило, использовать комплекс симптоматических лекарственных средств в терапии данной патологии. Таким образом, в современном акушерстве поиск веществ с поликомпонентным действием при гестозе и высоким уровнем безопасности для матери и ребенка остается актуальным.

Производные ГАМК проявляют антигипоксические, эндотелиопротекторные (И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, А.И.Робертус и др., 2009), антиагрегантные (М.Я.Ледяев,1986), антикоагулянтные, антитромботические свойства, ограничивают повреждающее действие ПОЛ, увеличивают активность ферментов АОС (Л.Б.Резникова, 2013), улучшают мозговое и микроциркуляторное кровоснабжение (В.Н.Перфилова, И.Н.Тюренков, С.А.Лебедева и др., 2006).  

В этой связи, было изучено влияние производных ГАМК- соединений РГПУ-151, РГПУ-152, фенибута на кровоснабжение маточно-плацентарного комплекса в условиях экспериментального гестоза.

При замене питьевой воды на 1,8% раствор хлорида натрия в течение всего периода гестации у самок-крыс развивался экспериментальный гестоз, что выражалось в увеличении артериального давления на 18,5%, протеинурии - в 2,3 раза, степени гидратации тканей, преимущественно сальника в 1,8 раз, снижении уровня кальция на 39,4% и повышении концентрации С-реактивного белка в плазме крови  в 2 раза по сравнению с группой животных позитивного контроля. Повышение артериального давления, появление отеков и белка в моче, очевидно, являются следствием развития эндотелиальной дисфункции при экспериментальном гестозе. Вероятно, при гестозе увеличивается проницаемость сосудистой стенки, вследствие чего жидкая часть крови устремляется в межклеточное пространство, повышая степень гидратации тканей. Появление отеков тканей способствует сдавлению мелких капилляров, усугубляет гипоксические и ишемические проявления в них. Вследствие усиленного выхода жидкой части крови происходит увеличение ее вязкости и активация внутрисосудистого тромбообразования. Все вышеперечисленные процессы, протекающие в почках, приводят к снижению их функций, что сопровождается снижением реабсорбции белка, нарастанием протеинурии. 
Снижение кальция в плазме крови, вероятно,  обусловлено нарушением функционирования кальциевых каналов, имеющим место при гестозе, что приводит к массивному поступлению ионов кальция в клетку, вызывая энергетический дефицит и, впоследствии, ее гибель. При этом возникают нейро-эндокринные и метаболические нарушения, связанные с нарастающими гипофосфат- и гипокальциемией. Низкий уровень кальция может вызывать повышение АД путем стимуляции секреции паратгормона или ренина. Увеличение концентрации внутриклеточного кальция в гладкомышечной оболочке сосудов приводит к вазоспазму и повышенной сократимости гладких мышц матки, что может вызывать самопроизвольные выкидыши и преждевременные роды. При гестозе снижение концентрации кальция в плазме крови у матери может вызывать резкую гипокальциемию у ребенка в постнатальном периоде, что сопровождается нарушением процесса оссификации (Э.А.Щербавская, Б.И.Гельцер, 2004; C.R.Rosenfeld, R.E.White, T.Roy, B.E.Cox, 2000; L.M.Suppo de Souza Rugolo, M.R.Bentlin, C.E.Petean Trindade, 2011). Кроме того, низкое содержание кальция в плазме вызывает снижение уровня магния, являющегося основным элементом профилактики преэклампсии, что усугубляет течение гестоза (G.J.Hofmeyr, T.A.Lawrie, Á.N.Atallah, L.Duley, 2011). С другой стороны, при эндотелиальной дисфункции преобладает выработка вазоконстрикторов, что ведет к развитию гипертензии. Повышение артериального давления в результате дополнительного потребления хлорида натрия снижает активность РААС. Гипернатриемия повышает содержание внеклеточной жидкости, увеличивает чувствительность эндотелия к вазоконстрикторным воздействиям. Кроме того, сужение просвета мелких сосудов замедляет скорость кровотока вплоть до стаза, при этом плазма пропотевает сквозь мелкие поры, образуя интерстициальные отеки. Вазоспазм почечных сосудов снижает скорость клубочковой фильтрации в них, что сопровождается задержкой натрия и воды, сниженной реабсорбцией белка. Данные механизмы усугубляют тяжесть отечного синдрома и протеинурии (F.Milne, C.Redman, J.Walker et al., 2005; J.Waugh et al., 2005; Lindheimer, D.Kanter, 2010).

Наряду с нарастанием выраженности проявлений гестоза возрастает концентрация С-реактивного белка (СРБ), являющегося косвенным маркером усугубления протромботического состояния при эндотелиальной дисфункции, а также активации провоспалительного компонента ее генеза. Наблюдалось повышение содержания СРБ у самок контрольной группы с ЭГ, что указывало на активацию провоспалительной компоненты гестоза (М.Б.Игитова, 2010). 
Производные ГАМК – соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут значительно снижали выраженность проявлений ЭГ, о чем свидетельствует достоверно более низкий прирост артериального давления и белка в моче к окончанию периода гестации наряду с меньшей степенью гидратации тканей головного мозга, мышц и сальника по сравнению с группой негативного контроля. Кроме того, данные соединения способствовали повышению концентрации кальция в плазме крови. У животных опытных групп с ЭГ, преимущественно получавших соединение РГПУ-151 и сулодексид, наблюдалось достоверное снижение содержания С-реактивного белка по сравнению с группой с осложненным течением беременности, что говорит об ограничении дисфункции эндотелия под действием производных ГАМК. Очевидно, данные позитивные эффекты связаны с эндотелиопротекторными и сосудорасширяющими свойствами изучаемых соединений. Нормализация функционального состояния эндотелия под влиянием исследуемых веществ способствует вазодилатации за счет активного образования e-NOS и снижения чувствительности к вазоконстрикторам. Тем самым улучшается кровоснабжение органов и тканей, в том числе и маточно-плацентарного комплекса, что предупреждает развитие гипоксии и, как следствие, фетоплацентарной недостаточности, гипотрофии и внутриутробной гибели плода (Л.Б.Резникова, 2013; T.Kishi et al., 2001).

В помете контрольной группе самок с ЭГ наблюдалось появление мертворожденных особей и гибели потомства в раннем послеродовом периоде. Производные ГАМК, преимуществено соединение РГПУ-151 и фенибут, ограничивали случаи интранатальной смерти и гибели крысят в послеродовом периоде, что, вероятно, связано с наличием у изучаемых веществ антигипоксических, антиишемических, эндотелиопротекторных, сосудорасширяющих, улучшающих реологию крови свойств, которые обеспечивают адекватное кровоснабжение маточно-плацентарного комплекса и трофику плода в течение всей беременности.

Гипоксия тканей матки и плаценты вследствие тотального вазоспазма при гестозе вызывает структурные и функциональные нарушения в эндотелии, что сопровождается снижением скорости маточно-плацентарного кровотока. Такие изменения наблюдались в группе самок негативного контроля: достоверное уменьшение кровотока в маточных артериях по сравнению с животными группы без ЭГ. 

Ключевую роль в возникновении и развитии гестоза играет эндотелиальная дисфункция, которая проявляется снижением продукции оксида азота и NO-зависимой вазодилатации. В норме АцХ стимулирует образование и выработку эндотелием окиси азота (NO), который принимает участие в расширении просвета сосудов и улучшении кровоснабжения тканей и органов. Нитро-L-аргинин, являясь блокатором NO-синтаз, вызывает вазоконстрикцию, которая сопровождается падением скорости кровотока. У самок группы негативного контроля выявлено снижение маточно-плацентарного кровотока по сравнению с группой с неосложненной беременностью, а также выраженное падение его на введение ацетилхолина (АцХ), вместо повышения, и более слабая, чем в группе позитивного контроля, реакция на нитро-L-аргинин. Такие изменения следует расценивать как снижение стимулируемой и базальной продукции NO у самок контрольной группы № 2. Применение производных ГАМК – соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута обеспечивало высокую скорость кровотока в маточных артериях, а также значительный ее прирост при введении АцХ и более выраженное снижение в тесте с нитро-L-аргинином, что, вероятно, связано с наличием у изучаемых веществ вазодилатирующих, эндотелиопротекторных и антигипоксических свойств. Наибольший эффект, сопоставимый с сулодексидом, отмечен у РГПУ-151.
Снижение маточно-плацентарного кровотока, вызывающее гипоксию эндотелия, усугубляет дисфункцию последнего. На фоне нарушения целостности эндотелия, генерализованного спазма сосудов и замедления кровотока матки и плаценты происходит сдвиг гемостаза в сторону активации факторов свертывания, усиленной агрегации тромбоцитов и тромбообразования. Вышеперечисленные механизмы приводят к ухудшению микроциркуляции печени, мозга, матки, плаценты, угнетают их функции. В нашем исследовании у самок с ЭГ наблюдались укорочение времени образования тромба при аппликации на адвентицию сосуда 50% раствора хлорида железа (III), увеличение степени и скорости агрегации тромбоцитов. В группе негативного контроля был выявлен сдвиг коагулограммы в сторону гиперкоагуляции, что выражалось в укорочении протромбинового, тромбинового и активированного частичного тромбопластинового времени,. повышением содержания фибриногена в плазме крови. Вышеперечисленные нарушения приводили к недостаточности микроциркуляторного кровоснабжения, о чем свидетельствуют более низкие линейная и объемная скорости кровотока брыжейки по сравнению с самками группы с физиологическим течением беременности (S.A.Karumanchi, S.E.Maynard, I.E.Stillman, F.H.Epstein et al., 2005; I.E.Stillman, S.A.Karumanchi, 2007; A.A. Alladin, M.Harrison, 2012).

Соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут способствовали снижению проагрегантной и тромбообразовательной активности плазмы: у самок опытных групп зарегистрировано снижение степени и скорости агрегации тромбоцитов, а также увеличение времени до полной окклюзии сонной артерии. Под действием изучаемых веществ наблюдалось снижение прокоагулянтных свойств крови: повышение протромбинового, тромбинового и активированного частичного тромбопластинового времени на фоне нормализации содержания фибриногена. У самок опытных групп с ЭГ наблюдалось улучшение микроциркуляции, что выражалось в увеличении линейной и объемной скоростей кровотока в сосудах брыжейки. Полученные данные связаны с наличием у исследуемых соединений антикоагулянтных, антитромботических, эндотелиопротекторных, вазодилатирующих улучшающих микроциркуляцию свойств, что приводит к расширению просвета сосудов, улучшению кровоснабжения и трофики эндотелия, снижению прокоагулянтного и протромботического потенциала крови (И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, 2008; Д.В.Куркин, 2013). Проявление производными ГАМК антиагрегантного действия обусловлено изменением активности кальмодулина и содержания кальция в тромбоцитах под влиянием изучаемых соединений, что ранее было показано М.Я.Ледяевым (1986), стимуляцией образования дезагрегантов в эндотелиоцитах (Л.В.Едигарова, В.П.Акопян, 2000). Эффективность изучаемых веществ сопоставима с препаратом сравнения сулодексидом. 
Снижение маточно-плацентарного кровотока при гестозе вызывает гипоксию тканей, в том числе и эндотелия, следствием чего являются структурные изменения мембран клеток последнего. Оксидативный стресс приводит к массивному образованию активных форм кислорода, который нарушает нормальное функционирование эндотелия: снижает выработку им окиси азота, повышает образование вазоконстриктора – эндотелина. В ответ на перечисленные механизмы происходит спазм сосудов, усугубляющий гипоксию тканей. На фоне снижения оксигенации нарушается равновесие между процессами энергопродукции и энергопотребления клетки, вызывая дефицит АТФ, индукцию фосфолиполиза, уменьшение формирования новых фосфолипидов и, как следствие, накопление ненасыщенных жирных кислот. Наряду с повреждением структуры мембран клеток в результате активации действия свободных радикалов, происходит угнетение защитного эффекта ферментов АОС, вызванного ингибированием синтеза структурных единиц белков (Ф.П.Тен, Г.А.Пенжоян, Г.В.Гудков, 2008; И.И.Крукиер, 2009; P.Rinaldo, D.Matern, M.J.Bennett, 2002; C.R.Rosenfeld, R.E.White, T.Roy, B.E.Cox, 2000; E.Svedas, H.Nisell, 2002; J.Spinnato, C.Jeffrey, M.D.Livingston, 2005; J.D.Mote et al., 2006).

Кроме того, активация свободно-радикального окисления блокирует выработку дезагрегантов эндотелиоцитами, усиливает деградацию тромбоцитов с повышением выброса тромбоксана А2 в кровь, результатом чего служит гиперкоагуляция (Б.Н.Зырянов,В.В.Удут, А.Н.Афанасьева, 2003). 

Генерализованный вазоспазм, повышение свертываемости крови и, непосредственно, эндотелиальная дисфункция, ведут к нарушению микроциркуляции и к полиорганной, в частности, фетоплацентарной недостаточности (P.S.Shekhawat, 2005). 

У самок группы с ЭГ обнаружено увеличение содержания первичных (диеновые конъюгаты) и вторичных (кетодиены, МДА) продуктов ПОЛ, уменьшение активности ферментов АОС (СОД, ГП, каталаза) в гомогенате печени, головного мозга, матки и плаценты по сравнению с группой с неосложненной беременностью. Нарушение баланса между процессами свободно-радикального окисления и антиоксидантной защитой, вероятно, обусловило снижение резистентности мембран эритроцитов в условиях кислотного и осмотического гемолиза. Введение соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибута самкам с ЭГ способствовало ограничению повреждающего действия ПОЛ, о чем свидетельствует снижение концентрации диеновых конъюгатов, кетодиенов, МДА в экстрактах исследуемых органов. Изучаемые соединения также увеличивали активность СОД, ГП, каталазы, обеспечивая реализацию мембраностабилизирующего эффекта в эритроцитах в ответ на действие гемолитических агентов.

Таким образом, соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут, обладая антигипоксическими, сосудорасширяющими и эндотелиопротекторными свойствами, улучшают кровоснабжение микроциркуляторного русла и морфофункциональное состояние эндотелия, что, в свою очередь, обеспечивает ликвидацию гипоксии, ограничение повреждающего действия процессов ПОЛ и повышение активности ферментов АОС.
Кроме того, производные ГАМК стимулируют образование молекул АТФ в реакциях ГАМК-шунта, индуцируют образование пирувата из лактата, участвуют в регуляции соотношения НАДФ/НАДФН за счет снижения активности НАДФН-оксидазы (И.И.Крукиер, 2009), увеличивают выработку НАДФН2, инактивирующего действие свободных радикалов, тем самым ограничивая повреждающее действие ПОЛ (В.Н.Перфилова, 2009; И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, Т.А.Попова и др., 2013).

В литературе широко освещены вопросы влияния преэклампсии на перинатальные исходы, здоровье новорожденных и детей младшего возраста, родившихся от матерей с гестозами (S.A.Friedman, E.Schiff, L.Kao, B.M.Sibai, 1995).

Снижение маточно-плацентарного кровотока вследствие вазоспазма и гиперкоагуляции при гестозе приводит к фетоплацентарной недостаточности, вызывая гипоксические повреждения центральной нервной и эндокринной систем плода (L.M.Suppo de Souza Rugolo, M.R.Bentlin, C.E.Petean Trindade, 2012).
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что у потомства от самок с ЭГ наблюдается нарушение формирования сенсорно-двигательных рефлексов, вестибулярной функции, координации движений и тонуса мышц. В тесте «открытое поле» на 20-е сутки после родов была зарегистрирована более низкая, чем у крысят от животных группы позитивного контроля, локомоторная активность, что выражалось в уменьшении числа пересеченных квадратов. На 45-е сутки постнатального развития у потомства от самок с осложненной беременностью наблюдалось выраженное снижение горизонтальной двигательной и ориентировочно-исследовательской активности, увеличение уровня тревожности по сравнению с потомством группы без ЭГ. В тесте УРПИ у потомства группы негативного контроля выявлено отставание в формировании и развитии памяти и способности к обучению, о чем свидетельствуют укорочение латентного периода первого захода,  увеличение количества заходов в темный отсек на этапе воспроизведения навыка, более низкий коэффициент обучаемости, чем в группе с неосложненным течением беременности. 
Введение исследуемых соединений РГПУ-151, РГПУ-152 и сулодексида способствовало формированию вестибулярной функции, силы и тонуса мышц у потомства, что выражалось в более продолжительном времени удержания на горизонтальной сетке, выполнении тестов «отрицательный геотаксис», «переворачивание на плоскости», «избегание обрыва», «переворачивание в свободном падении» большим числом крысят опытных групп. У потомства от животных, получавших соединения РГПУ-151, РГПУ-152, фенибут и сулодексид, наблюдалось повышение локомоторной, ориентировочно-исследовательской активности, что выражалось в увеличении числа пересеченных квадратов, заглядываний в отверстия и вертикальных стоек. У крысят от самок опытных групп с ЭГ наблюдалось снижение уровня тревоги, на что указывает уменьшение числа актов груминга и фекальных болюсов. Введение производных ГАМК самкам с ЭГ во время беременности позитивно влияло на когнитивные функции потомства в тесте УРПИ, о чем свидетельствовало увеличение латентного периода первого захода, сокращение числа заходов в темный отсек на этапе воспроизведения навыка и, соответственно, более высокий в сравнении с группой негативного контроля коэффициент обучаемости. Это связано, вероятно,с наличием у данных соединений вазодилатирующих, антитромботических, антигипоксических и антиишемических свойств (В.Н.Перфилова, 2009; А.Н.Кривицкая, 2012). Введение производных ГАМК самкам ежедневно перорально во время беременности улучшало состояние маточно-плацентарного и микроциркуляторного кровотока, препятствуя развитию фетоплацентарной недостаточности. Таким образом, увеличение перфузии и трофики в сосудах плаценты способствовало профилактике церебральных поражений у потомства, более интенсивному развитию когнитивных функций наряду с нормализацией состояния вегетативной нервной системы. Эффективность действия производных ГАМК сопоставима с препаратом сравнения сулодексидом.

На основании полученных результатов выявлено, что производные ГАМК – соединения РГПУ-152, фенибут и, в большей степени, РГПУ-151– оказывают позитивное влияние на кровоснабжение маточно-плацентарного комплекса и обладают выраженными антигипоксическими, антикоагулянтными, антитромботическими, улучшающими микроциркуляцию, эндотелио- и гравидопротекторными свойствами. По совокупности позитивных эффектов изучаемые соединения сходны с таковыми у препарата сравнения сулодексида, что позволяет считать соединение РГПУ-151 перспективным веществом для дальнейшего изучения и разработки на его основе препарата для профилактики и терапии преэклампсии.
ВЫВОДЫ
1. Замена питьевого режима на 1,8 % раствор натрия хлорида в период гестации самок крыс вызывает экспериментальный гестоз, что выражается в увеличении артериального давления на 18,5%, протеинурии в 2,3 раза, степени гидратации тканей, преимущественно сальника в 1,8 раз, повышении концентрации С-реактивного белка в 2 раза и снижении уровня кальция в плазме крови в 1,7 раза, появлении случаев мертворождения и постнатальной гибели потомства.
2. Соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут предупреждают повышение артериального давления, уменьшают протеинурию и гидратацию тканей головного мозга, мышц и сальника, концентрацию С-реактивного белка и нормализуют уровень кальция в плазме крови самок с ЭГ, способствуют  снижению случаев мертворождения и гибели потомства по сравнению с группой негативного контроля.

3. Исследуемые вещества существенно улучшают маточно-плацентарное кровообращение, микроциркуляцию и  вазодилатирующую функцию эндотелия, на что указывают более высокие показатели кровотока в маточных артериях и сосудах брыжейки, прирост кровотока при стимуляции синтеза NO АцХ и выраженное снижение при ингибировании нитро-L-аргинином у животных опытных групп по сравнению с контрольной.
4. Соединения РГПУ-151, РГПУ-152 и фенибут обладают антиагрегантной и антикоагулянтной активностью, о чем свидетельствует снижение степени на 8; 30; 34% и скорости агрегации тромбоцитов – на 14; 20; 31% соответственно, увеличение времени тромбообразования, ПТВ, ТВ, АЧТВ, уменьшение концентрации фибриногена.  

5. Исследуемые соединения существенно ограничивают повреждающее действие свободных радикалов при ЭГ, о чем свидетельствует снижение концентрации первичных и вторичных продуктов ПОЛ и увеличение активности ферментов АОС в гомогенате головного мозга, печени, плаценты и матки самок-крыс опытных групп по сравнению с группой негативного контроля.

6. Соединения  РГПУ-151, РГПУ-152 и, в меньшей степени, фенибут – оказывают позитивное влияние на постнатальное развитие потомства, что проявляется в увеличении скорости сформирования сенсорно-двигательных рефлексов, ориентировочно-исследовательской активности, способности к обучению, снижению тревожного потенциала, улучшению когнитивной функции. 

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Проведенное исследование гравидопротекторных свойств производных ГАМК при экспериментальном гестозе позволяет рекомендовать в качестве перспективного пути продолжение поиска среди них новых высокоэффективных и безопасных веществ для профилактики и лечения данного осложнения беременности.

2.Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности дальнейшего изучения никотиноила фенибута – соединения РГПУ-151 – с целью возможной разработки на его основе нового препарата с политропным патогенетическим механизмом действия для ограничения повреждающего действия гестоза на организм матери и ребенка. 

3.Результаты исследования позволяют рекомендовать химикам-синтетикам проведение синтеза новых веществ с гравидопротекторным действием на основе производных ГАМК.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД - артериальное давление
АДФ – аденозиндифосфорная кислота
АОС - антиоксидантная система 

АТ III - антитромбин III
АцХ - ацетилхолин 

АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое время 

ГАМК-гамма-аминомасляная кислота

ГПТБ - гидроперекись трет-бутил 

ГП – глутатионпероксидаза

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ДК - диеновые конъюгаты 
ЗВУР – задержка внутриутробного развития
ИК - иммунные комплексы 

МДА – малоновый диальдегид

МПК - маточно-плацентарный комплекс 
ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление
ПТВ - протромбиновое время

ПТИ – протромбиновый индекс
ПОЛ - перекисное окисление липидов  
РДС – респираторный дистресс-синдром
РФМК - растворимый фибрин мономерный комплекс 

СОД – супероксиддисмутаза
ССВО – синдром системного воспалительного ответа
ТВ - тромбиновое время

УРПИ - условная реакция пассивного избегания 

ЦИК - циркулирующие иммунные комплексы 

ЦНС - центральная нервная система

ЧСС - частота сердечных сокращений

ЭГ - экспериментальный гестоз
E-NOS – endothelial NO-synthase
HELLP-синдром - H – hemolysis (гемолиз), EL – elevated liver enzymes (повышение активности ферментов печени), LP - lоw рlаtelet соunt (тромбоцитопения)

NO – оксид азота 
PlGF – placental growth factor – плацентарный фактор роста
sEng -soluble endoglin –растворенный эндоглин
sFlt-1 -soluble fms-like tyrosine kinase-1- растворенная ФМС-зависимая тирозинкиназа
VEGFR-1 - Vascular endothelial growth factor receptor- 1- рецептор фактора роста эндотелия
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Абдаладзе, Н.С. Моделирование и коррекция психомоторных рас-стройств новорожденных: дис. … канд. мед. наук: 03.03.01/ Абдаладзе Нино Симоновна. – СПб., 2011. – 152 с.

2. Агафонов, А.А. Программа М-INR оценки системных параметров фармакокинетики модельно-независимым методом статистических моментов / А.А.Агафонов, В.К.Пиотровский // Хим. – фарм. журн. – 1991. - №10. – С.16.

3. Аданина, В.О. ГАМК- и глициниммунореактивные синапсы в спинном мозге лягушки Ranatemporaria / В.О.Аданина, Ж.-П.Рио, А.С.Аданина, Ж.Реперан, Н.П.Веселкин // Цитология. – 2010. - № 52(7). – С. 537 – 548.

4. Айламазян, Э.К. Акушерство: национальное руководство / под ред. Э.К.Айламазяна, В.И.Кулакова, В.Е.Радзинского, Г.М.Савельевой. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. – 1200 с.

5. Айламазян, Э.К. Гестоз: теория и практика / Э.К. Айламазян, Е.В. Мозговая. – М.: МЕДэкспо, 2008. – 271 с.

6. Акопян, В.П. Участие системы ГАМК в адаптационной перестройке мозгового кровообращения в условиях гипокинезии / В.П.Акопян // Экспериментальная и клиническая фармакология. - 2003. - Т.66, №3. - С.4 – 8.

7. Амахин, Д.В. Механизмы взаимодействия ГАМК- и глицин-опосредованных ответов нейронов спинного мозга лягушки / Д.В.Амахин, Н.П.Веселкин // Росс. Физиол. Журн. им. И.М.Сеченова. - 2011. - № 97(10). – С. 1025 – 1034.

8. Амахин, Д.В. Характеристики и взаимодействия ГАМК- и глицинэргических процессов в нейронах спинного мозга лягушки / Д.В.Амахин, Н.П.Веселкин // Рос. физиол. журн. им. И.М. Сеченова. - 2009. - № 95(4). – С. 313 – 323.

9. Аржанова, О.Н. Плацентарная недостаточность: диагностика и ле-чение. Учебное пособие / О.Н.Аржанова, Н.Г.Кошелева, Г.Л.Громыко, Т.Г.Ковалева, О.В.Тышкевич.- СПб: Изд-во Н-Л, 2001.- 32с.

10. Архангельский, С.М. Прогноз течения и исхода тяжелого гестоза при оперативном родоразрешении: дис. … д-ра мед. наук: 14.00.37 / Архангельский Сергей Михайлович. – Саратов,2003.-201с.

11. Бабак, О.Я. Артериальная гипертензия и ишемическая болезнь сердца – эндотелиальная дисфункция: современное состояние вопроса / О.Я.Бабак, Ю.Н.Шапошникова, В.Д.Немцова // Украинский терапевтический журнал. -  2004. - № 1. – С. 14 – 21.

12. Багаш, С.К.Функциональное состояние почек после перенесенного гестоза / С.К.Багаш, В.А.Линде, В.Р.Шумилкин, О.А.Романова // Проблемы репродукции. – 2009. - № 6. – С. 68 – 70.

13. Багметов, М.Н. Церебропротекторное действие композиций фенибута и фенотропила и их солей в условиях экспериментальной ишемии головного мозга: дис. … канд. мед. наук: 14.00.25 / Багметов Мирослав Николаевич. - Волгоград, 2006. -187стр.

14. Багметова, В.В. Сравнительное экспериментальное изучение ноо-тропных свойств аналога ГАМК фенибута и его метилового эфира /  В.В.Багметова, Л.Е.Бородкина, И.Н.Тюренков, В.М.Берестовицкая, О.С.Васильева // Фундаментальные исследования. – 2011. – № 10 (3). – С. 467 – 471.

15. Барашнев, Ю.И. Перинатальная неврология / Ю.И.Барашнев. – М.:Триада-Х, 2005. – 672 с.

16. Баркаган, З.С. Диагностика и контролируемая терапия нарушений  гемостаза / З.С.Баркаган,  А.П.Момот. - М.: Ньюдиамед, 2008. – 292 с.

17. Беленичев, И.Ф. Исследование ноотропной и нейропротективной ак-тивности тиоцетама в условиях моделирования фетоплацентарной недостаточности [Электронный ресурс] / И.Ф.Беленичев, С.В.Павлов, А.В.Абрамов, Н.В.Бухтиярова, С.В.Горбачева, Д.А.Зуева // Международный неврологический журнал. - 2008. - № 6 (22). – Режим доступа: http://www.mif-ua.com/archive/article/7535.

18. Беловол, А.Н. Артериальная гипертензия и беременность [Элек-тронный ресурс] / А.Н.Беловол,  И.И.Князькова // Здоровье Украины. – 2006. - № 22. – Режим доступа: http://health-ua.com/articles/1460.html.

19. Белоусов, Ю.Б. Фенотропил ноотропный препарат нового поколения / Ю.Б.Белоусов, М.А.Мухина [Электронный ресурс] // Качественная клиническая практика. - 2005. - № 3. – Режим доступа: http://www.phenotropil.ru/usr/files/Nootropyi.pdf.

20. Блаас, Д. Пренатальная диагностика врожденных пороков развития в ранние сроки беременности. Нормальная ультразвуковая анатомия плода в ранние сроки беременности / Д.Блаас, М.В.Медведев; под ред. М.В.Медведева. - М.: РАВУЗДПГ, Реальное время, 2000. - С. 7 – 32.

21. Блощинская, И.А. Роль основных вазоактивных факторов  сосудистого  эндотелия в развитии гестоза / И. А. Блощинская // Российский вестник акушера-гинеколога. - 2003. - №4. - С. 7 - 10. 

22. Бородкина, Л. Е. Нейропротекторные свойства и механизм действия новых производных аналогов гамма-аминомасляной кислоты: дис. … д-ра мед. наук: 14.00.25 / Бородкина Людмила Евгеньевна. - Волгоград, 2009. - 442 с.

23. Бугаева, Л.И. Доклинический прогноз безопасности пирацетама и пикамилона на основе показателей острой токсичности / Л.И.Бугаева, А.А.Спасов, В.Е.Веровский, И.Н.Иежица // Экспериментальная и клиническая фармакология. - 2003. - Т.66, №4. - С.43 – 46.

24. Бурихождаева, Н.Х. Мембранодеструктивные процессы в патогенезе ЕРН-гестоза и антенатального повреждения плода, пути их коррекции: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Бурихождаева Наджиба Хулкаровна. – Ташкент, 1991. - 202 с.

25. Бурлев, В.А. Регуляция ангиогенеза гестационного периода / В.А.Бурлев, З.С.Зайдиева, Н.А.Ильясова // Проблемы репродукции. -2008. - № 3. - C.18 – 22.

26. Бурчинский, С.Г. Новые подходы к созданию комбинированных ноотропных средств: ожидания неврологов и клиническая практика [Электронный ресурс] / С.Г.Бурчинский // Медицинские новости. – 2010. - № 11.– Режим доступа: http://www.mednovosti.by/journal.aspx?article=4829.

27. Виленский, Б.С. Принципы доказательной медицины применительно к назначению нейропротективной терапии при ишемическом инсульте / Б.С.Виленский // Поликлиника. – 2010. - № 2. – С. 28 – 31.

28. Воронин, Д.Н. Роль децидуальных естественных киллеров в регуляции инвазивных свойств трофобласта при неосложненной беременности и самопроизвольном выкидыше на ранних сроках гестации: дисс. … канд. биол. наук:  14.03.09 / Воронин Дмитрий Николаевич. – М., 2011. - 140 с.

29. Воронин, Д.Н. Характеристика функционального состояния CD56+ ЕК, инфильтрирующих децидуальную оболочку ранней плаценты / Д.Н.Воронин, Е.А. Букина // Российский иммунологический журнал. – 2012. – Т. 6(14), № 2 (1). - С. 36 - 37.

30. Воронков, А.В. Эндотелиальная дисфункция и пути ее фармакологической коррекции: дис. … д-ра мед. наук: 14.03.06 / Воронков Андрей Владиславович. – Волгоград, 2011. – 237 с.

31. Габбасов, З.А. Новый высокочувствительный метод анализа агрегации тромбоцитов / З.А.Габбасов, Е.Г.Попов, И.Ю.Гаврилов и др. // Лабораторное дело. – 1989. - № 10. – С. 15 - 18.

32. Газиева, И.А. Современный взгляд на проблему нарушения иммунологической регуляции плодово-материнских взаимодействий с ранних сроков беременности / И.А.Газиева, Г.Н.Чистякова // Уральский медицинский журнал.2010. - № 3 (68). - С. 5 – 15.

33. Галушка, С. В. Водно-секторальные нарушения у родильниц с преэклампсией / С.В.Галушка, Б.Ф.Назаров, Е.М.Шифман // Общая реаниматология. - 2007. - № 4. - С. 47–50.

34. Гестоз: учебное пособие / И.С.Сидорова. – М.: Медицина, 2007. – 340 с. 

35. Гланц, С. Медико-биологическая статистика. Пер. с англ. / С.Гланц – М.: Практика, 1999. – 459 с.

36. Глухова, Т.Н. О значении нарушений коагуляционного гемостаза в патогенезе гестоза / Т.Н.Глухова, И.А.Салов, Н.П.Чеснокова, И.Е.Рогожина // Успехи современного естествознания. - 2003. -  №2. - С. 86.

37. Глухова, Т.Н. Особенности нарушения коагуляционно-тромбоцитарного звена системы гемостаза и процессов липопероксидации при гестозе / Т.Н.Глухова, И.А.Салов, Н.П.Чеснокова, И.Е.Рогожина // Тромбоз, гемостаз, реология. - 2002. - №3. - С.35-38. 

38. Голиков, П.П. Динамика оксида азота (NO) и других факторов окислительного стресса в прецеребральных сосудах до и после каротидной эндартерэктомии / П.П.Голиков, В.Л.Леменев, В.В.Ахметов и др. // Регионарное кровообращение и микроциркуляция. - 2003. - № 2 (4). - С. 28 – 33.

39. Гридчик, А. Л. Материнская смертность в условиях реорганизации здравоохранения Московской области (состояние, тенденции, профилактика): автореф. дис. … д-ра мед. наук: 14.00.01, 14.00.33 / Гридчик Александр Леонидович. - М., 2002. – 36 с.

40. Гридчик, А.Л. Эклампсия фактор риска в жизни женщины / А.Л.Гридчик // Проблемы беременности. - 2001. - № 3. - С. 23 - 26.

41. Грищенко, В.И. Место допегита в лечении гипертонической болезни у беременных [Электронный ресурс] / В.И.Грищенко // Провизор. – 1998. - №6. – Режим доступа: http://www.provisor.com.ua/archive/1998/N6/dopegit.php.

42. Грошев, С. Исраилова З.А. Кровотечения в беременности и родах, ДВС-синдром [Электронный ресурс] / С.Грошев, З.А.Исраилова. – 2012. – Режим доступа: http://masters.donntu.edu.ua/2012/fknt/pachadgi/library/krov.htm.
43. Давидович, И.М. Микроциркуляция при беременности: возможность доклинического прогнозирования развития гестоза / И.М.Давидович, И.А.Блощинская, К.В.Жмеренецкий // Регионарное кровообращение и микроциркуляция. – 2002. – Т. 1, № 4. – С. 57 – 61.

44. Данилова, Н.Р. Некоторые особенности метаболических нарушений в крови беременных с поздним гестозом и их коррекция: дис. … канд. мед. наук: 03.00.04 / Данилова Наталья Равилевна. – Краснодар, 2009. – 128 с.

45. Джобава, Э.М. Эндотелиальная дисфункция: гомоцистеин и оксид азота у беременных групп высокого риска. Современные подходы к терапии. Роль фолиевой кислоты / Э.М. Джобава, Л.А. Аминтаева, Д.Н. Алиева, Д.П. Артизанова, Н.В. Болкунова, Ю. Э. Доброхотова // Проблемы репродукции. – 2010. - №6. – С. 98-103.

46. Джонбобоева, Г.Н. Оптимизация комплексной инфузионной терапии у родильниц с гестозом средней и тяжелой степени тяжести (преэклампсией): дис. … канд. мед. наук: 14.01.01 / Джонбобоева Галия Назардодовна. – М., 2011. – 107 с.

47. Долгих, Т.И. Совершенствование лабораторной диагностики инфекционной перинатальной патологии / Т.И.Долгих // Российский иммунологический журнал. – 2012. – Т. 6 (14), № 2 (1). - С. 3 - 5.

48. Едигарова,  Л.В. Антиагрегантная активность сосудистой стенки и возможность ее корреции ГАМК-ергическими средствами в условиях гипокинезии / Л.В.Едигарова, В.П.Акопян // Экспериментальная и клиническая фармакология. - 2000. - Т.5, №63. – С.41-43.

49. Елисеева, Т.О. Применение вазоактивных препаратов для лечения ишемических заболеваний зрительного нерва и сетчатки / Т.О.Елисеева, Н.А.Бишел // Русский медицинский журнал. – 2000. – Т. 8, № 1. – С. 16 – 19.

50. Ержан, З.Е. Тяжелая преэклампсия – актуальная проблема современного акушерства (Обзор литературы) / З.Е.Ержан, Р.М.Раева, Г.Н.Мошкалова, Б.Б.Сагатбекова, Г.И.Абдулова, А.Ж.Баймешова, Ю.С.Иванова, С.К.Журумбаева, Д.Н.Имирова, М.Н.Мезенцева // Вестник КазНМУ. - 2013. - № 4(1). – С. 33 – 35.

51. Заварзина О. О. Комплексная интенсивная терапия тяжелых форм гестоза: автореф. дис. … д-ра мед. наук: 14.00.01 /  Заварзина Ольга Олеговна. - М., 1999. - 48с.

52. Замалеева, Р.С. Клиническое значение определения уровня регуля-торных аутоантител для оценки риска развития гестоза / Р.С.Замалеева, Л.И.Мальцева, Н.А.Черепанова и др. // Практическая медицина. – 2009. - № 2. - С. 68 – 71.

53. Занько, С.Н. Инфузионно-трансфузионная терапия гестозов / С.Н.Занько, Н.И.Кисeлёва // Медицинские новости. – 2008. – №2. – С. 38 – 41.

54. Захаров, Ю.М. Современный курс классической физиологии. Из-бранные лекции / Ю.М.Захаров, В.И.Капелько, Л.Г.Магазаник и др.; под ред. Ю.В.Наточина, В.А.Ткачука. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. – 384 с.

55. Зырянов, Б.Н. Влияние перекисного окисления липидов на спонтанную агрегацию тромбоцитов у больных раком желудка в раннем послеоперационном периоде / Б.Н.Зырянов,  В.В.Удут,  А.Н.Афанасьева // Вопросы онкологии. - 2003.- №1.- С.93-94.

56. Игитова, М.Б. Прогнозирование, диагностика и лечение осложнений гестации у женщин с высоким перинатальным риском: дис. … д-ра мед. наук:  14.00.01 / Игитова Марина Борисовна. – М., 2010. - 375 с.

57. Игнатко, И.В. Применение актовегина при фетоплацентарной недостаточности у беременных высокого риска внутриутробного инфицирования плода / И.В.Игнатко, Е.А.Октябрьская // Вопр. гин., акуш. и перинатол. -2003. - Т.З, №1.- С. 16-19. 

58. Игошина, М.Н. Гемостатические нарушения при гестозе, принципы профилактики и лечения: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Игошина Марина Николаевна. – Волгоград, 2009. – 149 с.

59. Иткина, Л.В. Методы коррекции эндотелиальной дисфункции беременных с гестозом [Электронный ресурс]/ Л.В.Иткина, Е.В.Мозговая // Трудный пациент. -  2008. - Сент. – Режим доступа: http://t-pacient.ru/articles/6331/.

60. Картик, П. Патогенез поздних гестозов беременных / П.Картик // Международный медицинский журнал акушерство и гинекология. -2010. - № 1. - С. 62 – 66.

61. Каткова, Н.Ю. Новый подход к лечению фетоплацентарной недостаточности / Н.Ю.Каткова // Ремедиум-Приволжье. – 2006. – Спецвыпуск «Охрана здоровья матери и ребенка». – С. 28 – 30.

62. Клементе, А. Х. М. Плацентарная недостаточность: современные способы прогнозирования и лечения : дис. ... д-ра мед. наук: 14.01.01 / Клементе Апумайта Хесус Мануель.- М., 2012. - 244 с.

63. Коваль, С. Б. Интратромбоцитарные изменения при беременности, осложненной ОПГ-гестозом / С.Б.Коваль, Т.Н.Коваленко, М.М.Середенко // Журнал акушерства и женских болезней. – 2003. - Т. LII, № 1. - С. 76 – 79.

64. Колесова, О.Е. Перекисное окисление липидов и методы определения продуктов липопероксидации в биологических средах / О.Е.Колесова, А.А.Маркин, Т.Н.Федорова // Лаб. дело. - 1984. - №9. – С. 540 - 546.

65. Коновалова, О.В. Тяжелые формы гестоза. Прогнозирование и профилактика: дисс. … канд. мед. наук: 14.01.01/ Коновалова Ольга Викторовна. – М., 2012. – 142 с.

66. Кононенко, Н.И. Оценка влияния здоровья матери на состояние и физическое развитие новорожденных на основе комплексного многомерного анализа: дис. …  канд. мед. наук:  14.00.09 / Кононенко Нина Ивановна. – М., 2003. - 162 с.

67. Корокин, М.В. Модель гипергомоцистеининдуцированной эндотелиальной дисфункции у крыс / М.В. Корокин, М.В. Покровский, О.О. Новиков, О.С. Гудырев, В.В. Гуреев,  Т.А. Денисюк,  Л.В. Корокина, Л.М. Даниленко, В.А. Рагулина, А.С. Белоус // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. -  2011. - №8. - С.173-175.

68. Королюк, М.А. Метод определения активности каталазы / М.А.Королюк, Л.Н.Иванова,  И.Г.Майорова, В.Е.Токарев // Лаб. дело. - 1988. - № 1. - С. 16 –19.

69. Костюк, В.А. Простой и чувствительный метод определения актив-ности супероксиддисмутазы, основанный на реакции окисления кверцетина / В.А.Костюк, А.И.Потапович, Ж.В.Ковалева // Вопр.мед.химии. - 1990. - Т.36. - № 2. - С. 88 - 91.

70. Кравченко, Ю.Л. Аспекты профилактики социальных и экологиче-ских факторов риска перинатальной смертности в условиях городской клинической больницы крупного промышленного города / Ю.Л.Кравченко, И.С.Липатов, Н.Н. Данилова и др. // Человек и Вселенная. – 2006. - № 3. - С. 119 – 131.

71. Крукиер, И.И.. Биохимические механизмы клеточной регуляции в плаценте и околоплодной среде при физиологической и осложненной беременности: Автореф. дис. д-ра биол. наук: 03.00.04 / Крукиер Ирина Ивановна. -  Нижний Новгород, 2009. - 46с.

72. Кулаков, В.И. Плацентарные белки в диагностике и оценке эффек-тивности иммуноцитотерапии у беременных с гестозом / В.И.Кулаков, С.И.Ходова, Л.Е.Мурашко и др. // Акушер.и гин. – 1999. - № 3. - С. 16 – 19.

73. Кулида, Л.В. Роль плацентарных факторов в формировании перинатальной патологии при различных ступенях гестоза / Л.В.Кулида, И.А.Панова, Л.П.Перетятко //  Архив патологии.- 2005.- N1.- С. 17-25. 

74. Курцер, М.А. Перинатальная смертность и пути ее снижения: авто-реф. дис. … д-ра мед. наук: 14.00.01 / Курцер Марк Аркадьевич. – М., 2001. – 48 с.

75. Лазарев, С.Ю. Оценка эффективности антенатальной профилактики гипоксически-травматических повреждений центральной нервной системы плода при высоком риске функционально узкого таза: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Лазарев Сергей Юрьевич. - Казань,  2006. - 124  с.

76. Ледяев, М.Я. Влияние новых соединений – производных гамма-аминомасляной кислоты на агрегацию тромбоцитов и свертывание крови: автореф. … дис. канд. мед. наук: 14.00.25 / Ледяев Михаил Яковлевич. – М., 1986. – 23с. 

77. Луньшина, Е.В. Влияние лекарственной композиции, содержащей пироглутаминовую кислоту и пирролидон на мозговое кровообращение / Е.В.Луньшина, Т.С.Ганылина, Р.С.Мирзоян // Экспериментальная и клиническая фармакология. - 2002. - Т. 65, № 3. - С. 3 - 5.

78. Макаров, И.О. Гестоз как проявление иммунного эндотелиоза / И.О.Макаров, Т.В.Шеманаева, С.Р.Гасанова // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. – 2009. – № 6. – С. 17–22. 

79. Макаров, О.В. Артериальная гипертензия у беременных. Только ли гестоз? / О.В.Макаров, Н.Н.Николаев, Е.В.Волкова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2006. – 176 с. 

80. Макаров, О.В. Значение аутоантител в патогенезе преэклампсии / О.В.Макаров, Ю.А.Богатырев, Н.А.Осипова // Акушерство и гинекология. – 2012. - № 4(1). - С. 16  - 21.

81. Макацария, А.Д. Синдром системного воспалительного ответа в акушерстве / А.Д.Макацария, В.О.Бицадзе, С.В.Акиньшина. – М.: МИА, 2006. – 448 с.
82. Мартиросян, С.В. Профилактика осложнений беременности и родов при железодефицитной анемии на Крайнем Севере: автореф. дис. …канд. мед.наук: 14.00.01 / Мартиросян Сергей Валериевич. – Екатеринбург, 2006. – 21 с.
83. Марусов, А.П. Иммунный статус беременных с тяжелыми формами гестоза / А.П.Марусов  // Материалы VIII Российского форума «Мать и дитя». – М., 2006. – С. 355 – 356.

84. Медведев, Б.И. Исходы беременности и родов у женщин с гестозом и анемией / Б.И.Медведев, С.Л.Сашенков, Е.Г.Сюндюкова // Акушерство и гинекология. – 2012. - № 2. – С. 24 – 29.

85. Медведев, Б.И. Нитроксидергические процессы и их коррекция при гестозе / Б.И.Медведев, A.M.Черепанова //«Мать и дитя»: материалы VI Рос. форума. - М., 2004. - С. 129 - 130.

86. Медведев, М.В. Основы допплерографии в акушерстве: практическое пособие для врачей / М.В.Медведев; 2-е изд., доп. – М.: РеалТайм, 2010. – 80 с.

87. Медвинский, И. Д. Синдром системного воспалительного ответа при гестозе / И. Д. Медвинский // Вестник интенсивной терапии. - 2000. - № 1. - С. 21–24. 

88. Медвинский, И.Д. Тяжелый гестоз с позиции синдрома системного воспалительного ответа / И.Д.Медвинский, В.Н.Серов, Н.Р.Шабунина-Басок // Вестник интенсивной терапии. – 2003. - № 1. – С. 19 – 26.

89. Мельников, В.А. Новые критерии ранней диагностики и прогнозирования тяжелых форм гестоза. / В.А. Мельников, И.С Липатов, Ю.В. Тезиков, А.Ф. Завалко //Актуальные вопросы акушерства и гинекологии. Сб. науч. матер. - 2001–2002. - Т.1, №1. – С. 53–54.

90. Милованов, А.П. Плацента — регулятор гемостаза матери / А.П.Милованов, П.А.Кирющенков, Р.Г.Шмаков и др. // Акуш. и гин. - 2001. - № 3. - С. 3 - 5.

91. Мирзоян, Р.С. Нейропротекторные и цереброваскулярные эффекты ГАМК-миметиков / Р.С.Мирзоян // Экспериментальная и клиническая фармакология. - 2003. - Т. 66, № 2. - С.53-56.

92. Миронов, А.Н. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств (в 2 частях) / А.Н.Миронов, Н.Д.Бунатян. Тула: Гриф. и Ко, 2012. – 944 с.

93. Мозговая, Е.В. Новые решения вопросов гестоза: современная          классификация и комплекс профилактических мер для беременных группы риска / Е.В.Мозговая, М.С.Зайнулина // Журнал акушерства и женских болезней. - 2008 – Т. LVII, № 4. - С. 3 – 14.

94. Мозговая, Е.В. Эндотелиальная дисфункция при гестозе. Патогенез, генетическая предрасположенность, диагностика и профилактика: Метод. Рекомендации / Е.В. Мозговая, О.В. Малышева, Т.Э. Иващенко. — СПб.:  Н-Л,  2003.- 32с.

95. Моин, В.М. Простой и специфический метод определения активности глютатионпероксидазы в эритроцитах  /  В.М.Моин  // Лаб. дело. - 1986. - № 12. - С. 725 - 728.

96. Моисеева, И.В. Корреляционные связи между периферической микроциркуляцией и показателями газов крови при гестозе / И.В.Моисеева, Л.С.Панфилова, О.В.Кондратенко // Фундаментальные исследования. – 2012. – № 1 . – С. 73 – 75.

97. Мурашко, Л.Е. Содержание гомоцистеина, фолатов и витамина В12 в крови беременных с преэклампсией / Л.Е.Мурашко, Л.З.Файзуллин, Ф.С.Бадоева // Акушерство и гинекология. - 2012. - №4. - С.22-25.

98. Насонов, Е.Л. Современные технологии и перспективы лабораторной диагностики ревматических болезней / Е.Л.Насонов, Е.Н.Александрова // Тер.арх. – 2010. - № 5. - C. 5 – 9.

99. Нечипуренко, Н.И. Основные патофизиологические механизмы ише-миии головного мозга [Электронный ресурс] / Н.И.Нечипуренко, И.Д.Пашковская, Ю.И.Мусиенко // Медицинские новости. – 2008. - № 1. – Режим доступа: http://www.mednovosti.by/journal.aspx?article=767. 

100. Однокозова, О.С. Прогнозирование и превентивное лечение гестоза: дис. … канд. мед. наук: 14.01.01 / Однокозова Оксана Сергеевна. – Волгоград, 2010. – 133 с.

101. Павлова, Т.В. Маточно-плацентарная дисфункция при гипертонической болезни у беременных, осложненной гестозом  / Т.В.Павлова, А.В.Селиванова // Успехи современного естествознания. - 2008. - № 10. – С.33 – 39.

102. Патологическая анатомия: информационный портал. О патологической анатомии. Роль внеклеточного матрикса и клеточно-матриксных взаимодействий [Электронный ресурс]. - Режим доступа: http://morgantivittorio.com/4233/pat363.htm

103. Перфилова, В.Н. Влияние производных ГАМК на родоразрешение крыс с экспериментальным гестозом / В.Н.Перфилова, Л.Б.Иванова //  Сборник материалов Всероссийской научно-практической конференции, посвященной 40-летию фармацевтического факультета Самарского государственного медицинского университета «Современная фармацевтическая наука и практика: традиции, инновации, приоритеты». – Самара, 2011. – С. 227 – 229.

104. Перфилова, В.Н. Влияние соединения РГПУ-147 на микроциркуляцию в условиях хронической алкогольной интоксикации / В.Н.Перфилова, И.Н.Тюренков,  С.А.Лебедева,  В.М.Берестовицкая,  О.С.Васильева // Региональное кровообращение и микроциркуляция. – 2006. - №2. -  С. 78-81. 

105. Перфилова, В.Н. Кардиопротекторные свойства структурных аналогов ГАМК: дис. … д-ра биол. наук: 14.00.25 / Перфилова Валентина Николаевна. - Волгоград, 2009. – 348 с. 

106. Погорелов, В.М. Лабораторно-клиническая диагностика анемий / В.М.Погорелов, Г.И.Козинец, Л.Г.Ковалева. - М.: Медицинское информационное агентство, 2004. - 173 с.

107. Покровский, М.В. Реалии и перспективы  фармакологической коррекции «ADMA-ENOS»-ассоциированных путей при преэклампсии / М.В.Покровский, Н.Г.Филиппенко, М.В.Корокин, В.В.Гуреев, Т.Г.Покровская и др. // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. – 2010. - № 6 (6). – С. 882 – 887. 

108. Радзинский, В.Е. Акушерская агрессия / В.Е.Радзинский. – М.: Изд-во журнала Status praesens, 2011. – 688 c.

109. Радьков, О.В. Влияние полиморфизма генов цитокинов на формирование дисфункции эндотелия при гестозе / О.В.Радьков, М.Н.Калинкин, В.В.Заварин // Цитокины и воспаление. - 2010. - Т. 9, № 3. - С. 15–18.

110. Раевский, К.С. Медиаторные аминокислоты / К.С.Раевский, В.Л.Георгиев. – М.: Медицина, 1986. – 238 с.

111. Реброва, О.Ю. Статистический анализ медицинских данных. Применение пакета прикладных программ Statistica / О.Ю.Реброва. – М.: Медиасфера, 2006. – 312 с.

112. Резникова, Л.Б. Эндотелиопротекторная активность производных ГАМК при экспериментальном гестозе: дис. … канд. мед. наук: 14.03.06 / Резникова Людмила Борисовна. – Волгоград, 2013. – 165 с.

113. Робертус, А.И. Эндотелиопротективные свойства производных ГАМК при недостаточности половых гормонов: дис. … канд. биол. наук: 14.03.06 / Робертус Александра Игоревна. - Волгоград, 2010. – 155 с.

114. Рогалева, Т.Е. Значение системной воспалительной реакции в форми-ровании перинатальных поражений ЦНС у новорожденных от матерей с гестозами / Т.Е.Рогалева, Т.Е.Белокриницкая, И.Н.Гаймоленко // Дальневосточный медицинский журнал. – 2008. - № 2. – С. 67 – 69. 

115. Рыбка, И.Д. Уровень плацентарных белков у беременных как фактор риска рождения детей с низкой массой тела / И.Д.Рыбка, Т.В.Кобец, Д.С.Акмодаев // Научное планирование. – 2000. - № 1. - С. 14 – 16.

116. Савельева, Г.М. Некоторые актуальные вопросы акушерства / Г.М.Савельева, Е.Я.Караганова, М.А.Курцер, А.Г.Коноплянников, О.Б.Панина, Р.И.Шалина //Акушерство и гинекология. - 2006.- № 3. - С. 3 - 7.

117. Салахиева, Г.С. Эндотелиальная дисфункция – один из ведущих патогенетических факторов развития гестоза / Г.С.Салахиева, Е.В.Понукалина, Т.Н.Глухова, Н.П.Чеснокова // Современные проблемы науки и образования. – 2006. – № 5. – С. 12-14.

118. Самотруева, М.А. Психоиммуномодулирующая активность фенибута при экспериментальном гипертиреозе / М.А.Самотруева, И.Н.Тюренков, С.В.Прилучный, М.М.Магомедов, Е.Б.Хлебцова // КЭТ. - 2012. - №1. -  С.51-56.

119. Самусев, Р.П. Атлас по цитологии, гистологии и эмбриологии / Р.П.Самусев, Г.И.Пупышева, А.В.Смирнов; под ред. Р.П.Самусева. – М.: ОНИКС 21 век, Мир и образование, 2004. – 397 с.

120. Свечников, П. Д. Маркеры повреждения эндотелия при беременности, осложненной гестозом: автореф. дис. … канд. мед. наук: 14.00.01, 14.00.16 / Свечников Петр Дмитриевич. - СПб., 2000. - 23 с. 

121. Сергеев, П.В. Рецепторы физиологически активных веществ: моно-графия / П.В.Сергеев, Н.Л.Шимановский, В.Н.Петров. - 2-е изд. - Волгоград: Издательство «Семь ветров», 1999. - 640с.

122. Сережникова, Т.К. Фенотропил и его производные как психоиммуно-модуляторы в условиях цитостатического и стрессогенного воздействия: дис. … канд. мед. наук: 14.03.06 / Сережникова Татьяна Константиновна. - Волгоград, 2012. - 153 с.

123. Серов, В.Н. Протокол ведения больных «Железодефицитная анемия» / В.Н.Серов, З.С.Баркаган, П.А.Воробьев  – М.: Ньюдиамед, 2005. – 76 с.
124. Серов, В.Н. Гестоз — болезнь адаптации / В.Н.Серов, Н.М.Пасман, Ю.И.Бородин, А.Н.Бурухина. - Новосибирск: РИПЭЛ плюс, 2001. - 208 с.

125. Серов, В.Н. Эклампсия / В.Н.Серов. -  М.: МИА, 2002. - 243 с.

126. Сидорова, И.С. Гестоз / И.С.Сидорова - М.: Медицина, 2003. - 415 с.

127. Сидорова, И.С. Руководство по акушерству: учебное пособие / И.С.Сидорова, В.И.Кулаков, И.О.Макаров. – М.: Медицина, 2006. – 848 с.

128. Сидорова, И.С. Эндотелиальная дисфункция в развитии гестоза / И.С.Сидорова, И.Л.Галинова // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. – 2006. – Т. 5, № 1. – С. 75–81.

129. Соколовская, Т. А. Влияние перинатальной патологии на заболевае-мость и инвалидизацию детей: дис. …канд. мед. наук: 14.00.33 / Соко-ловская Татьяна Антоновна. – М., 2009. – 170 с.

130. Сотникова, Н.Ю. Иммунные механизмы регуляции инвазии трофобласта /  Н.Ю.Сотникова // Российский иммунологический журнал. – 2012. – Т. 6(14), № 2 (1). - С. 9 - 13.

131. Степанян, А.В. Обоснование дифференциального подхода к лечению гестоза легкой и средней степени с учетом водного баланса и типа гемодинамики: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Степанян Астхик Викторовна. – М., 2010. – 115 с.

132. Стрижаков, А.Н. Комплексная оценка степени тяжести хронической плацентарной недостаточности / А.Н.Стрижаков, И.С.Липатов, Ю.В.Тезиков // Акушерство и гинекология. – 2012. - № 3/20. - С. 20 – 25.

133. Стыгар, А.М. Эхографические аспекты физиологии и патологии последа.II.Плацента / А.М. Стыгар // Ультразвуковая диагностика. – 1997. - № 1. - С. 78 – 92.

134. Талаев, В.Ю. Влияние цито- и синцитиотрофобласта плаценты человека на апоптоз лимфоцитов / В.Ю.Талаев, О.Н.Бабайкина, М.А.Ломунова и др. // Иммунология. – 2005. -№ 3. - С . 132 – 138.

135. Тезиков, Ю.В. Прикладные аспекты иммунологической толерантности в системе «мать-плод» / Ю.В.Тезиков, И.С.Липатов, Г.В. Санталова и др. // Уральский медицинский журнал. – 2009. - № 10 (64). - С. 121 – 128.

136. Тезиков, Ю.В. Прогнозирование и диагностика тяжелых форм плацентарной недостаточности / Ю.В.Тезиков, И.С. Липатов // Акушерство и гинекология. – 2012. - № 1. – С. 35 – 42.

137. Тен, Ф.П. Состояние процессов свободно-радикального окисления липидов и антиоксидантной защиты при беременности, осложненной гестозом  [Электронный ресурс] / Ф.П.Тен, Г.А.Пенжоян, Г.В.Гудков // Вестник муниципального здравоохранения. – 2008. – № 2(2). -  Режим доступа: http://vestnik.kmldo.ru/pdf/08/02/09.pdf.

138. Терский, И.А. О механизме гемолиза /  И.А.Терский, И.И.Гительзон // Вопросы биофизики, биохимии и патологии эритроцитов. - 1961. - №2. – С.  3-5.

139. Торчинов, А.М. Актуальные вопросы современного акушерства: гестоз беременных – проблема и решения [Электронный ресурс] / А.М.Торчинов, В.П.Кузнецов, Г.Н.Джонбобоева, Д.Х.Сарахова, С.Г.Цахилова // Лечащий врач. - 2010. - № 11. – Режим доступа: http://www.lvrach.ru/2010/11/15435075.

140. Трошкина, Н.А. Клиническое значение оценки агрегации и адренореактивности эритроцитов при физиологически протекающей и осложненной гестозом беременности: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Трошкина Наталия Александровна . – Пермь, 2007. - 185 стр.

141. Трунов, А. Н. Нарушения баланса цитокинов и активность процессов перекисного окисления липидов при поздних гестозах / А. Н. Трунов,  О. Г. Пекарев,  О. М.  Горбенко, А. П. Шваюк // Бюллетень СО РАМН. - 2011. - Т.31, № 1. - С.78-82.

142. Тюренков, И.Н. Производные ГАМК – цитрокард и салифен уменьшают тяжесть течения экспериментального гестоза / И.Н.Тюренков,  В.Н.Перфилова, Л.Б.Резникова, Л.А.Смирнова, А.Ф.Рябуха, Е.А.Сучков, К.А.Кузнецов // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. - 2014.- N 1.- С.49-52.

143. Тюренков, И.Н. / Доплерографическое изучение эндотелиальной дисфункции церебральных сосудов крыс при недостаточности половых гормонов / И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, А.И.Робертус, С.А.Воскресенский, Д.В.Куркин // Региональное кровообращение и микроциркуляция. - 2007. - Т.21. - №1. - С. 175 - 176.

144. Тюренков, И.Н. Влияние ГАМК и фенибута на кардио- и гемодинамику при острой ишемии миокарда / И.Н.Тюренков, К.Г.Гурбанов // Достижения современной эксперим. фармакологии СССР. - Воронеж, 1981. – С.50 – 66.

145. Тюренков, И.Н. Изменение оксидантного и антиоксидантного статуса у самок с экспериментиальным гестозом под влиянием производных ГАМК / И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова, Т.А.Попова, Л.Б.Иванова, И.И.Прокофьев, О.В.Гуляева, Л.И.Штепа // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. - 2013. - № 3. - С. 340 - 343.

146. Тюренков, И.Н. Кардиоваскулярные и кардиопротекторные свойства ГАМК и ее аналогов / И.Н.Тюренков, В.Н.Перфилова. – Волгоград: Изд-во ВолгГМУ, 2008. - С.16-33.

147. Тюренков, И.Н. Методический подход к оценке эндотелиальной дисфункции в эксперименте / И.Н.Тюренков, А.В.Воронков // Экспе-риментальная и клиническая фармакология. – 2008. – Т.71, № 1. – С. 49 – 51. 

148. Тюренков, И.Н. Спектр психотропного действия некоторых солей и комбинаций фенибута с органическими кислотами / И.Н.Тюренков, В.В.Багметова, А.Н.Кривицкая, В.М.Берестовицкая, О.С.Васильева // Экспериментальная и клиническая фармакология. – 2011. – Т.74, № 2. – С. 3 – 7.

149. Тюренков, И.Н. Фенибут и замещенные гамма-аминомасляной ки-слоты и альфа-пирролидона (клиника, фармакология, химия, произ-водство) / И.Н.Тюренков, К.Г.Гурбанов, Г.И.Пупышева // Матер. симпоз. – Рига, 1981. – С.93 – 98.

150. Тюренков, И.Н. Эндотелиопротективное действие структурных аналогов ГАМК / И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, А.И.Робертус, А.А.Слиецанс, Е.В.Петрова, Д.В.Куркин // Сборник научных трудов  56-ой региональной научно-практической конференции профессорско-преподавательского коллектива ВолГМУ: Инновационные достижения фундаментальных и прикладных медицинских исследований в развитии здравоохранения Волгоградской области. – Волгоград: Изд-во ВолГМУ, 2009. – С.289-291.

151. Тюренков, И.Н. Эндотелиопротекторы — новый класс фармакологических препаратов / И.Н.Тюренков, А.В.Воронков, А.А.Слиецанс, Е.В.Волотова // Вестник Российской Академии медицинских наук. – 2012. - № 7. – С. 50 – 57.

152. Ультразвуковая диагностика в акушерстве и гинекологии: практическое руководство / под ред. А.Е. Волкова. – 2-е изд. – Ростов-на-Дону: Феникс, 2007. -  477 с.

153. Ушкалова, В.Н. Контроль перекисного окисления липидов / В.Н.Ушкалова, Н.В.Иоанидис, Г.Д.Кадочникова, З.М.Деева. - Новосибирск: Изд-во Новосиб. университета, 1993. - 181с.

154. Хрипунова, Г.И. О роли дисфункции эндотелия в развитии гестоза / Г.И.Хрипунова, Е.В.Понукалина, Г.С.Салахиева // Саратовский научно-медицинский журнал. – 2007. - Июль-сентябрь. - № 3 (17). - С. 60 – 62.

155. Червонская, Г.П. Этика медико-биологического эксперимента в доклинических исследованиях / Г.П.Червонская, Г.П.Панкратова, Л.Л.Миронова // Токсикол. вестн. – 1998. - №3. – C.2 - 8.

156. Черненко, Т.М. Диагностическая значимость некоторых маркеров повреждения почек при гестозе: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Черненко Татьяна Михайловна. – Иркутск, 2008. – 157 с.

157. Черненко, Т.М. Эффективность терапии гестоза на основании оценки функционального состояния почек / Т.М. Черненко, И.А. Блощинская // Сборник научных трудов Дальневосточной региональной научно-практической конференции «Новые технологии в акушерстве и гинекологии». - Хабаровск, 2006. - С.148-152.

158. Шалина, Р.И. Антиоксиданты и их роль в акушерской практике / Р.И.Шалина, М.Р.Канзапетов // Гинекология. – 2013. - № 5. – С. 84 – 87.

159. Шаряпова, О. Ш. Тяжелый гестоз. Исходы для детей: дис. … канд. мед. наук: 14.00.01 / Шаряпова Олеся Шамилиевна. – М., 2008. – 139 с.

160. Шифман, Е. М. Инфузионно-трансфузионная терапия в акушерстве / Е.М.Шифман, А.Д.Тиканадзе, В.Я.Вартанов. - Петрозаводск: ИнтелТек, 2001. - 304 с.

161. Шифман, Е. М. Преэклампсия, эклампсия, HELLP- синдром / Е.М.Шифман. – Петрозаводск: ИнтелТек, 2002. – 429 c.

162. Шифман, Е.М. Влияние на новорожденного магнезиальной терапии, проводимой матери по поводу преэклампсии/эклампсии (клинические исходы): мета-анализ / Е.М.Шифман, Е.Н.Байбарина, Д.С.Крючко, Г.П.Тихова // Акушерство и гинекология. - 2012. - № 1. – С. 9 – 16.

163. Шифман, Е.М. Преэклампсия, эклампсия, HELLP-синдром / Е.М.Шифман. – Петрозаводск: ИнтелТек, 2002. – 432 с.

164. Шиффман Ф.Дж. Патофизиология крови:Пер. с англ. – М.: БИНОМ; СПб.: Невский Диалект, 2000. – 448 с.
165. Щербавская,  Э. А. Нарушения минерального обмена и формирования костной ткани у плода и новорожденного при осложненной гестозом беременности / Э.А.Щербавская,  Б.И.Гельцер // Рос. вестн. перинатологии и педиатрии. - 2004. - Т.49, № 1. - С. 10 – 15. 
166. Adali, E. The relationship between brachial artery flow-mediated dilatation, high sensitivity C-reactive protein, and uterine artery doppler velocimetry in women with pre-eclampsia / E.Adali, M.Kurdoglu, F.Adali, N.Cim, R.Yildizhan, A.Kolusari // J. Clinical Ultrasound. – 2011. – May. – I. 39(4). – P. 191 – 197.

167. Alanis M.C. Early initiation of severe preeclampsia induction of labor is versus elected cesarean delivery and newborn / M.C.Alanis, D.D.Johnson //Am. J. Obstet. and Gynecol. – 2008. – I. 199 (3). – P. 262.e1-262.e6.

168. Alisi, P.Nc. Oxidative stress as a significant contributor in the pathogenesis and white cell changes in pre-eclampsia: a study in Owerri, Nigeria / P.Nc.Alisi, F.I.Buseri, C.S.Alisi // J. Research in Biology. – 2011. – No. 3. – P. – 202 – 208.

169. Alladin, A.A. Preeclampsia: Systemic Endothelial Damage Leading to Increased Activation of The Blood Coagulation Cascade  / A.A.Alladin, M.Harrison // Journal of Biotech Research. 2012. – No.4 – P.26-43.

170. Anderson, W.B. Different forms of glycine- and GABA(A)-receptor mediated inhibitory synaptic transmission in mouse superficial and deep dorsal horn neurons / W.B.Anderson, B.A.Graham, N.J.Beveridge, P.A.Tooney, A.M.Brichta, R.J.Callister //Mol. Pain. - 2009. – No. 5. – P. 65.

171. Andres, R.L. The association of maternal floor infarction of the placenta with adverse perinatal outcome / R.L.Andres, W.Kuyper, R.Resnik еt al. // Am.J.Obstet.Gynecol.- 1990. - V.163, no. 3. - Р.935 – 938.

172. Ayaz, A. Neonatal outcome in pre-eclamptic patiens / A.Ayaz, T.Muhammad, S.A.Hussain, S.Habib // J. Ayub. Med. Coll. Abbotabad. – 2009. – I. 21(2). – P. 53 – 55.

173. Backes, C. H. Maternal preeclampsia and neonatal outcomes [Электронный ресурс] / C.H.Backes,  K.Markham,  P.Moorehead,  L.Cordero,  C.A.Nankervis, P.J.Giannone // J. Pregnancy. – 2011. – Режим доступа: http://www.hindawi.com/journals/jp/2011/214365.

174. Bates, S.M. Use of antithrombotic Agents during pregnancy: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy / S.M. Bates, I.A. Greer, J. Hirsh, J.S. Ginsberg // Chest. – 2004. – V.126, №3. -  P. 627–644.

175. Bazavilvaso-Rodríguez, M.A. Oxidative stress changes in pregnant patients with and without severe preeclampsia  / M.A.  Bazavilvaso-Rodríguez, M. Hernández-Valencia, J.G. Santillan-Morelos, R.E. Galvan-Duarte, S. Campos-León , SR. Le-mus-Rocha, R.  Saucedo, A.  Zarate  // Arch Med Res. – 2011. -  V.42, №3. – P. 195-198.

176. Becker, R.C.Vascular endothelial function and fundamental mechanisms of fibrinolysis (thrombolysis) [Электронный ресурс] /  R.C.Becker. – 2012. – Режим доступа: http://firedrops.centelia.net/uptodate/contents/mobipreview.htm?27/40/28297/abstract/39-41.

177. Belizan, J.M. Calcium supplementation to prevent hypertensive disorders of pregnancy / J.M.Belizan, J.Villar, L.Gonzalez, L.Campodonico, E.Bergel // New Engl. J. Med. – 1991. – Dec. - I. 325. - Р. 1399 – 1405.

178. Belo, L. Elevated tissue plasminogen activators as a potential marker of endothelial dysfunction in preeclampsia: correlation with proteinuria / L. Belo, A. Santos-Saliva, A. Rumley // Br. J. Obstet. Gynaecol. - 2002. - Vol.109. - P.1250–1255.

179. Ben-Ari, Y. GABA: a pioneer transmitter that excites immature neurons and generates primitive oscillations / Y.Ben-Ari, J.L.Gaiarsa, R.Tyzio, R.Khazipov // Physiol. Rev. – 2007. – No. 87. – P. 1215 – 1284.

180. Bethesda, M.D. Make every mother and child count. World Health Report [Электронный ресурс]/M.D. Bethesda. - 2nded. - Geneva: World Health Organization, 2005. – Режим доступа: http://www.who.int/whr/2005/whr2005_en.pdf.

181. Bose, C. Fetal growth restriction and chronic lung disease among infants born before the 28th week of gestation / C.Bose, L.J.Van Marter, M.Laughonetal // Pediatrics. - 2009. - Vol. 124, no. 3. - P. 450 – 458.

182. Bowen, R.S. Oxidative stress in pre-eclampsia / R.S.Bowen,  J.Moodley, M.F.Dutton, A.J.Theron // Acta Obstet. Gynecol. Scand. – 2001. – Aug. – I. 80(8). – P. 719 – 725.

183. Bulmer, J. N. Human uterine natural killer cells: a reappraisal / J.N.Bulmer, G.E.Lash //  Mol. Immunol. – 2005. - № 42. – Р. 511 – 521.

184. Burton, G.J. Placental endoplasmic reticulum stress and oxidative stress in the pathophysiology of un explain ed intrauterine growth restriction and early onset preeclampsia / G.J.Burton, H.W.Yung, T.Cindrova-Davies, D.S.Charnock-Jones // Placenta. - 2009. – No. 30. – P.43–48. 

185. Cascio, M.  Modulating inhibitory ligand-gated ion channels / M.Cascio // AAPSJ. – 2006. – June. – I. 8(2). - P. 353 – 361.

186. Cerdeira, A.S. Conversion of peripheral blood NK cells to a decidual NK-like phenotype by a cocktail of defined factors / A.S.Cerdeira, A.Rajakumar, C.M.Royle, A.Lo, Z.Husain, R.I.Thadhani, V.P.Sukhatme, S.A.Karumanchi, H.D.Kopcow // J. Immunol. – 2013. – 15 Apr. – I.190(8). – P.3939-3948.

187. Chappell, L.C. A longitudinal  study  of  biochemical variables in women at risk of preeclampsia / L.C.Chappell, P.T.Seed, A.Briley, S.R.N.Kelly, J.Frank, B.J.Hunt et al. // Am. J. Obstet. Gynecol.  – 2002. – I. 187(1). – P. 127 – 136.

188. Charnock-Jones, D.S. Aspects of human fetoplacental vasculogenesis and angiogenesis. I. Molecular regulation / D.S.Charnock-Jones, P.Kaufmann, T.M. Mayhew // Placenta. - 2004. - Vol. 25, No 2/3. -  P. 103 - 113.

189. Cheng, S.W. Delivery before 32 weeks of gestation for maternal pre-eclampsia: neonatal outcome and 2-year developmental outcome / S.W.Cheng, H.C.Chou, K.I.Tsou, L.J.Fang, P.N.Tsao // Early Human Development. - 2004. - Vol. 76, no. 1. - P. 39 – 46.

190. Coutts, J. Pregnancy-induced hypertension – the effects on the newborn In: Pre-eclampsia. Etiology and clinical practice. / F.Lyall, M.Belfort. – Cambridge: Cambridge University Press, 2007. - Р. 506 - 521.

191. Cunningham, F.G. Pregnancy hypertension / F.G.Cunningham, K.J.Leveno, S.L.Bloom et al. // In: Williams Obstetrics. – 2010. – Р. 737 - 741.

192. Davignon, J. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis. Review / J.Davignon, P.Ganz // Circulation. – 2004. – 15 Jun. – I. 109 (23 Suppl. 1):III. – P. 27 - 32. 

193. Deanfield, J. "Endothelial function and dysfunction. Part I: Methodological issues for assessment in the different vascular beds: a statement by the Working Group on Endothelin and Endothelial Factors of the European Society of Hypertension" / J.Deanfield, A.Donald, C.Ferri, C.Giannattasio, J.Halcox et al. // J.Hypertens. – 2005. – I. 23 (1). – P. 7 – 17.

194. Devasagayam, T.P.A. Methods for estimating lipid peroxidation: an analysis of merits and demerits / T.P.A.Devasagayam, K.K.Boloor, T.Ramasarma // Indian J. Biochem. & Biophysics. – 2003. – Oct. - V.40. – P. 300. – 308.

195. Dudell, G.G. Hypoxic respiratory failure in the late preterm infant / G.G.Dudell, L.Jain // Clinics in Perinatology. - 2006. - Vol. 33, no. 4. - P. 803 – 830.

196. Dutta, D.C. Test Book of Obstetrics / D.C.Dutta, H.L.Konar. - 6th edn. - New Central Book Agency (P) Ltd., 2004. – P. 222 – 223. 

197. Flammer, A.J. The assessment of endothelial function: from research into clinical practice / A.J.Flammer, T.Anderson, D.S.Celermajer, M.A.Creager, J.Deanfield et al. // Circulation. – 2012. – I. 126 (6). – P. 753 -767.

198. Friedman, S.A. Neonatal outcome after preterm delivery for preec-lampsia / S.A.Friedman, E.Schiff, L.Kao, B.M.Sibai // Am. J. Obstet. Gynecol. – 1995. – No.172. – P.1785-1788.

199. George, E.M. Endothelin: key mediator of hypertension in preeclampsia / E.M.George, J.P.Granger // Am. J. Hypertense. – 2011. – Sep. – I. 24(9). – P. 964 – 969. 

200. Gluckman, P.D. Effect of inutero and early-life conditions on adult health and disease / P.D.Gluckman, M.A.Hanson, C.Cooper, K.L.Thornburg // New England Journal of Medicine. - 2008. - Vol. 359, no. 1. - P. 61 – 73. 

201. Gokce, N. Clinical assessment of endothelial function: ready for prime time? / N.Gokce // Circ. Cardiovasc. Imaging. – 2011. - I. 4(4). – P. 348 – 350.

202. Goldman-Wohl, D. Preeclampsia – a placenta developmental biology perspective / D.Goldman-Wohl, S.Yagel // J. Reprod. Immunol. – 2009. – I. 82(2). – P. 96 – 99.

203. Haché, M. Inhaled epoprostenol (prostacyclin) and pulmonary hypertension before cardiac surgery / M.Haché, A.Denault et al. // J. Thorac. Cardiovasc.Surg. -  2003. – No.125. – P. 642 - 649.

204. Hansen, A.R. Maternal preeclampsia predicts the development of bronchopulmonary dysplasia / A.R.Hansen, C.M.Barnés, J.Folkman, T.F.McElrath // Pediatrics. - 2010. - Vol. 156, no. 4. - P. 532 – 536.

205. Harma, M. Measurement of total antioxidant response in pre-eclampsia with a novel automated method / M.Harma, M.Harmaand O.Erel // Eur. J. Obstet. Gynecol. & Reprod. Biol. – 2005. –I.118 (1). – P. 47 – 51.

206. Hedblom, E. A novel class of GABA-A receptor subunit in tissues of the reproductive system [Электронный ресурс] / E.Hedblom, E.F.Kirkness // J. Biol. Chem. – 1997. – Jul. – I. 272(24).  Режим доступа: http://www.researchgate.net/publication/14035433_A_novel_class_of_GABAA_receptor_subunit_in_tissues_of_the_reproductive_system.

207. Heilmann, L. Hemorheological changes in women with severe preeclampsia / L.Heilmann, W.Rath, K.Pollow //Clin. Hemorheol. Microcirc. - 2004. - Vol. 31, No l. - P. 49 – 58.

208. Higgins, J.R. Hemostasis in the uteroplacental and peripheral circulations in normotensive and pre-eclamptic pregnancies / J.R.Higgins, J.J.Walshe, M.R.Darling, et al. // Am. J. Obstet. Gynecol. -  1998. – I.179(2). – P.520-526. 

209. Hladunewich, M. Pathophysiology of the сlinical manifestations of preeclampsia/ M.Hladunewich, S.A.Karumanchi, R.Lafayette // Clinical J. Am. Society of  Nephrol. – 2007. – May. - Vol. 2, No. 3. – P. 543 – 549.

210. Hofmeyr, G.J. Calcium supplementation during pregnancy for pre-venting hypertensive disorders and related problems. Cochrane Database of Systematic Reviews / G.J.Hofmeyr, T.A.Lawrie, Á.N.Atallah, L.Duley // Cochrane Library: Wiley, 2011. - I.2. – 86 p.

211. Holmes, V.A. Haemostasis in normal pregnancy: a balancing act? / V.A.Holmes, J.M.Wallace // Biochem. Society Transactions. – 2005. – V.33, No.2. – P. 428 – 432.

212. Houben, A.J. Configuration of the microcirculation in pre-eclampsia: possible role of the venular system / A.J.Houben, P.W. de Leeuw, L.L.Peeters // J.Hypertens. – 2007. – Aug. – I. 25(8). – P. 1665 – 1670.

213. Howlader, M.Z. Oxidative stress and antioxidant status in neonates born to pre-eclamptic mother / M.Z.Howlader,  S.Parveen, S.Tamanna, T.A.Khan, F.Begum // J.Trop.Pediatr. – 2009. – Dec. – I. 55(6). – P. 363 – 367.

214. Hunter, К. The Yeasts / К.Hunter, A.Rose  //Cambrige Univ. Press. - 1971. - V.2. – Р. 211 -273. 

215. Imran Siddiqui, A. Role of oxidative stress in the pathogenesis of preeclampsia / A.Imran Siddiqui, A.Jaleel, W.Tamimi, M.F.Hanan, A.Kadri // Arch. Gynecol. Obstet. – 2010. – No.282. –P. 469 – 474.

216. Jain, A. Endothelin-1: a key pathological factor in pre-eclampsia / A.Jain // Reprod. Biomed. Online. – 2012. – Nov. – I.25(5). – P. 443 – 449.

217. Jain, L. Respiratory morbidity in late-preterm infants: prevention is better than cure! / L.Jain // Am. J. Perinatology. - 2008. - Vol. 25, no. 2. - P. 75 – 78. 

218. Joyama, S. C4d and C4bp deposition along the glomerular capillary walls in a patient with preeclampsia / S. Joyama, T.Yoshida, M. Koshikawa // Am J Kidney Dis. – 2001. – V.37, №1. -  P. E6.

219. Kao, L.C. Global gene profiling in human endometrium during the window of implantation / L.C.Kao, S.Tulac, S.Lobo, B.Imani, I.P.Yang et al. // Endocrinology. – 2002. – 1 Jun. - V. 143. - I. 6. – P. 2119–2138.

220. Karumanchi, S.A. Preeclampsia: a renal perspective / S.A.Karumanchi, S.E.Maynard, I.E.Stillman, F.H.Epstein, V.P.Sukhatme // Kidney International. – 2005. – No.67. -  P.2101-2113.

221. Kashinakunti, S.V. Lipid peroxidation and antioxidant status in preeclampsia / S.V.Kashinakunti, H.Sunitha, K.Gurupadappa, D.S.Shankarprasad, G.Suryaprakash et al. // Al. Ameen. J. Med. Sci. -2010. – V.3, No.1. – Р. 38 – 41. 

222. Kashinakunti,S.V. Lipid peroxidation, antioxidant status and lipid profile in preeclampsia / S.Kashinakunti. – LAP LAMBERT Academic Publishing, 2010. – 108 p.

223. Katoh, M. Effects of the antiplatelet agent TA-993 and its metabolite MB3 on the hemorheological properties of rat and human erythrocytes / M.Katoh, T.Karasawa, H. Doi, A.Odawara  // Thromb. Res. - 2001. - № 104. - P. 105-112.

224. Kaur, G. Alterations in lipid peroxidation and antioxidant status in pregnancy with preeclampsia / G.Kaur, S.Mishra, A.Sehgal, R.Prasad // Mol. Cell. Biochem. – 2008. – I. 313(1–2). – P. 37 – 44.

225. Kaur, G. Alterations in lipid peroxidation and antioxidant status in pregnancy with prececlampsia / G.Kaur, S.Mishra, A.Sehgal, R.Prasad // Mol. Cell. Biochem. – 2008. – I. 313(1-2). – P. 37 – 44.

226. Kaura, V. The progesterone metabolite allopregnanolone potentiates GABA(A) receptor-mediated inhibition of 5-HT neuronal activity / V.Kaura, C.D.Ingram, S.E.Gartside, A.H.Young, S.J.Judge // Eur. Neuropsychopharmacol. – 2007. – No. 17. – P. 108 – 115.

227. Kermode, J. Comparison between prostaglandin E1 and epoprostenol (prostacyclin) in infants after heart surgery / J.Kermode, W.Butt, F.Shann // British heart journal. – 1991. – I.66 (2). - Р.175 – 178. 

228. Kishi, T. Overexpression of eNOS in the RVLM causes hypotension and bradycardia via GABA release / T.Kishi, Y.Hirooka, K.Sakai, H.Shigematsu,  H.Shimokawa, A.Takeshita  //  Hypertension. – 2001. – Oct. - I.38(4). –P.896-901.

229. Krentz, A.J. Hyperthyroidism associated with hyperemesis gravidarum / A.J.Krentz, H. Redman, K. Taylor // Br. J. Clin. Pract. - 1994. - №48. – Р. 75-76.

230. Krikun, G. Thrombin activation of endothelial cells: a possible role in intrauterine growth restriction / G.Krikun, S.-T. J.Huang, F.Schatz, C.Salafia, C.Stocco, C.J.Lockwood // Thrombosis and Haemostasis. – 2007. – Feb. – I. 97(2). – P. 245 - 253.

231. Kurz, K.D. Rat model of arterial thrombosis induced by ferric chlo-ride/ K.D.Kurz, B.W.Main, G.E.Sandusky // Thromb. Res. – 1990. - V.15. - P. 269 - 280.

232. Lehre, A.C. Deletion of the betaine—GABA transporter (BGT1; slc6a12) gene does not affects eizure thresholds of adult mice / A.C.Lehre, N.M.Rowley, Y.Zhou, S.Holmseth, C.Guo et al. // Epilepsy Research. - 2011. - № 95 (1-2). - P. 70 — 81.

233. Levine, R.J. Circulating angiogenic factors and the risk of preeclampsia / R.J.Levine, S.E.Maynard, C.Qian et al. // N. Engl. J. Med. – 2004. – 12 Feb. – I. 350(7). – P. 672 – 683.

234. Levine, R.J. Soluble endoglin and other circulating antiangiogenic factors in preeclampsia / R.J.Levine, C.Lam, C.Qian et al. // N.Engl.J.Med. – 2006. – 7 Sep. – I. 355(10). – P. 992 - 1005.

235. Lim, K.H. Human cytotrophoblast differentiation invasion is abnormal in pre-eclampsia / K.H.Lim, Y.Zhou, M. Janatpour et al. // Am. J. Pathol. – 1997. -  Dec. – I.151 (6). – P. 1809 – 1818. 

236. Lim, K.H. Preeclampsia [Электронный ресурс] / K.H.Lim. – Update 2014. – 28 April. – Режим доступа: http://emedicine.medscape.com/article/1476919-overview#showall.

237. Lindheimer, M.D. Chesley’s hypertensive disorders in pregnancy /  Edited by M.D.Lindheimer J.M.Roberts, F.G.Cunningham. – 3-rd ed. – Academic Press, 2009. – 450 p.

238. Lindheimer,M.D. Interpreting abnormal proteinuria in pregnancy: the need for a more pathophysiological approach  /  M.D.Lindheimer,  D.Kanter // Obstet. Gynecol. – 2010. – No.115(2 Pt.1). – P.365.

239. Lip, G.Y.H. Abnormalities of coagulation and platelet function in preeclampsia [Электронный ресурс] / G.Y.H.Lip. – Update 2012. – 7 Sep. – Режим доступа: http://www.uptodate.com/contents/abnormalities-of-coagulation-and-platelet-function-in-preeclampsia.

240. Lothar, H.  Hemostatic abnormalities in patients with severe preeclampsia / H.Lothar, W.Rath, K.Pollow // Clin. Appl. Thromb. Hemost. – 2007. – July. - Vol. 13, no. 3. – P. 285 – 291.

241. Magee, L.A. Hydralazine for treatment of severe hypertension in pregnancy: meta-analysis / L.A.Magee, C.Cham, E.J.Waterman et al. // BMJ. – 2003. – I. 327. – P. 955 – 960.

242. Marconi, A.M. Neonatal morbidity and mortality in intrauterine growth restricted (IUGR). Pregnancies is predicated upon prenatal diagnosis of clinical severity / A.M.Marconi, S.Ronzoni, S.Vailati, P.Bozzetti, A.Morabito, F.C.Battaglia // Reproductive Sciences. - 2009. -Vol. 16, no. 4. - P. 373 – 379.

243. Marcorelles, P. Placental features in intrauterine growth retardation / P.Marcorelles // J. Gynecol. Obstet. Biol. Reprod. (Paris). – 2013. – I.42(8). – P.996 – 1007.

244. Mayhew, T.M. Stereological investigation of placental morphology in pregnancies complicated by pre-eclampsia with and without intrauterine growth restriction / T.M.Mayhew, C.Ohadike, P.N.Baker, I.P.Crocker, C.Mitchell et al. // Placenta. - 2003. – No. 24. – P. 219 – 226.

245. Maynard, S.E. Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) may contribute to endothelial dysfunction, hypertension, and proteinuria in preeclampsia / S.E.Maynard, J.Y.Min, J.Merchan et al. // J. Clin. Invest. – 2003. – Mar. – I. 111(5). – P. 649 – 658.

246. McCoy S. Pharmacotherapeutic Options for the Treatment of Preeclampsia / S.McCoy, K.Baldwin // Am. J. Health Syst. Pharm. – 2009. – I. 66(4). – P. 337 - 344. 

247. McСormick D.A. GABA as an inhibitory neurotransmitter in human cerebral cortex / D.A.McСormick // J. Neurophysiology. - 1989. - Vol. 62, No. 5. - Р. 1018 – 1027.

248. Mert, I. Role of oxidative stress in preeclampsia and intrauterine growth restriction / I. Mert, A.S. Oruc , S. Yuksel , E.S. Cakar , U. Buyukkagnici , A. Karaer , N. Danisman // J Obstet Gynaecol Res. -  2012. – V.38, №4. – P. 658-664. 

249. Milne, F. The pre-eclampsia community guideline (PRECOG): how to screen for and detect onset of preeclampsia in the community  /  F.Milne, C.Redman, J.Walker  et al. // BMJ. – 2005. -  No.330. – P.576–580.

250. Mitani, M. Clinical features of fetal growth restriction complicated later by preeclampsia / M.Mitani, Y.Matsuda, Y.Makino, Y.Akizawa, H.Ohta // J. Obstet. Gynaecol. Res. - 2009. – No.35. – P. 882 – 887.

251. Mote, J.D. Preeclampsia y disfunción endotelial. Bases fisiopatológicas / J.D.Mote, S.D.Meza, J.R.Gutiérrez, V.E.L.Eng Castro, L.Y.F.Policarpio et al. // Medicina Interna de México. – 2006. - Mayo-Junio. – V. 22, No. 3. - P.220 - 230.

252. Mouzinho, A. Effect of maternal hypertension on neonatal neutropenia and risk of nosocomial infection / A.Mouzinho, C.R.Rosenfeld, P.J.Sanchez, R.Risser // Pediatrics. – 1992. - Vol. 90. - P. 430 – 435.

253. Münzel, T. Pathophysiology, diagnosis and prognostic implications of endothelial dysfunction / T.Münzel, C.Sinning, F.Post, A.Warnholtz, E.Schulz // Ann Med. – 2008. – I.40(3). – P. 180 – 196.

254. Nafee, T.M. Epigenetic control of fetal gene expression / T.M.Nafee, W.E.Farrell, W.D.Carroll, A.A.Fryer, K.M.K.Ismail // International J. of Obstet. and Gynaec. - 2008. - Vol. 115, no. 2. - P. 158 – 168.

255. Nakamura, Y. Role of free radicals and metal ions in direct current-induced cytotoxicity / Y.Nakamura, K.Takahashi, K.Satoh, A.Shimetani, H.Sakagami, H.Nishikawa // J. Endod. -  2006. – I. 32(5). – P. 442 – 446.

256. Nohria, A. Role of nitric oxide in the regulation of digital pulse volume amplitude in humans / A.Nohria, M.Gerhard-Herman, M.A.Creager, S.Hurley, D.Mitra, P.Ganz // J. Appl. Physiol. – 2006. – I. 101(2). - P. 545 – 548.

257. Padmini, E. Cytoprotective role of HSP70 in preeclamptic trophoblast and its role in programming of cardiovascular disease / E.Padmini, V.Uthra  // IIOABJ. - 2011. -V.2., I.6. - P.79–84.

258. Palei, A.C. Pathophysiology of hypertension in pre-eclampsia: a lesson in integrative physiology / A.C.Palei,  F.T.Spradley,  J.P.Warrington,  E.M.George,  J.P.Granger // Acta Physiol (Oxf). – 2013. – Jul. – I. 208(3). – P. 224 - 233.

259. Planells-Cases, R. Chloride channelopathies / R.Planells-Cases, T.J.Jentsch // Biochim. Biophys. Acta.- 2009. – Mar. – I. 1792(3). – P. 173 – 189.

260. Poranen, A.K. Lipid peroxidation and antioxidants innormal and pre-eclamptic pregnancies / A.K.Poranen, U.Ekblad, P.Uotila, M.Ahotupa // Placentas. – 1996. – No. 17. – P. 401 – 405.

261. Rahman, K. Studies on free radicals, antioxidants, and co-factors / K.Rahman // Clin. Interv. Aging. – 2007. – I. 2(2). – P. 219 – 236.

262. Ramsay, В. A nitric oxide donor improves uterine artery diastolic blood flow in normal early pregnancy and in women at high risk of pre-eclampsia / В.Ramsay, A.De Belder, S.Campbell et al. //  Eur. J. Clin. Invest. – 1994. – Vol. 24, No.1. - P. 76 – 78.

263. Rantomen,T. Influence of maternal magnesium sulfate and ritodrine treatment on the neonate: a study with six-month follow-up / T.Rantomen, U.Ekblad, J.Grӧnlund еt al. // Acta Paediatr. – 1999. – Vol. 88, № 10. – P. 1142 – 1146. 

264. Redman, C.W. Latest advances in understanding preeclampsia / C.W.Redman, I.L.Sargent // Science. – 2005. – 10 Jun. – I.308(5728). – P. 1592 – 1594.

265. Rinaldo, P. Fatty acid oxidation disorders / P.Rinaldo, D.Matern, M.J.Bennett // Annu. Rev. Physiol. – 2002. – No.64. - P.477-502.

266. Roberts, J.M. Endothelial dysfunction in preeclampsia / J.M. Roberts // Semin Reprod Endocrinol. – 1998. – V.16., №1. – Р. 5-15.

267. Roberts, J.M. Pathogenesis and genetics of pre-eclampsia / J.M.Roberts, D.W.Cooper // Lancet. – 2001. – No.357. – P.53-56. 

268. Roberts, J.M. Preeclampsia: recent insights / J.M. Roberts, H.S. Gammill// Hypertension. – 2005. - V.46., №6. - P.1243—1249.

269. Roberts, J.M. Recent Insights into the pathogenesis of pre-eclampsia  / J.M.Roberts, K.Y.Lain // Placenta. -  2002. – jun. – I.23(5). P.359-372.

270. Romero, P. Endothelial dysfunction in pre-eclampsia / P.Romero // J. An. Fac. med. – 2003. - V.64, No.1. – P. 43 – 54. 

271. Rosenfeld, C.R. Calcium-activated potassium channels and nitric oxide coregulate estrogen-induced vasodilation  / C.R.Rosenfeld , R.E.White, T.Roy, B.E.Cox // Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. -  2000. – No.279. – P.319-328.

272. Sadeghi,  H. HOXA10 regulates endometrial GABAA π receptor expression and membrane translocation / H.Sadeghi, H.S.Taylor // Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. – 2010. – April. – I. 298(4). – E. 889 – 893. 

273. Sand, A.E. Effects of nitric oxide donors and inhibitors of nitric oxide signalling on endothelin- and serotonin-induced contractions in human placental arteries / A.E.Sand, E.Andersson, G.Fried // Acta Physiol. Scand. -  2002. - Vol. 174, No 3. - P. 217 - 223.

274. Schwartz, R.B. Preeclampsia-eclampsia: clinical and neuroradiographic correlates and insights into the pathogenesis of hypertensive encephalopathy / R.B.Schwartz, S.K.Feske, J.F. Polak et al. // Radiology. – 2000. - V.180. - P. 371 – 376. 

275. Shear, R.M. Should we offer expectant management in cases of severe preterm preeclampsia with fetal growth restriction? / R.M.Shear, D.Rinfret, L.Leduc // Am. J. Obstet. Gynecol. - 2005. – No. 192. – P. 1119 – 1125.

276. Shekhawat, P.S. Fetal fatty acid oxidation disorders, their effect on maternal health and neonatal outcome: impact of expanded newborn screening on their diagnosis and management /  P.S.Shekhawat // Pediatr. Res. – 2005. – No.57. -  P.78-86.
277. Sheskin, D. Handbook of parametric and nonparametric statistical procedures / D.Sheskin. – Chapman & Hall, 2003. -  
278. Silveira, R.C. Growth and neurodevelopment outcome of very low birth weight infants delivered by preeclamptic mothers / R.C.Silveira, R.S.Procianoy, M.S.Koch, A.C.Benjamin, C.F.Schlindwein // Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics. - 2007. - Vol. 96, no. 12. - P. 1738 – 1742.

279. Simmi, K. Vitamin E and C in preeclampsia / K.Simmi, B.D.Sharina // Eur. J. Obstet. & Gynecol. Reprod. Biol. – 2000. – I. 93 (1). – P. 37 – 39.

280. Simmons, R.A. Developmental origins of adult disease / R.A.Simmons // Pediatric Clinics of North America. - 2009. - Vol. 56, no. 3. – P. 449 – 466.

281. Simpson, L.L. Maternal medical disease: risk of antepartum fetal death / L.L.Simpson // Seminars in Perinatology. - 2002. - Vol. 26, no. 1. - P. 42 – 50.

282. Singh, H. Endothelin-1 in fetoplacental tissues from normotensive pregnant women and women with pre-eclampsia / H.Singh, A.Rahman, E.Larmie, A.Nila // Acta Obstet. Gynecol. Scand. – 2001. – I. 80(2). – P. 99 – 103.

283. Singh, H.J. Pre-eclampsia: is it all in the placenta? / H.J.Singh // Malays. J. Med. Sci. – 2009. - Jan-Mar. – I. 16(1). – P. 7 – 15. 

284. Skjaerven, R. New standards for birth weight by gestational age using family data / R.Skjaerven, H.K.Gjessing, L.S.Bakketeig // Am. J. Obstet. Gynecol. — 2007. — Vol. 183. — P. 689 - 696.  

285. Smith, W.S. Pathophysiology of Focal Cerebral Ischemia: a Therapeutic Perspective / W.S.Smith // J. Vase. Interv. Radiol. - 2004. - V.15. - P. 3-12.

286. Souza Rugolo de, L.M.S. Preeclampsia Early and Late Neonatal Outcomes / L.M.S.de Souza Rugolo, M.R.Bentlin, C.E.P.Trindade  // NEOREVIEWS. – 2012. – 9 September. - Vol. 13 No. 1. -  P.532-541.

287. Souza Rugolo de, L.M.S. Preeclampsia: Effect on the Fetus and Newborn  / L.M.S.de Souza Rugolo, M.R.Bentlin, C.E.P.Trindade  //  NEOREVIEWS. – 2011. - 4 April. - Vol. 12 No. 1. – P.198-206.

288. Spinnato, J. Prevention of preeclampsia with antioxidants: evidence from randomized trials  /  J.Spinnato, J.C.Livingston  //  Clin. Obstet. Gynecol. -  2005. – I.48(2). – P.416-429.

289. Steegers, E.A. Preeclampsia / E.A.Steegers, P.von Dadelszen, J.J.Duvekot, R.Pijnenborg // Lancet. - 2010. – I. 376. – P. 631 – 644.

290. Stillman I.E. The glomerular injury of  pre-eclampsia  /  I.E.Stillman, S.A.Karumanchi // Journal of the American Society of Nephrology. – 2007. – I.18(8) – P.2281-2284.

291. Svedas, E. Endothelial dysfunction in uterine circulation in preeclampsia. Can estrogens improve it? / E.Svedas, H.Nisell  //  Am. J. Obstet. Gynecol. -   2002. – No.187. – P.1608-1616.

292. Takahashi, H. The vascular endothelial growth factor (VEGF)/VEGF receptor system and its role under physiological and pathological conditions / H.Takahashi, M.Shibuya // Clinical Science. – 2005. – No. 109. – P. 227 – 241.

293. Taylor, R.N. Circulating factors as markers and mediators of endothelial cell dysfunction in preeclampsia / R.N.Taylor, C.J. de Groot, Y.K.Cho et al. // Semin. Reprod. Endocrinol. -1998. – I.16 (1). – P. 17 – 31.

294. Taylor, R.N. Longitudinal serum concentrations of placental growth factor: evidence for abnormal placental angiogenesis in pathologic pregnancies / R.N.Taylor, J.Grimwood, R.S.Taylor et al. // Am. J. Obstet. Gynecol. – 2003. – Jan. – I. 188(1). – P. 177 - 182.

295. Thadhani, R. First trimester placental growth factor and soluble fms-like tyrosine kinase 1 and risk for preeclampsia / R.Thadhani, W.P.Mutter, M.Wolf et al. // J.Clin.Endocrinol.Metab. – 2004. – Feb. – I. 89(2). – P.770 – 775.

296. Thapa, K. Magnesium sulfate: a life saving drug / K.Thapa, R.Jha // J. Nepal. Med. Assoc. – 2008. – Vol.47, № 171. – P. 104 – 108.

297. Thijssen, D.H. Assessment of flow-mediated dilation in humans: a methodological and physiological guideline / D.H.Thijssen, M.A.Black, K.E.Pyke, J.Padilla, G.Atkinson, R.A.Harris, B.Parker, M.E.Widlansky, M.E.Tschakovsky, D.J.Green // Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. – 2011. – Jan. – I. 300 (1). – P. 2 - 12.

298. Trowsdale, J. NK receptor interactions with MHC class I molecules in pregnancy / J.Trowsdale, A. Moff et al. // Semin. Immunol. – 2008. - № 20. – Р. 317 – 320.

299. Ultrasonography in pregnancy. ACOG. Practice Bulletin No. 101 // Am. College Ostet. Gynecol. - 2009. – I.113. -  P. 451 – 461.

300. Valentine, B.H. Hyperemesis gravidarum due to thyrotoxicosis / B.H. Valentine, C. Jones, A.J. Tyack // Postgrad Med. - 1980. - V.56. - P. 746-747.

301. Valko, M. Metals, toxicity and oxidative stress / M.Valko, H.Morris, M.T.Cronin // Curr. Med. Chem. – 2005. – I. 12(10). – P. 1161 – 1208.

302. Van den Anker, J.N. Neonatal and pediatric clinical pharmacology, an issue of pediatric clinics / In ed. J.N.van den Anker, M.J.Coppes, G.Koren. - Elsevier Health Sciences, 2012. – Oct. – V.59, No.5. – 240 p.

303. Varon, J. Diagnosis and management of labile blood pressure during acute cerebrovascular accidents and other hypertensive crises / J.Varon // Am. J. of Emergency Medicine. – 2007. – No.  25. – P.  949 – 959.

304. Varon, J. The diagnosis and management of hypertensive crises / J.Varon, P.E.Marik // Chest. – 2000. – No. 118. – P. 214 – 227.

305. Venkatesha, S. Soluble endoglin contributes to the pathogenesis of preeclampsia / S.Venkatesha, M.Toporsian, C.Lam et al. // Nat. Med. – 2006. – Jun. – I.12(6). – P.642 -649.

306. Ventolini, G. Incidence of respiratory disorders in neonates born between 34 and 36 weeks of gestation following exposure to antenatal corticosteroids between 24 and 34 weeks of gestation / G.Ventolini, R.Neiger, L.Mathews, N.Adragna, M.Belcastro // Am. J. Perinatology. - 2008. -Vol. 25, no. 2. - P. 79 – 83.

307. Vidaeff, A.C. Acute hypertensive emergencies in pregnancy / A.C.Vidaeff, M.A.Carroll, S.M.Ramin // Crit. Care Med. – 2005. – I.33 (suppl 10). – P. 307 – 312.

308. Villar, K. Pre-eclampsia: Eclampsia and pre-eclampsia: a health problem for 2000 years / K.Villar, L.Say, A.M.Gülmezoglu, M.Merialdi, M.D.Lindheimer, A.P.Betran, G.Piaggio;  in ed. H.Critchley, A.B.MacLean, L.Poston, J.J.Walker.- London: RCOG Press, 2003. – P. 189 – 207.

309. Villar, J. Nutritional interventions during pregnancy for the prevention or treatment of maternal morbidity and preterm delivery: an overview of randomized controlled trials /J.Villar, M.Merialdi, A.M.Gülmezoglu, E.Abalos, G.Carroli, R.Kulier, M.de Onis // J. Nutr. – 2003. – 1 May. - V. 133, No. 5. – P. 1606 – 1625.

310. Villar, J. Same nutrient, different hypotheses: disparities in trials of calcium supplementation during pregnancy /J.Villar, J.M.Belizán // Am. J. Clin. Nutr. – 2000. – May. – V.71, No. 5. – P. 1375 – 1379.

311. Vinay, K. Pathologic Basis of Disease, Robbins and Cotran / K.Vinay, A.K.Abbas, N.Fausto, J.Aster; 8th ed. - Saunders Philadelphia, 2010. –1464 p.

312. Vucic, N. Thrombophilia, preeclampsia and other pregnancy complications / N.Vucic, M.Frleta, D.Petrovic, V.Ostojic // Acta Med. Croatica. – 2009. – Oct. – I. 63(4). – P. 297 – 305. 

313. Wang, M.L. Clinical outcomes of near-term infants / M.L.Wang, D.J.Dorer, M.P.Fleming, E.A.Catlin // Pediatrics. - 2004. - Vol. 114. - P. 372 – 376.

314. Wang, Y. Antioxidant activities and mRNA expression of superoxidedismutase, catalase and glutathione peroxidase in normal and pre-eclamptic placenta / Y.Wang, S.W.Walsh //  J. Soc. Gynecol. Investig. – 1996. – No. 3. – P.179 – 184.

315. Waugh, J. Optimal bedside urinalysis for the detection of proteinuria in hypertensive proteinuria: a study of diagnostic accuracy? / J.Waugh, S.C.Bell, M.Kilby, P.Seed, C.Blackwell, A.H.Shennan et al. // BJOG. -  2005. – No.112. – P.412–417.

316. Weiler, J. Is fetal growth restriction associated with a more severe maternal phenotype in the setting of early onset pre-eclampsia? A retrospective study / J.Weiler, S.Tong, K.R.Palmer // PloS ONE. - 2011. – I. 6(10). - e26937. 

317. WHO: Making every motherand childcount [Электронный ресурс] // Geneva: WHO Press, 2005. – Режим доступа: http://www.who.int/whr/2005/whr2005_en.pdf.

318. WHO recommendations for Prevention and treatment of pre-eclampsia and eclampsia [Электронный ресурс] // Geneva: WHO Press, 2011. – Режим доступа: http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241548335_eng.pdf.

319. Witlin, A.G. Predictors of neonatal outcome in women with severe preeclampsia or eclampsia between 24 and 33 weeks' gestation / A.G.Witlin, G.R.Saade, F.Mattar, B.M.Sibai // Am. J. Obstet. Gynecol. - 2000. – No. 182. – P. 607 – 611. 

320. Wu, C.S. Health of children born to mothers who had preeclampsia: a population-based cohort study [Электронный ресурс] / C.S.Wu, E.A.Nohr, B.H.Bech, M.Vestergaard, J.M.Catov, J.Olsen // Am. J. of Obstet. and Gynec. - 2009. - Vol. 201, no. 3. – Режим доступа: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19733276?dopt=AbstractPlus.

321. Xiang, Y.Y. GABAergic system in airway epithelium is essential for mucus overproduction in asthma / Y.Y.Xiang, S.Wang, M.Liu, J.A.Hirota, J.Li et al. //Nat. Med. – 2007. – Jul. – I. 13(7). – P. 862 – 867.

322. Yuruk, K. Hydroxyethyl starch solutions and their effect on the microcirculation and tissue oxygenation / K.Yuruk, E.Almac, C.Ince // Transfusion Alternatives in Transfusion Medicine. -2007. – I. 9 (3). - P. 164 – 172.

323. Zeeman, G.G. Cerebral infarction in eclampsia / G.G.Zeeman, J.L.Fleckenstein, D.M.Twickler, F.G. Cunningham // Am. J. Obstet. Gynecol. – 2004. - V. 190. - P. 714 – 720.

324. Zhou, Y. Preeclampsia is associated with abnormal expression of adhesion molecules by invasive cytotrophoblasts // Y.Zhou, C.H.Damsky, K.Chiu et al. // J. Clin. Invest. – 1993. – Mar. – I. 91(3). – P. 950 - 960. 

325. Zhou, Y. Preeclampsia is associated with failure of human cytotrophoblasts to mimic a vascular adhesion phenotype. One cause of defective endovascular invasion in this syndrome? / Y.Zhou, C.H.Damsky, S.J.Fisher // J. Clin.Invest. – 1997. – 1 May. – I. 99 (9). – P. 2152 – 2164.

*





^





*





*





^





*





*





*





^





*





^





*





*





*





*





^





*





*











^





*





^





*





^





^





^





^





^





^





*





*





*





*





*





*





*





*





*





*





*





*





*





^





^





^





*





^





^





^





*





*





*





*





*





*





*





*





*





*





*





^





^





^





^





*





*





*





*





*





*





^





^





^





^





*





*





*





*





*





*





*





#





^





^





^





^





^





^





^





*





#*





*





*





*





*





*








PAGE  

_1462044758.xls
Диаграмма1

		Самки без ЭГ		2.7		2.7

		ЭГ+физ.р-р		1.8446669926		1.8446669926

		ЭГ+РГПУ-151		2.6829515764		2.6829515764

		ЭГ+РГПУ-152		0.7631177574		0.7631177574

		ЭГ+фенибут		1.0387851152		1.0387851152

		ЭГ+сулодексид		0.8481703091		0.8481703091



Изменение показателя, в %

14.5

13.0460186316

13.3910816776

13.7985127488

12.1900155543

12.5336938194



интакт

						исход																ацетилхолин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин																исх		2мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				6.16		8.29		34.5779220779				Самки без ЭГ		ЭГ+физ.р-р		ЭГ+РГПУ-151		ЭГ+РГПУ-152		ЭГ+фенибут		ЭГ+сулодексид						ср зн		для статьи про фенибут										ст отк

		кл20хвост				6.16		2.67		0.086		1.01		1.76		4.44		2.93		исх		5.8021428571		3.4042857143		1.6015714286		2.5428571429		1.6535714286		6.6685714286		1.2685714286				8.79		4.41		0.25		4.09		2.08		13.7		1				5.85		2.92		0.25		2.76		1.37		10.4		1				8.29		4.41		0.25		4.09		2.08		13.7		1				8.18		1.16		0.17		3.85		1.96		7.22		1				6.28		2.23		0.17		2.96		1.05		3.09		1				7.49		3.91		0.08		3.53		1.84		3.82		0.99				5.16		6.7		29.8449612403				31		-18.2		22.5		11.3		6.2		21.7								Самки без ЭГ		ЭГ+физ.р-р		ЭГ+фенибут						Самки без ЭГ		ЭГ+физ.р-р		ЭГ+фенибут

		кл18спина				5.16		4		7.3		2.4		1.8		4.6		1		30 сек		7.3583333333		3.715		3.9583333333		3.6766666667		2.265		6.3083333333		1		26.8209610571		6.5		4.7		0.1		3.1		2.2		3.8		1				5		3.5		0.4		2.3		1.6		1.7		0.9				6.7		4.7		0.1		3.1		2.2		3.8		1				5.8		4.5		0.4		2.7		2.1		2.3		1				6		4.3		0.4		2.8		2		2.9		1				6.7		4.7		0.1		3.1		2.2		3.8		1				5.425		7.8		43.7788018433				8.7		6.4		9.9		4.1		1.3		5.3						Ацетилхолин		31		-18.2		6.2						8.7		6.4		1.3

						5.425		3.21		0.325		2.53		1.485		6.05		0.95		1 мин		5.1966666667		2.75		2.475		2.6216666667		1.3966666667		4.9316666667		0.91		-10.435389224																																		7.8																																																																5.85		8.18		39.8290598291																				Нитроглицерин		14.5		13.0460186316		12.1900155543						2.7		1.8446669926		1.0387851152

		кл9-1				5.85		3.41		0.32		2.61		1.6		6.05		1		2 мин		7.59		3.715		3.9583333333		3.6766666667		2.265		6.3083333333		1		30.8137387665		8.2		5.14		7.3		3.85		2.42		2.47		1				3.61		2		6.46		1.7		0.94		0.79		0.58				8.18		5.14		7.3		3.85		2.42		2.47		1				6.46		3.88		0.4		3		1.83		6.44		1				5.51		3.43		0.4		2.59		1.6		6.47		1				5.94		3.45		0.1		2.8		1.62		7.73		1				6.71		8.26		23.0998509687																				Нитро-L-аргинин		-37.3983539272		-9.3471106056		-26.5726657457						9.5366687347		1.1324787727		10.9472423083

		кл 7-2х				6.71		3.7		1.9		3.16		1.75		9.72		1		3 мин		6.2433333333		3.1166666667		0.54		2.9633333333		1.72		6.97		0.9833333333		7.6039230169		8.06		1.9		7.3		3.89		2.3		9.86		1				6.8		3.68		6.46		3.2		1.73		6.44		1				8.26		1.9		7.3		3.89		2.3		9.86		1				5.16		3.1		0.4		2.4		1.4		17.2		1				6		3.3		0.4		2.8		1.59		13.5		1				4.91		2.5		0.1		2.3		1.2		10.4		1				5.51		6.9		25.2268602541

		кл 7-2 г				5.51		3.14		0.08		2.59		1.48		8.42		1		4 мин		5.53		3.1		1.2416666667		2.755		1.9416666667		5.16		0.9916666667		-4.6903853256		6.5		2.54		7.3		2.63		1.19		2.22		1				4.82		2		0.08		2.27		0.94		4.66		0.98				6.9		2.54		7.3		2.63		1.19		2.22		1				5.16		2.46		0.07		2.43		1.43		4.16		1				3.79		1.94		0.68		1.78		0.91		2.2		0.95				4.13		1.54		0.51		1.94		0.72		2.44		0.95				5.8		7		20.6896551724

		кл4(люся)*				5.8		3.7		1.2		3.5		1.7		7.4		1		5 мин		5.8116666667		3.25		0.415		2.7116666667		1.5466666667		5.4483333333		0.99		0.1641429685		6.1		3.6		1.5		4.5		3.4		5.8		1				5.1		2.4		1.2		3.5		1.8		5.6		1				7		3.6		1.5		4.5		3.4		5.8		1				6.7		3.6		1.8		3.4		1.6		4.5		0.9				5.6		3-Jan		5.4		3.6		4.5		2.8		1				5.7		3.4		1.6		2.6		1.7		4.5		1

																																																																																																																																										31.006730198

		ср.зн				5.8021428571		3.4042857143		1.6015714286		2.5428571429		1.6535714286		6.6685714286		1.2685714286		0		6.218877551		3.2929931973		2.0271292517		2.9925510204		1.8269387755		5.9707482993		1.0205102041		8.3794985432		7.3583333333		3.715		3.9583333333		3.6766666667		2.265		6.3083333333		1		0		5.1966666667		2.75		2.475		2.6216666667		1.3966666667		4.9316666667		0.91		0		7.59		3.715		3.9583333333		3.6766666667		2.265		6.3083333333		1		0		6.2433333333		3.1166666667		0.54		2.9633333333		1.72		6.97		0.9833333333		0		5.53		3.1		1.2416666667		2.755		1.9416666667		5.16		0.9916666667		0		5.8116666667		3.25		0.415		2.7116666667		1.5466666667		5.4483333333		0.99								8.7314575491

		ст.отк.				0.5155083021		0.4428264198		2.60149328		0.7825112201		0.1326874236		1.9546732768		0.7328580711		0		0.9163232888		0.3496648286		1.4870693598		0.4851096788		0.3420858672		0.787750937		0.1138223434		16.9487352018		1.1231458795		1.2784326341		3.6927519097		0.6859057272		0.7081737075		4.5879948416		0		0		1.0681697743		0.7353638555		3.110573902		0.6635786816		0.3828663823		3.4726152489		0.1662528195		0		0.7008803987		1.2784326341		3.6927519097		0.6859057272		0.7081737075		4.5879948416		0		0		1.1445464895		1.1823648619		0.6331192621		0.5743402012		0.2880972058		5.3066411222		0.040824829		0		0.8985766523		0.8696436052		2.0435695894		0.5895676382		1.3151641216		4.358793411		0.0204124145		0		1.2063070366		1.1033766356		0.6038460069		0.5666892152		0.5187163644		3.0014291041		0.02

						исход																L аргинин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин																																		нитроглицерин																																1мин																1,5 мин																2мин																2,5мин																3мин																3,5мин																4мин																4,5мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI																						Vas		Vam																														Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI

		кл20хвост				6.11		1.65		1		2.88		0.78		1.44		0.9		исх		5.5533333333		2.8916666667		7.845		2.91		1.2966666667		4.8583333333		0.8733333333				2.32		0.21		2.15		1		0.1		1.39		0.75				2.84		0.42		1.29		1.33		0.2		1.51		0.86				1.89		0.14		0.77		0.89		0.1		2.26		0.91				0.9		0.1		1.46		0.44		0.04		1.63		0.81				1.12		0.12		1.72		0.52		0.05		1.85		0.83				3		0.5		2		1.42		0.23		1.94		0.88																																																						2.49		0.73		2.32		1.4		0.34		1		0.7				2.49		0.8		2.32		1.2		0.39		1		0.77				2.32		0.59		2.152		1.1		0.27		1.29		0.8				3.1		0.95		2.23		0.46		0.44		1.24		0.8				4.82		1		2.23		2.27		0.47		1.9		1				4.13		1.15		1.55		1.94		0.54		1.99		1				1.72		0.18		1.55		0.81		0.08		1.32		0.86				3.44		0.65		2.32		1.62		0.3		1.39		0.82				3.18		0.73		1.8		1.5		0.34		1.69		0.87

		кл 18спина				5.6		4-Jan		11.8		2.6		2		0.44		0.36		30сек		4.29		1.51		3.9466666667		2.3616666667		1.1533333333		2.75		0.85		-22.7490996399		3.3		0.9		7		1.5		0.4		0.5		0.9				3.1		1.1		6.1		1.4		0.5		0.5		0.5				3.4		1.5		4.6		1.6		0.7		1.3		1				3.8		1.9		7.7		1.8		0.9		0.4		0.4				4.1		1.8		7.4		1.9		0.8		0.5		0.4				3.79		1.8		7.4		1.8		0.8		1.3		1

		кл9-1				6.2		3.76		11.8		2.9		1.7		11.7		1		1мин		4.5016666667		2.8383333333		3.8116666667		2.2916666667		1.2766666667		3.4983333333		0.85		-18.93757503		3.61		1.72		6.28		1.7		0.7		0.6		0.46				5.42		3.54		3.96		2.55		1.96		1.66		0.74				5.5		3.8		7		2.6		1.7		0.8		0.58				6.8		1		4.2		3.24		1.89		1		0.75				6.46		3.6		0		3		1.73		1.47		1				6.46		4.24		4		3		2		1.1		0.78

		кл7-2х				4.8		2.3		11.8		2.27		1.1		8-Jan		1		2мин		4.2766666667		1.5716666667		3.8116666667		2.2866666667		0.745		2.8233333333		0.885		-22.9891956783		7.14		4.17		6.28		3.36		1.96		3.12		1				7.8		4.9		3.96		3.69		2.34		9.76		1				3		0.79		3.4		1.42		0.37		1.31		0.82				4.39		1.81		3		2.1		0.85		1.16		0.85				4.73		2.24		1.2		2.23		1		1.76		0.94				7.8		5.1		4		3.69		2.39		2.9		1

		кл7-2г				4.91		2.14		0.17		2.31		1		2.57		0.98		3мин		4.9483333333		1.9		3.9266666667		2.4166666667		1.3866666667		2.0566666667		0.8016666667		-10.8943577431		4.47		0.76		0.17		2.11		0.36		5.49		0.99				3.35		0.57		3.96		1.58		0.26		2.96		1				5.77		1.1		3.4		2.71		0.5		6.77		1				7		1.79		3		3.32		0.84		4.15		1				4.22		1.21		1.29		1.98		0.57		1.65		0.9				7.1		1.79		4		3.36		0.84		4.15		1

		кл4(люся)*				5.7		3.4		10.5		4.5		1.2		4.5		1		4мин		4.1883333333		1.945		2.2183333333		2.205		1.4083333333		1.4883333333		0.845		-24.5798319328		4.9		1.3		1.8		4.5		3.4		5.4		1				4.5		6.5		3.6		3.2		2.4		4.6		1				6.1		2.1		3.7		4.5		1.1		4.5		1				6.8		4.8		4.2		3.6		3.8		4		1				4.5		2.7		1.7		3.6		4.3		1.7		1				6.9		1.7		5.6		4.6		2.7		4.7		0.89

																				5мин		5.8416666667		2.5216666667		4.5		2.9783333333		1.4933333333		2.6816666667		0.925		5.1920768307

		ср.зн				5.5533333333		2.8916666667		7.845		2.91		1.2966666667		4.8583333333		0.8733333333		0		4.8		2.1683333333		4.2942857143		2.4928571429		1.2514285714		2.8795238095		0.8614285714		-15.8263305322		4.29		1.51		3.9466666667		2.3616666667		1.1533333333		2.75		0.85		0		4.5016666667		2.8383333333		3.8116666667		2.2916666667		1.2766666667		3.4983333333		0.85		0		4.2766666667		1.5716666667		3.8116666667		2.2866666667		0.745		2.8233333333		0.885		0		4.9483333333		1.9		3.9266666667		2.4166666667		1.3866666667		2.0566666667		0.8016666667		0		4.1883333333		1.945		2.2183333333		2.205		1.4083333333		1.4883333333		0.845		0		5.8416666667		2.5216666667		4.5		2.9783333333		1.4933333333		2.6816666667		0.925

		ст.отк				0.5887500885		0.9929031507		5.6521633027		0.8239902912		0.460506967		4.3964004216		0.2544536631		0		0.6672955367		0.5785398286		1.716648559		0.3158494049		0.2483956457		1.077821755		0.0383867812		11.4160658896		1.6643557312		1.3991711832		2.9089906612		1.3165776341		1.2814158836		2.2891745237		0.2141027791		0		1.8854433608		2.5363786521		1.5301034823		1.0073215309		1.0635349861		3.3774216004		0.2010969915		0		1.7404443877		1.275373148		2.0194099798		1.2922486861		0.5756300896		2.3413386484		0.1658613879		0		2.411890683		1.5798860718		2.1066244722		1.2068084631		1.3202070545		1.6128070767		0.2213970792		0		1.7305769751		1.2073069204		2.6148224924		1.054661083		1.5198607392		0.500536379		0.2273103605		0		1.9598613897		1.7560685256		1.823184028		1.1915773859		1.0020312703		1.4992053451		0.0907193474

						исход																нитроглицерин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		2мин						Самки без ЭГ		ЭГ+физ.р-р		ЭГ+РГПУ-151		ЭГ+РГПУ-152		ЭГ+фенибут		ЭГ+сулодексид

		кл20хвост				5.18		0.73		1.8		1.5		0.34		1.69		0.87		исх		5.0233333333		2.0366666667		3.1633333333		2.44		1.2683333333		2.265		0.8333333333				3		0.47		2.41		1.42		1.22		1.74		0.78				2.49		0.73		2.32		1.4		0.34		1		0.7				6.02		0.59		2.152		1.1		0.27		1.29		0.8				4.82		1		2.23		2.27		0.47		1.9		1				1.72		0.18		1.55		0.81		0.08		1.32		0.86				3.18		0.73		1.8		1.5		0.34		1.69		0.87				5.18		6.02		16.2162162162				14.5		13.0460186316		13.3910816776		13.7985127488		12.1900155543		12.5336938194

		кл18спина				4.9		1.8		6.7		1.6		0.8		0.5		0.4		30сек		4.6666666667		1.6016666667		2.83		2.1033333333		1.6116666667		2.7266666667		0.795		-7.100199071		3.3		1.7		5.7		1.5		0.8		0.5		0.4				3.7		2		6.8		1.7		0.9		0.4		0.4				5.79		1.9		6.3		1.7		0.9		0.5		0.4				3.9		1.7		6.6		1.8		0.8		0.5		0.4				3.1		1.4		6.7		1		0.6		0.5		0.4				3.4		1.6		6.2		1.6		0.7		0.5		0.4				4.9		5.79		18.1632653061				2.7		1.8446669926		2.6829515764		0.7631177574		1.0387851152		0.8481703091

		кл9-1				5.06		1.29		4.39		3		2		0.9		0.74		1мин		4.03		2.9		4.2966666667		2.77		1.5733333333		1.21		0.745		-19.7743861977		3.61		2		4.97		1.7		0.98		0.8		0.6				5.34		3.23		6.46		2.51		1.52		0.65		0.5				5.79		4.27		2.29		3.24		2		1.17		0.71				6.8		4.46		3.7		3.2		2.1		1.1		0.75				7.32		3.8		1.37		3.45		1.7		1.43		0.91				7.58		3.88		0		3.57		1.83		1.54		1				5.06		5.79		14.4268774704

		кл7-2х				5.08		5.28		4.39		3.57		2.49		6.13		1		2мин		5.755		2.9816666667		2.4103333333		2.9433333333		1.3933333333		2.1		0.7633333333		14.5653616457		8		1.92		0.25		3.77		2.31		2.21		0.99				0.61		5.7		6.46		4		2.69		1.82		1				5.8		5.33		0.51		4		2.51		1.84		0.97				8.1		4.5		1.46		3.8		2.1		1.71		0.92				8.35		4.79		1		3.93		2.25		1.72		0.95				7.14		1		1.55		3.36		1.92		1.47		0.9				5.08		5.8		14.1732283465

		кл7-2г				4.82		0.62		0.1		2.27		0.28		1.87		0.99		3мин		5.6916666667		2.5266666667		3.115		3.1166666667		1.5733333333		1.935		0.8216666667		13.304578633		5.59		1.82		0.25		2.63		0.86		4.61		1				5.34		0.84		0.34		2.51		0.39		1.69		0.97				5.3		2		0.51		2.92		0.98		3.1		1				4.73		1		0.1		2.23		0.47		3.86		0.99				6.02		1.14		0.1		2.84		0.53		5.8		1				5.68		0.8		1.55		2.84		0.79		4.86		1				4.82		5.3		9.9585062241

		кл4(люся)*				5.1		2.5		1.6		2.7		1.7		2.5		1		4мин		5.4266666667		2.31		2.6866666667		2.5716666667		1.4433333333		2.8783333333		0.8533333333		8.0291970803		4.5		1.7		3.4		1.6		3.5		6.5		1				6.7		4.9		3.4		4.5		3.6		1.7		0.9				5.83		3.8		2.7		4.7		1.7		4.7		0.7				5.8		2.5		4.6		5.4		3.5		2.54		0.87				6.05		2.55		5.4		3.4		3.5		6.5		1				5.6		3.6		4		5.4		3.6		3.6		0.9				5.1		5.83		14.3137254902

																				5мин		5.43		1.935		2.5166666667		3.045		1.53		2.2766666667		0.845		8.095554081																																																																																																						14.5419698422

																																																																																																																																										2.7249342203

		ср.зн.				5.0233333333		2.0366666667		3.1633333333		2.44		1.2683333333		2.265		0.8333333333		0		5.1461904762		2.3273809524		3.0026666667		2.7128571429		1.4847619048		2.1988095238		0.8080952381		2.8533510285		4.6666666667		1.6016666667		2.83		2.1033333333		1.6116666667		2.7266666667		0.795		0		4.03		2.9		4.2966666667		2.77		1.5733333333		1.21		0.745		0		5.755		2.9816666667		2.4103333333		2.9433333333		1.3933333333		2.1		0.7633333333		0		5.6916666667		2.5266666667		3.115		3.1166666667		1.5733333333		1.935		0.8216666667		0		5.4266666667		2.31		2.6866666667		2.5716666667		1.4433333333		2.8783333333		0.8533333333		0		5.43		1.935		2.5166666667		3.045		1.53		2.2766666667		0.845

		ст.отк				0.135302131		1.7356113236		2.4167802272		0.8094689617		0.9243466161		2.0227975677		0.2357682478		0		0.6216009157		0.5100879165		0.6363428205		0.3641589934		0.1229891164		0.5489280077		0.0416047158		13.5037556102		1.8843318887		0.5670420325		2.3078388159		0.9275918643		1.0797854725		2.3535306811		0.2515352858		0		2.2243201208		2.0838138113		2.6830256552		1.2379660738		1.3215092382		0.6093274981		0.2532785028		0		0.2397290137		1.7718850602		2.1221292766		1.3590241597		0.8228163019		1.5432822166		0.2186016163		0		1.5449843581		1.6110452094		2.3368846784		1.3359740516		1.2082659751		1.1730260014		0.2258686934		0		2.5307679994		1.7413787641		2.6844117916		1.3377805002		1.2923260682		2.5759224885		0.2285315441		0		1.8341973721		1.4340118549		2.2128413108		1.4448494731		1.1982987941		1.6198106885		0.2248332716

						исход																нитро L аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		2мин

		кл20хвост				5.27		0.84		2.06		1.54		0.34		1.6		0.85		исх		5.6816666667		2.815		2.6033333333		2.5366666667		1.2583333333		1.7966666667		0.8133333333				2.67		0.24		2.06		1.25		0.11		1.44		0.84				3.35		0.18		2.06		1.58		0.08		2.14		1				3.27		0.39		1.63		1.33		0.18		1.7		0.86				3.44		0.51		2.23		1.62		0.24		1.84		0.84				2.67		0.45		2.75		1.25		0.21		1.21		0.77				2.84		0.54		2.84		1.33		0.25		1.18		0.75				5.27		3.27		-37.9506641366

		кл18спина				6		1.5		5.6		1.4		0.7		0.5		0.4		30сек		3.5633333333		1.4883333333		3.285		1.5683333333		0.9566666667		1.1933333333		0.7316666667		-37.2836608976		2.8		1.6		6.1		1.3		0.7		0.5		0.4				2.8		1.4		5.6		1.3		0.7		0.6		0.5				3.8		1.6		6		1.3		0.7		0.6		0.5				3.1		1.6		6		1.5		0.7		0.5		0.4				3		2.1		6.1		1.4		1		1.3		1				3		2.3		7.5		1.4		1		0.4		0.4				6		3.8		-36.6666666667

		кл9-1				5.54		3.72		1.12		3		1.73		1.41		0.93		1мин		4.0983333333		1.5		2.4883333333		1.99		0.88		1.815		0.8033333333		-27.8674097976		2.84		1.14		3.53		1.33		0.53		0.86		0.6				3.1		1.72		3.79		1.46		0.81		0.91		0.6				3.84		2.23		4.82		1.86		1		0.96		0.51				4.82		2.57		6		1.27		0.67		0.56		0.6				4.99		2.46		5.16		2.35		2.16		0.79		0.59				6.37		3.4		2.332		3		1.6		1.1		0.81				5.54		3.84		-30.6859205776

		кл7-2х				5.78		4.65		1.72		4.14		2.19		1.51		0.9		2мин		3.5483333333		2.0616666667		2.7866666667		2.1716666667		0.91		1.455		0.775		-37.5476679378		6.71		3.55		3.1		3.16		1.67		1.32		0.8				5.68		2.51		1.98		2.67		1.18		1.33		0.84				4.21		4.62		1		3.85		2.18		1.65		0.94				6.46		3.78		0.86		3		1.78		1.61		0.94				8.61		4.97		0.94		4		2.34		1.62		0.94				6.54		3.24		0.77		3.1		1.52		1.63		0.95				5.78		4.21		-27.1626297578

		кл7-2г				5.5		1.68		1.72		2.84		0.79		4.86		1		3мин		4.58		1.8766666667		2.8816666667		1.79		0.6366666667		1.5016666667		0.71		-19.389850396		2.06		0.1		1.72		0.97		0.03		1.34		0.85				5.16		0.89		0.1		2.43		0.41		3.51		0.98				3.46		0.13		0.77		1.29		0.1		1.72		0.94				4.56		0.5		0.1		2.15		0.23		2.4		0.98				5.68		1.14		0.94		2.67		0.53		4.98		1				4.56		0.71		0.17		2.15		0.33		2.1		0.96				5.5		3.46		-37.0909090909

		кл4(люся)*				6		4.5		3.4		2.3		1.8		0.9		0.8		4мин		5.0583333333		2.2366666667		2.9983333333		2.3116666667		1.3233333333		2.0333333333		0.8833333333		-10.9709592256		4.3		2.3		3.2		1.4		2.7		1.7		0.9				4.5		2.3		1.4		2.5		2.1		2.4		0.9				2.71		3.4		2.5		3.4		1.3		2.1		0.9				5.1		2.3		2.1		1.2		0.2		2.1		0.5				5.4		2.3		2.1		2.2		1.7		2.3		1				5.3		2.3		2		3.4		2.6		1.4		0.8				6		2.71		-54.8333333333				Самки без ЭГ		ЭГ+физ.р-р		ЭГ+РГПУ-151		ЭГ+РГПУ-152		ЭГ+фенибут		ЭГ+сулодексид

																				5мин		4.7683333333		2.0816666667		2.602		2.3966666667		1.2166666667		1.3016666667		0.7783333333		-16.0750953359																																																																																																						-37.3983539272				-37.3983539272		-9.3471106056		-38.7335366998		-22.5755203236		-26.5726657457		-43.9413890008

																																																																																																																																										9.5366687347				9.5366687347		1.1324787727		2.2777234616		3.9752686199		10.9472423083		6.0974326395

		ср.зн				5.6816666667		2.815		2.6033333333		2.5366666667		1.2583333333		1.7966666667		0.8133333333		0		4.4711904762		2.0085714286		2.8064761905		2.1092857143		1.025952381		1.5852380952		0.785		-24.8557739317		3.5633333333		1.4883333333		3.285		1.5683333333		0.9566666667		1.1933333333		0.7316666667		0		4.0983333333		1.5		2.4883333333		1.99		0.88		1.815		0.8033333333		0		3.5483333333		2.0616666667		2.7866666667		2.1716666667		0.91		1.455		0.775		0		4.58		1.8766666667		2.8816666667		1.79		0.6366666667		1.5016666667		0.71		0		5.0583333333		2.2366666667		2.9983333333		2.3116666667		1.3233333333		2.0333333333		0.8833333333		0		4.7683333333		2.0816666667		2.602		2.3966666667		1.2166666667		1.3016666667		0.7783333333

		ст.отк				0.2949180677		1.6699431128		1.6535255265		1.0216392057		0.7427359333		1.5581869806		0.2136976057		0		0.7879313717		0.4577495561		0.2757210652		0.3461439129		0.248293914		0.3044750014		0.056894965		11.1747144448		1.7092766501		1.3060538529		1.547614293		0.7937106946		1.0364876587		0.4351857841		0.1929162167		0		1.1859581218		0.8755569656		1.9342845361		0.6068278174		0.7037897413		1.081790183		0.2068493816		0		0.5242677433		1.7380151514		2.151238403		1.1548405373		0.7753966727		0.5586322583		0.2112581359		0		1.2126664834		1.2745299787		2.5419867558		0.6819384136		0.6042736687		0.7976569856		0.242899156		0		2.1477003205		1.5452205884		2.1741795387		0.9950963102		0.8773748724		1.5288121751		0.1690759198		0		1.6047232368		1.2192853098		2.5981993765		0.9008144463		0.8854528032		0.5697865097		0.203903572
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2.6829515764
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0.7631177574

0.7631177574

1.0387851152
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0.8481703091
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^

*

Прирост скорости маточного кровотока, в %



РГПУ151

						исход																ацетилхолин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		2мин		прирост

		кл4-1				4.6		2.44		4.56		1.46		1.15		0.52		0.4		исх		4.7083333333		2.825		3.86		2.1333333333		1.2916666667		1.765		0.6883333333				3.97		2.56		4.82		1.82		1.2		0.61		0.46				4.68		3.21		0.086		2.19		1.51		1.29		0.99				3.87		2.56		4.82		1.82		1.2		0.61		0.46				4.91		3.86		0.09		2.31		1.82		1.27		1				4.65		3.28		0.09		2.19		1.2		1.4		1				3.53		2.79		5.34		1.66		1.31		0.69		0.47				4.6		3.87		-15.8695652174

		кл3(6.03.12)				5.25		1.91		0.8		2.47		0.89		2.17		0.99		30сек		3.9266666667		2.2116666667		2.4866666667		1.8183333333		1.0316666667		1.2283333333		0.72		-16.6017699115		3.99		0.41		2.4		0.89		0.19		1.74		0.84				1.98		0.6		0.08		0.9		0.3		1.71		1				4.3		0.41		2.4		0.89		0.19		1.74		0.84				1.89		0.7		3.79		0.89		0.33		0.86		0.6				1.63		0.6		3.7		0.77		1.17		1.16		0.68				3.7		1.2		3.7		1.7		0.5		1.2		0.7				5.25		4.3		-18.0952380952

		кл5-1*				3.9		2.1		0.7		2.1		0.7		3.1		0.5		1мин		3.9466666667		2.0966666667		0.731		1.71		1.32		1.4183333333		0.9216666667		-16.1769911504		3.6		0.7		2.1		0.8		0.4		1.5		0.7				2.1		1.1		0.56		0.6		1.7		1.5		1				3.4		0.7		2.1		0.8		0.4		1.5		0.7				2.4		1.7		2.88		1.3		1.7		1.1		0.8				2.8		2.1		1.5		2.5		1.6		1.4		0.9				4.2		3.2		3.4		1.7		1.3		0.7		0.6				3.9		3.4		-12.8205128205

		кл2-2*				4.1		2		1.1		0.9		0.8		2.7		0.7		2мин		3.845		2.2116666667		2.4866666667		1.8183333333		1.0316666667		1.2283333333		0.72		-18.3362831858		4.4		1.1		2.1		1.1		0.5		0.7		0.7				2.5		1.2		1.4		0.7		1.1		1.2		1				3.4		1.1		2.1		1.1		0.5		0.7		0.7				2.5		1.2		1.6		1.8		1.8		1.4		0.7				2.5		1.6		1.5		2		1.4		1.4		0.7				4.3		2.3		4.2		2.1		1.2		0.9		0.7				4.1		3.4		-17.0731707317

		кл09.01.13				5.5		6		13.2		4.2		2.8		1.1		0.7		3мин		4.3		2.7266666667		1.745		2.1466666667		1.6466666667		1.165		0.745		-8.6725663717		4.4		6.1		2.1		3.9		2.8		0.9		0.7				7.6		4.1		1.4		3.6		2.2		1.1		0.7				4.7		6.1		2.1		3.9		2.8		0.9		0.7				8		5.7		1.6		3.7		2.7		0.9		0.6				7.8		5.2		9.2		3.6		2.5		0.8		0.6				8.4		5.9		3.4		3.9		2.8		1.1		0.8				5.5		4.7		-14.5454545455

		кл20.01.13				4.9		2.5		2.8		1.67		1.41		1		0.84		4мин		4.32		2.6566666667		2.7066666667		2.36		1.56		1.3083333333		0.7833333333		-8.2477876106		3.2		2.4		1.4		2.4		1.1		1.92		0.92				4.82		2.37		0.86		2.27		1.11		1.71		0.84				3.4		2.4		1.4		2.4		1.1		1.92		0.92				6.1		3.2		0.51		2.88		1.53		1.46		0.77				6.54		3.16		0.25		3.1		1.49		1.69		0.82				7.6		3.63		0.1		3.61		1.71		1.99		0.94				4.9		3.4		-30.612244898

																				5мин		5.2883333333		3.17		3.3566666667		2.445		1.47		1.0966666667		0.7016666667		12.3185840708

		ср.зн				4.7083333333		2.825		3.86		2.1333333333		1.2916666667		1.765		0.6883333333		0		4.3335714286		2.5569047619		2.4818095238		2.0616666667		1.335952381		1.3157142857		0.7542857143		-9.2861356932		3.9266666667		2.2116666667		2.4866666667		1.8183333333		1.0316666667		1.2283333333		0.72		0		3.9466666667		2.0966666667		0.731		1.71		1.32		1.4183333333		0.9216666667		0		3.845		2.2116666667		2.4866666667		1.8183333333		1.0316666667		1.2283333333		0.72		0		4.3		2.7266666667		1.745		2.1466666667		1.6466666667		1.165		0.745		0		4.32		2.6566666667		2.7066666667		2.36		1.56		1.3083333333		0.7833333333		0		5.2883333333		3.17		3.3566666667		2.445		1.47		1.0966666667		0.7016666667								-18.1693643847

		ст.отк				0.631202556		1.5734007754		4.8128162234		1.1467112394		0.782596107		1.0390332045		0.2158162799		0		0.5175739602		0.3951223774		1.0266137046		0.2858904219		0.2422480691		0.2230135711		0.0800165327		11.4116266388		0.4666333321		2.0996610838		1.190070026		1.1905026949		0.9539479371		0.5627225486		0.156971335		0		2.1917177434		1.3685710309		0.5967964477		1.1852763391		0.6461888269		0.2616422494		0.1256052016		0		0.5536695766		2.0996610838		1.190070026		1.1905026949		0.9539479371		0.5627225486		0.156971335		0		2.4478643753		1.8889856184		1.3983239968		1.0386080428		0.7632998537		0.2532785028		0.1501665742		0		2.4497591718		1.5979194807		3.4334919057		0.9789177698		0.489366938		0.3004274732		0.1504216297		0		2.1355132092		1.5778212827		1.7534157142		1.0314601301		0.7608942108		0.4837630274		0.1615446275								6.3728239029

		т-тест				0.0072301403																																																																																																																																				0.0000001829

						исход																L аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI

		кл4-1				2.23		1.66		3.87		1.05		0.78		1		0.58		исх		4.31		2.3883333333		11.1433333333		2.01		1.2033333333		0.9266666667		0.6516666667				1.89		0.62		3.61		0.89		0.29		0.96		0.64				1.63		1.07		3.35		0.77		1.5		1.14		0.66				1.8		1.12		3.61		0.85		0.53		1.08		0.61				1.98		1.39		3.61		0.93		0.65		1		0.66				2.06		1.56		3.87		0.97		0.73		1.29		0.66				1.55		1.05		3.61		0.73		0.49		1.16		0.65

		кл3(6.03.12)				2.75		1.47		5.68		1.29		0.69		0.7		0.5		30сек		3.2283333333		1.2216666667		3.6616666667		1.5716666667		1.0516666667		1.3316666667		0.73		-25.0966744006		2.92		0.93		4.73		1.38		1.4		0.74		0.58				4.73		1.44		5.3		2.23		0.67		0.96		0.65				2.92		1		5.5		1.4		0.5		0.6		0.5				3.1		1.1		5.6		1.5		0.5		0.75		0.57				3.3		1.5		4.6		1.5		0.7		0.7		0.6				3.5		1.5		4		1.6		0.7		0.8		0.6

		кл5-1*				3.1		1.4		3.4		1.4		1		0.6		0.6		1 мин		3.9083333333		1.765		3.4583333333		2.1716666667		1.14		1.3966666667		0.7633333333		-9.3194122196		3.1		1.1		3.2		1.5		1.5		0.8		0.7				3.5		1.8		3.6		2.7		1.1		0.7		0.6				2.5		1.3		3.4		2.1		0.6		0.6		0.5				3.5		1.4		3.4		1.6		1		0.7		0.7				3.7		1.6		2.1		1.6		1.1		0.7		0.5				4.2		1.1		1.65		1.4		1.1		1.2		1

		кл2-2*				3.2		1.5		3.4		1.5		0.9		0.6		0.7		2мин		3.6766666667		1.8833333333		2.8616666667		2.235		0.9933333333		1.0516666667		0.6566666667		-14.694508894		2.6		1		2.7		1.5		1.4		0.9		0.6				3.3		2		3.4		2.5		1.6		1		0.8				2.4		1.1		3.7		3.2		1.1		1		0.7				2.7		1.2		1.4		1.6		0.8		0.6		0.6				3.9		1.4		2.2		1.6		1.6		1		0.89				3.9		1.7		1.7		1.56		1.5		1.4		1

		кл09.01.13				7.58		4.8		5000.00%		3.5		2.2		1		0.7		3мин		4.1483333333		2.0316666667		2.5016666667		2.005		1.0583333333		1.065		0.72		-3.750966744		4.9		1.93		3		2.3		0.9		2.43		0.9				4.7		1.8		2.1		2.2		0.8		2.4		0.9				5.3		2.9		0.1		2.5		1.4		1.5		0.8				5		2.7		0.5		2.4		1.3		1.6		0.9				4.49		2.3		1.8		2.1		1.1		1.6		0.8				3.4		1.7		1.4		1.6		0.8		1.6		0.8

		кл20.01.13				7		3.5		0.51		3.32		1.65		1.66		0.83		4мин		4.3		2.1683333333		2.5283333333		1.95		1.2366666667		1.34		0.7		-0.2320185615		3.96		1.75		4.73		1.86		0.82		2.16		0.96				5.59		2.48		3		2.63		1.17		2.18		0.97				7.14		3.88		0.86		3.36		1.83		1.53		0.83				8.61		4.4		0.5		4		2.1		1.74		0.89				8.35		4.65		0.6		3.93		2.19		2.75		0.75				5.16		2.49		0.43		1.86		2.76		1.76		0.85

		ср.зн				4.31		2.3883333333		11.1433333333		2.01		1.2033333333		0.9266666667		0.6516666667		5мин		3.6183333333		1.59		2.1316666667		1.4583333333		1.225		1.32		0.8166666667		-16.0479505027		3.2283333333		1.2216666667		3.6616666667		1.5716666667		1.0516666667		1.3316666667		0.73		0		3.9083333333		1.765		3.4583333333		2.1716666667		1.14		1.3966666667		0.7633333333		0		3.6766666667		1.8833333333		2.8616666667		2.235		0.9933333333		1.0516666667		0.6566666667		0		4.1483333333		2.0316666667		2.5016666667		2.005		1.0583333333		1.065		0.72		0		4.3		2.1683333333		2.5283333333		1.95		1.2366666667		1.34		0.7		0		3.6183333333		1.59		2.1316666667		1.4583333333		1.225		1.32		0.8166666667

		ст.отк				2.3403076721		1.4277032838		19.1079885563		1.0962116584		0.5947996862		0.403319559		0.1160028735		ср.зн.		3.8842857143		1.864047619		4.040952381		1.9145238095		1.1297619048		1.2045238095		0.7197619048		-11.5235885538		1.0608754247		0.5083076496		0.8787585941		0.4744013772		0.4691446117		0.7549414988		0.161369142		0		1.404099949		0.4811548607		1.0470991675		0.7163635018		0.3688360069		0.7098638367		0.1502886112		0		2.0851250962		1.2113738757		2.0073307318		0.9900252522		0.5458082691		0.4101910124		0.1440370323		0		2.4062619697		1.2981589528		2.0426494233		1.0839511059		0.581735908		0.4888251221		0.142968528		0		2.143651091		1.2574643799		1.4582238054		1.0344853793		0.5697250799		0.7736924454		0.141562707		0		1.1944943142		0.5242136969		1.3802523924		0.3861821677		0.8299337323		0.3431617694		0.1693123347

		т-тест

						исход																нитроглицерин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI						исх		3мин

		кл4-1				3.72		1.38		3.61		0.81		0.65		1.57		0.7		исх		3.675		1.6783333333		3.0683333333		1.4716666667		0.8883333333		1.5166666667		0.67				0.46		0.97		0.51		0.69		0.45		1.74		0.94				1.55		1.03		3.53		0.73		0.48		1.15		0.64				1.55		0.97		3.35		0.73		0.45		0.95		0.57				4.15		0.56		3.18		0.48		0.26		0.72		0.66				1.29		0.73		3.53		0.7		0.34		1.05		0.67				0.94		0.53		3.61		0.44		0.25		1.14		0.67						3.72		4.15		11.5591397849

		кл3(6.03.12)				3.75		0.73		1.53		0.84		0.58		1.55		0.55		30сек		3.8066666667		1.785		2.6633333333		1.8416666667		0.8283333333		1.2983333333		0.7566666667		3.5827664399		3.8		1.6		4.1		1.9		0.7		0.9		0.6				3.1		0.9		3.7		1.4		0.4		0.9		0.6				4.6		1.8		3.1		2.2		0.8		1.1		1.2				4.24		2.4		5.4		2.1		1.1		0.6		0.5				4.1		1.5		4		1.9		0.7		0.9		0.6				4.5		2.2		5.4		2.1		1		0.7		0.6						3.75		4.24		13.0666666667

		кл5-1*				3.9		1.2		1.6		1		0.87		1.34		0.67		1мин		3.57		1.665		2.9116666667		1.53		0.7783333333		1.1		0.715		-2.8571428571		3.6		1.5		3.4		1.6		1		0.7		0.6				3.4		1.2		3.4		1.34		0.6		0.7		0.6				1.56		1.78		3.5		1.8		0.6		0.8		0.7				4.52		2.1		3.5		0.87		0.7		1		0.7				3.6		1.8		1.7		2.1		1		0.7		0.8				3.5		2.1		5.2		2.1		0.5		1.1		0.8						3.9		4.52		15.8974358974

		кл2-2*				3.4		1.4		1.5		1.02		0.7		1.3		0.5		2мин		3.3333333333		1.8733333333		2.895		1.96		0.885		1.175		0.7916666667		-9.2970521542		3.9		1.4		3.6		1.7		0.4		0.8		0.7				3.8		1.7		4.01		1.2		0.8		1		0.9				1.8		1.6		3.6		2.1		1		0.7		0.6				3.76		2		4.3		1		0.7		0.6		0.8				4		1.6		2.1		2.1		0.7		0.7		0.65				3.7		1.5		2.4		2		1.2		1		0.7						3.4		3.76		10.5882352941

		кл09.01.13				4		2.1		9.4		2.2		1		1.6		0.7		3мин		4.1566666667		1.935		3.7883333333		1.5116666667		0.8216666667		1.0966666667		0.7316666667		13.1065759637		4.8		1.8		3.6		2.2		0.8		2		0.8				3.8		2.2		1.2		1.8		1		1.2		0.7				4.9		2.2		0.9		2.3		1.1		1.6		0.7				4.55		1.6		1.7		1.7		0.78		1.56		0.73				3.4		1.7		1.9		1.6		0.8		1.6		0.8				3		1.8		1.3		1.4		0.8		0.9		0.6						4		4.55		13.75

		кл20.01.13				3.28		3.26		0.77		2.96		1.53		1.74		0.9		4мин		3.8933333333		1.7916666667		2.42		1.9466666667		0.8583333333		0.99		0.7416666667		5.9410430839		6.28		3.44		0.77		2.96		1.62		1.65		0.9				5.77		2.96		1.63		2.71		1.39		1.65		0.85				5.59		2.89		2.92		2.63		1.36		1.9		0.98				3.72		2.95		4.65		2.92		1.39		2.1		1				6.97		3.42		1.29		3.28		1.61		0.99		0.93				6.63		3.2		3.1		3.12		1.51		2.04		0.99						3.28		3.72		13.4146341463

																				5мин		3.7116666667		1.8883333333		3.5016666667		1.86		0.8766666667		1.1466666667		0.7266666667		0.9977324263																																																																																																								13.0460186316

																																																																																																																																												1.8446669926

																																																																																																																																												0.2949948497

		ср.зн.				3.675		1.6783333333		3.0683333333		1.4716666667		0.8883333333		1.5166666667		0.67		0		3.7352380952		1.8023809524		3.0354761905		1.7316666667		0.8480952381		1.189047619		0.7333333333		1.9123204837		3.8066666667		1.785		2.6633333333		1.8416666667		0.8283333333		1.2983333333		0.7566666667		0		3.57		1.665		2.9116666667		1.53		0.7783333333		1.1		0.715		0		3.3333333333		1.8733333333		2.895		1.96		0.885		1.175		0.7916666667		0		4.1566666667		1.935		3.7883333333		1.5116666667		0.8216666667		1.0966666667		0.7316666667		0		3.8933333333		1.7916666667		2.42		1.9466666667		0.8583333333		0.99		0.7416666667		0		3.7116666667		1.8883333333		3.5016666667		1.86		0.8766666667		1.1466666667		0.7266666667

		ст.отк				0.2812649996		0.8915249109		3.2449309186		0.895419827		0.3498237652		0.1666933312		0.14		0		0.2584290657		0.103833276		0.4721529828		0.2174089848		0.0405338059		0.1719276795		0.0374413121		7.6624622419		1.9160236603		0.8564052779		1.5863753234		0.7466302074		0.447232229		0.5614415968		0.1471960144		0		1.3620572675		0.7961344108		1.1849964838		0.6733795364		0.3708593624		0.3240370349		0.1301921657		0		1.8882549263		0.6395519265		1.0092323816		0.6603332492		0.3354847239		0.4751315607		0.2469345392		0		0.3582550302		0.8100308636		1.2973884024		0.9058568688		0.386596258		0.610890061		0.165217029		0		1.8235533079		0.8841813539		1.0859650086		0.8368193752		0.4259773077		0.3322649545		0.1231936146		0		1.8639572599		0.8793273945		1.5951227748		0.8888644441		0.4607240678		0.4652167953		0.1488175617

		т-тест				0.0000120912

		прирост

						исход																нитро-L-аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI						2min

		кл4-1				3.96		1.48		4.6		1.29		0.69		1.1		0.68		исх		4.0114285714		1.7657142857		5.1242857143		1.8128571429		0.8828571429		1.25		0.7385714286				1.77		0.07		0.09		0.36		0.03		1.62		1				1.51		0.1		4.39		0.34		0.04		0.89		0.62				3.57		0.1		0.09		0.28		0.48		1.41		1				2.37		0.24		0.09		0.64		0.11		1.91		1				0.77		0.39		2.58		0.36		0.18		1.14		0.71				0.68		0.1		1.72		0.32		0.04		1.6		0.78				3.96		3.57		-9.8484848485

		кл3(6.03.12)				4		1.1		4.1		1.8		0.5		0.8		0.6		30сек		3.6742857143		1.22		4.7757142857		1.4642857143		0.86		1.2157142857		0.7514285714		-8.4045584046		3.44		1		5.2		1.6		0.48		0.62		0.5				3.9		0.6		6.1		1		0.2		0.5		0.4				3.7		0.6		1		1.7		0.3		1.5		0.9				2.8		0.8		3.1		1.3		0.4		1.1		0.74				4.3		1		4		2		0.5		1.36		0.75				3.4		0.76		3.1		1.6		0.4		1		0.75				4		3.7		-7.5

		кл5-1*				3.8		1.2		4		1.7		0.6		0.8		0.6		1мин		3.6871428571		1.3471428571		4.2685714286		1.4442857143		0.7285714286		0.9985714286		0.6785714286		-8.084045584		3.6		0.5		3.4		1.5		0.7		0.6		0.5				3.8		2		3.4		1.3		0.4		0.5		0.6				3.4		1.1		1		2.3		0.4		1.3		0.5				3.7		1.4		2.6		1.6		1.1		0.7		0.6				3.5		0.5		2.3		2		0.4		1.3		0.5				3.3		1		0.9		1.5		0.5		1		0.5				3.8		3.4		-10.5263157895

		кл2-2*				3.9		1.4		3.4		1.2		1		0.6		0.5		2мин		3.6371428571		1.2071428571		2.7342857143		1.7828571429		0.6757142857		1.6285714286		0.8071428571		-9.3304843305		3.6		1.2		3.1		1.4		0.5		1		0.7				3.8		1.1		4.3		1.4		0.5		0.5		0.7				3.5		0.4		0.7		2.1		0.6		1.6		0.5				3.1		0.7		2.1		1.5		1.2		0.6		0.5				3.7		0.8		2.1		1.6		0.6		1.1		0.7				3.6		0.6		0.6		1.5		0.7		0.7		0.6				3.9		3.5		-10.2564102564

		кл09.01.13				4		2.1		2.2		1.8		1		1.4		0.8		3мин		3.8228571429		1.4285714286		3.69		1.7142857143		0.8657142857		1.4371428571		0.7942857143		-4.7008547009		4.7		2.5		7.7		2.2		1.2		1.2		0.7				3.5		2.1		1.4		1.7		1		1		0.6				3.6		2.1		1.2		1.8		1		1.5		0.9				4.9		2.5		2.1		2.3		1.2		1.2		0.74				3.3		1.8		7.3		1.5		0.8		1.2		0.7				2.7		1.5		7.7		1.3		0.7		1.4		0.7				4		3.6		-10

		кл20.01.13				4.63		3.2		3.1		3.12		1.51		2.04		0.99		4мин		3.8214285714		1.1028571429		4.3942857143		1.8185714286		0.57		1.8457142857		0.7357142857		-4.7364672365		5.51		2		3.61		2.59		0.95		2.58		0.95				5.51		1.87		0.3		2.59		0.88		2.71		0.92				4.22		1.97		4.82		2.19		0.93		2.35		1				5.42		2.61		5.51		2.55		1.23		2		0.98				6.71		1.24		2.84		3.16		0.58		4.74		0.87				6.8		2.31		1.92		3.2		1.1		2.72		0.92				4.63		4.22		-8.8552915767

																																																																																																																																						3.79		3.47		-8.4432717678

		кл10-кр1				3.79		1.88		14.47		1.78		0.88		2.01		1																				3.1		1.27		10.33		0.6		2.16		0.89		0.91				3.79		1.66		9.99		1.78		2.08		0.89		0.91				3.47		2.18		10.33		2.11		1.02		1.74		0.85				4.47		1.75		10.33		2.11		0.82		2.55		1				4.47		1.99		9.64		2.11		0.93		2.08		0.92				4.5		1.83		9.99		1.94		0.86		1.88		0.83

																																																																																																																																										-9.3471106056

		ср.зн.				4.0114285714		1.7657142857		5.1242857143		1.8128571429		0.8828571429		1.25		0.7385714286		0		3.7757142857		1.3452380952		4.1645238095		1.6728571429		0.7638095238		1.395952381		0.750952381		-7.0512820513		3.6742857143		1.22		4.7757142857		1.4642857143		0.86		1.2157142857		0.7514285714		0		3.6871428571		1.3471428571		4.2685714286		1.4442857143		0.7285714286		0.9985714286		0.6785714286		0		3.6371428571		1.2071428571		2.7342857143		1.7828571429		0.6757142857		1.6285714286		0.8071428571		0		3.8228571429		1.4285714286		3.69		1.7142857143		0.8657142857		1.4371428571		0.7942857143		0		3.8214285714		1.1028571429		4.3942857143		1.8185714286		0.57		1.8457142857		0.7357142857		0		3.5685714286		1.1571428571		3.7042857143		1.6228571429		0.6142857143		1.4714285714		0.7257142857								1.1324787727

		ст.отк.				0.2862649455		0.7257836487		4.1942971487		0.6287213025		0.3377728174		0.5879625838		0.1975203425		0		0.1394332552		0.235478959		0.8519468301		0.1734335137		0.1267865526		0.3065268463		0.0461732909		2.1780494019		1.186308801		0.8305620587		3.3565103761		0.7956937674		0.6833983709		0.6966074251		0.2073988566		0		1.167557483		0.767999876		3.1842656326		0.6988528015		0.6875906867		0.7850993264		0.1851511609		0		0.2746339555		0.8739701422		3.6865786177		0.6960056103		0.302647052		0.3470076162		0.2168497395		0		1.1419678087		0.9116364146		3.3405189218		0.656095957		0.4474318251		0.7294910163		0.2038673705		0		1.7651574866		0.6145110329		2.9289751174		0.8393336359		0.2481263119		1.3188739786		0.1359971989		0		1.8488503506		0.7648249099		3.662029752		0.8583261673		0.3415092553		0.6815528488		0.1411685922								0.0007564637

		т-тест				0.0000023194
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РГПУ152

						исход																ацетилхолин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		3 мин

		кл 3 с-х				5.94		3.26		2.1		2.8		1.53		0.75		0.57		исход		4.8583333333		3.0633333333		3.445		2.215		1.235		2.1		0.7933333333				5.77		3.66		10.2		2.7		1.7		0.66		0.52				5.16		2.97		0.77		2.43		1.4		1.98		0.96				6.54		3.3		0		3		1.5		2.31		1				6.42		3.64		0		2.55		1.7		12.5		1				4.56		2.3		6.7		2.15		1.08		0.97		0.65				4		1.77		7.9		1.9		0.8		0.79		0.54				5.94		6.42		8.0808080808								1

		кл10-2спина				3.2		3.31		4.73		2.92		1.56		1.13		0.74		30сек		4.59		2.016		4.326		2.144		1.218		2.576		0.732		-5.5231560892		4.82		2.6		4.73		2.27		1.22		1.07		0.7				4.99		2.71		6.63		2.35		1.27		0.89		0.58				5.42		3.05		3.87		2.55		1.44		1.24		0.78				4.46		3.68		6.63		3		1.73		1.66		1				5.77		3.42		2.41		2.71		1.61		1.29		0.84				4.39		2.32		5.59		2.07		1		0.92		0.62				3.2		4.46		39.375

		кл2-2х				4.39		3.23		2.84		2.07		1.52		1.12		0.85		1мин		5.25		3.105		5.2		2.4675		1.57		2.6725		0.765		8.0617495712		1.8		0.52		6.7		0.85		0.27		0.55		0.44				2.75		1.04		6.7		1.29		0.91		0.72		0.52				4.13		2.83		0.25		1.94		1.33		2.32		0.98				5.1		3.9		4.3		2.31		1.84		2.88		1				4.22		2.61		1.89		1.98		1.23		1.57		0.86				3.53		2.52		4.13		1.66		1.18		1.11		0.74				4.39		5.1		16.1731207289

		кл5-2х				4.56		1.98		5.5		2.1		0.9		1		0.7		2мин		5.704		3.662		0.974		2.706		1.408		4.038		0.948		17.4065180103		4.1		2.1		0		1.9		1		1.8		1																				4.13		2.83		0.25		1.94		1.33		2.32		0.98				5.8		2.2		9.4		2		1		0.7		0.5				4		2.2		3.8		1.9		1		1.1		0.8				4.3		1.8		0.6		2.1		1.7		0.9						4.56		5.8		27.1929824561

		5-2 -г				5.56		3.4		0		1.6		0.9		4.4		1		3мин		5.88		3.964		4.066		2.772		1.854		6.268		0.9		21.0291595197		6.46		1.2		0		3		1.9		8.8		1				8.1		5.7		6.7		3.8		2.7		7.1		1				8.3		6.3		0.5		4.1		1.44		12		1				7		6.4		0		4		3		13.6		1				10.1		7.8		0		4.7		3.6		57.1		1				9.2		6.7		0		4.3		3.1		13.1		1				5.56		7		25.8992805755

		3-Jan				5.5		3.2		5.5		1.8		1		4.2		0.9		4мин		5.73		3.666		2.96		2.688		1.704		12.406		0.83		17.9416809605																																																		6.5																																																5.5		6.5		18.1818181818

																				5мин		5.084		3.022		3.644		2.406		1.556		3.364		0.725		4.6449399657																																																																																																						22.4838350039

																																																																																																																																										9.8736386492

																																																																																																																																										0.0000433559

		ср.зн.				4.8583333333		3.0633333333		3.445		2.215		1.235		2.1		0.7933333333		0		5.2994761905		3.214047619		3.5164285714		2.4855		1.5064285714		4.7749285714		0.8133333333		10.5934819897		4.59		2.016		4.326		2.144		1.218		2.576		0.732		0		5.25		3.105		5.2		2.4675		1.57		2.6725		0.765		0		5.704		3.662		0.974		2.706		1.408		4.038		0.948		0		5.88		3.964		4.066		2.772		1.854		6.268		0.9		0		5.73		3.666		2.96		2.688		1.704		12.406		0.83		0		5.084		3.022		3.644		2.406		1.556		3.364		0.725

		ст.отк				1.0131617179		0.5353378995		2.1972869635		0.5336571933		0.3327311227		1.710777601		0.1540995349		0		0.4886784089		0.6421522961		1.3283310151		0.2477046292		0.2355460727		3.6379259708		0.0847329137		10.1079938431		1.8004443896		1.2201147487		4.4082740387		0.835422049		0.6410304205		3.5136917907		0.262144998		0		2.1945538651		1.9298100079		2.9535176767		1.0291217939		0.7813236632		3.0039904017		0.25		0		1.7659076986		1.4873701624		1.6285361525		0.8982649943		0.0752994024		4.4752452447		0.0944457516		0		0.9551544378		1.5194999177		4.127502877		0.7776052983		0.7214429984		6.2512174814		0.2236067977		0		2.5367498891		2.3601228782		2.4951052082		1.1683621014		1.0855090972		24.9857245242		0.1256980509		0		2.3252806282		2.0816627969		3.3422043624		1.0731169554		0.9255700946		5.4438065726		0.2009145755

		т-тест				0.7657503363

						исход																L аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI

		кл 3 с-х				4		1.77		7.9		1.9		0.8		0.79		0.54		исход		5.12		2.6933333333		5.2316666667		2.0716666667		1.37		1.2166666667		0.7333333333				2.49		0.14		4.56		1.17		0.07		0.81		0.59				1.55		0.06		2.92		0.73		0.03		1.13		0.76				3.27		0.71		4.99		1.54		0.3		0.59		0.66				2.06		0.31		0		0.97		0.14		1.78		1				2.41		0.47		4.56		1.13		0.22		0.9		0.64				3.1		0.76		5.42		1.46		0.36		0.9		0.6

		кл10-2спина				7.83		5.6		2.32		3.69		2.64		3.14		1		30сек		3.45		1.2966666667		5.0183333333		1.6083333333		0.6616666667		0.76		0.65		-32.6171875		4.3		2.36		5.25		2		1.11		0.91		0.61				6.37		3.2		0.94		3		1.5		1.49		0.94				8.18		1.91		0.43		3.85		2.31		1.99		0.97				9.99		6.75		0.43		4.7		3.18		3.88		1				7.4		4.4		0.43		3.4		2.1		1.93		1				7.14		4.75		0.43		3.36		2.23		2.32		1

		кл2-2х				4.91		2.99		10.5		2.31		1.41		0.47		0.37		1мин		3.9366666667		1.7433333333		4.9466666667		1.8383333333		0.8316666667		1.0033333333		0.6883333333		-23.1119791667		1.2		0.14		4.8		0.58		0.06		0.83		0.64				2.32		0.94		8.26		1.1		0.44		0.51		0.41				4.56		2.81		4.91		2.15		1.32		0.96		0.71				2.06		0.86		4		0.97		0.4		1		0.75				2.49		1.16		3.27		1.17		0.54		1.12		0.79				2.41		1.09		7		1.1		0.5		0.74		0.56

		кл5-2х				3.87		1.7		7.7		1.8		0.8		0.8		0.6		2мин		5.2183333333		2.5883333333		2.6716666667		3.2233333333		1.355		1.1216666667		0.9433333333		1.9205729167		3.5		0.5		3.1		1.7		0.5		0.3		0.8				3.4		1		6.1		1.6		0.5		1.1		0.7				3.8		2.8		1.8		2.1		0.7		0.8		1.7				3.2		1.5		3.5		1.5		0.7		1.2		0.8				3.5		1.8		6.5		1.6		0.8		0.9		0.6				4		1.8		7		1.9		1.8		0.8		1

		5-2 - 151				4.01		1.7		0.8		1.6		0.9		1.56		0.9		3мин		4.5116666667		2.3583333333		2.3683333333		2.1066666667		1.16		1.725		0.8416666667		-11.8815104167		2.75		1.4		5		1.2		0.7		0.8		0.6				3.87		2.46		7.5		1.8		1.2		0.6		0.5				4.5		4		2.3		6.4		1.9		1.1		0.7				3.3		1.8		6.2		1.5		0,*		0.6		0.5				3.8		2.4		6.7		1.8		1.1		0.6		0.5				3.7		2.1		7.9		1.7		1		0.4		0.3

		3-Jan				6.1		2.4		2.17		1.13		1.67		0.54		0.99		4мин		4.1983333333		2.1933333333		4.6816666667		1.955		1.0233333333		1.1833333333		0.7033333333		-18.0013020833		6.46		3.24		7.4		3		1.53		0.91		0.66				6.11		2.8		3.96		2.8		1.32		1.19		0.82				7		3.3		1.6		3.3		1.6		1.29		0.92				6.46		2.93		0.08		3		1.38		1.89		1				5.59		2.93		6.63		2.63		1.38		1.65		0.69				5.25		2.56		7.1		2.47		1.2		0.93		0.67

																				5мин		4.2666666667		2.1766666667		5.8083333333		1.9983333333		1.1816666667		1.015		0.6883333333		-16.6666666667

		ср.зн				5.12		2.6933333333		5.2316666667		2.0716666667		1.37		1.2166666667		0.7333333333		0		4.385952381		2.15		4.3895238095		2.1145238095		1.0833333333		1.1464285714		0.7497619048		-16.7263454861		3.45		1.2966666667		5.0183333333		1.6083333333		0.6616666667		0.76		0.65		0		3.9366666667		1.7433333333		4.9466666667		1.8383333333		0.8316666667		1.0033333333		0.6883333333		0		5.2183333333		2.5883333333		2.6716666667		3.2233333333		1.355		1.1216666667		0.9433333333		0		4.5116666667		2.3583333333		2.3683333333		2.1066666667		1.16		1.725		0.8416666667		0		4.1983333333		2.1933333333		4.6816666667		1.955		1.0233333333		1.1833333333		0.7033333333		0		4.2666666667		2.1766666667		5.8083333333		1.9983333333		1.1816666667		1.015		0.6883333333

		ст.отк				1.5746491673		1.513190889		3.961294822		0.8818484375		0.7176628735		1.0186396157		0.2653048561		0		0.6291240656		0.4876635528		1.3259981266		0.5168518613		0.2633966169		0.2968529823		0.1047546895		11.5421336508		1.8032858897		1.2828354012		1.3902577699		0.838437038		0.5821826747		0.2304777647		0.0779743548		0		1.9619751952		1.2476805147		2.8270880189		0.9062100566		0.5876875587		0.3750022222		0.1994408851		0		1.9340570485		1.1472997283		1.8684904781		1.7741101056		0.7499799997		0.4888933081		0.3918503116		0		3.1310727661		2.3282046015		2.5778783266		1.4726529349		1.2204917042		1.1611330673		0.201038968		0		1.9468067872		1.3890380364		2.5004112995		0.8933700241		0.6665033133		0.5059907773		0.1742029468		0		1.6984424237		1.4215859688		2.7553904744		0.808960238		0.7286265619		0.6668658036		0.2719129763

		т-тест

						исход																нитроглицерин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI																				5 мин																исх		2мин

		кл3с-х				3.79		0.58		4.4		1.78		0.27		1.22		0.75		исход		4.5883333333		2.2933333333		5.1183333333		2.0383333333		1.1683333333		1.135		0.6733333333				4.22		0.56		4.82		1.98		0.26		1.16		0.71				3		0.08		3.79		1.4		0.04		1.29		0.79				4.35		0.13		3.18		1.29		0.06		1.4		0.82				2.67		0.3		0		1.25		0.14		0.96		1				2.15		0.28		3.18		0		1.1		1.27		0.77				3.61		1.15		6.46		1.7		0.54		0.8		0.56				3.79		4.35		14.7757255937

		кл10-2спина				5.4		5		0.43		3.49		2.36		2.37		1		30сек		4.7633333333		2.0916666667		4.715		2.0633333333		0.9983333333		0.7683333333		0.65		3.8140210679		3.29		0.36		2.58		0.6		0.17		0.17		0.73				0.94		0.18		1.29		0.44		0.08		1.82		0.85				5.98		0.02		1.12		0.32		0.01		1.73		0.86				0.68		0.11		1.55		0.32		0.05		1.7		0.69				0.68		0.12		2.15		0.32		0.05		1.57		0.74				0.77		0.26		2.06		0.36		0.12		1.55		0.72				5.4		5.98		10.7407407407

		кл2-2х				3.79		2.28		7.58		1.1		1.58		0.73		0.53		1мин		3.7683333333		1.6983333333		3.5616666667		1.7566666667		0.7966666667		1.0983333333		0.7		-17.871413004		3.61		2.13		5.59		1.7		1		0.6		0.46				3.61		2.13		5.59		1.7		1		0.6		0.46				4.43		1.39		6.63		1.42		0.65		0.46		0.37				3.96		2.17		6.28		1.86		1		0.54		0.44				4.13		2.3		6.8		1.94		1		0.94		0.46				3.18		1.55		7.23		1.5		0.73		0.47		0.38				3.79		4.43		16.8865435356

		кл5-2х				4.2		1.6		4.2		1.7		0.8		1.1		0.7		2мин		5.1866666667		1.3033333333		4.7016666667		1.6983333333		0.61		0.9983333333		0.6266666667		13.0403196513		3.7		1.4		5.5		1.7		0.7		0.8		0.6				3.1		1.4		5.6		1.4		0.7		0.9		0.6				4.85		1.4		5.5		1.7		0.7		0.8		0.6				3.1		1		5.5		1.5		0.5		0.9		0.6				2.9		0.9		6		1.4		0.4		0.7		0.5				2.1		3.9		5.9		1.9		0.7		0.7		0.5				4.2		4.85		15.4761904762

		5-2 - 151				5		1.8		6.8		1.4		0.8		0.5		0.4		3мин		3.03		1.1166666667		3.6616666667		1.4233333333		0.5316666667		1.0016666667		0.7266666667		-33.9629495096		4.2		3.1		9.8		1.9		1.5		0.5		0.4				2.4		1.4		5.1		1.1		0.6		0.6		0.5				5.6		1.6		5.5		1.2		0.7		0.6		0.4				2		1		2.7		0.9		0.5		0.7		0.9				3.4		2.3		8.6		1.6		1.1		0.4		0.3				4.2		3.1		9.8		1.9		1.5		0.5		0.4				5		5.6		12

		кл3-1				5.35		2.5		7.3		2.76		1.2		0.89		0.66		4мин		3.1416666667		1.2983333333		4.7416666667		1.315		0.7566666667		1.115		0.615		-31.5292408282		9.56		5		0		4.5		2.36		1.38		1				9.56		5		0		4.5		2.36		1.38		1				5.91		3.28		6.28		4.26		1.54		1		0.71				5.77		2.12		5.94		2.71		1		1.21		0.73				5.59		1.89		1.72		2.63		0.89		1.81		0.92				5.42		2		0.77		2.55		0.94		1.79		0.96				5.35		5.91		10.4672897196

																				5мин		3.2133333333		1.9933333333		5.37		1.6516666667		0.755		0.9683333333		0.5866666667		-29.9673083908																																																																																																						13.3910816776

																																																																																																																																										2.6829515764

																																																																																																																																										0.8011032278

		ср.зн				4.5883333333		2.2933333333		5.1183333333		2.0383333333		1.1683333333		1.135		0.6733333333		0		3.955952381		1.685		4.5528571429		1.7066666667		0.8023809524		1.0121428571		0.654047619		-16.0794285022		4.7633333333		2.0916666667		4.715		2.0633333333		0.9983333333		0.7683333333		0.65		0		3.7683333333		1.6983333333		3.5616666667		1.7566666667		0.7966666667		1.0983333333		0.7		0		5.1866666667		1.3033333333		4.7016666667		1.6983333333		0.61		0.9983333333		0.6266666667		0		3.03		1.1166666667		3.6616666667		1.4233333333		0.5316666667		1.0016666667		0.7266666667		0		3.1416666667		1.2983333333		4.7416666667		1.315		0.7566666667		1.115		0.615		0		3.2133333333		1.9933333333		5.37		1.6516666667		0.755		0.9683333333		0.5866666667

		ст.отк				0.7528457124		1.4851621685		2.7198265876		0.9052384585		0.7306002099		0.657411591		0.2043200104		0		0.8825682521		0.4562305298		0.6889906159		0.2818063428		0.2187016764		0.1256748976		0.0493087133		19.9915507608		2.3770626131		1.7492674657		3.2875385929		1.2943209288		0.8277781506		0.4442709384		0.2161480974		0		2.9825252164		1.7994267606		2.3888693281		1.4105554462		0.8508270486		0.4843311539		0.2136352031		0		0.7361159329		1.1862321302		2.1273496813		1.3382438741		0.5559136624		0.4867203167		0.2081986231		0		1.7372622139		0.8744979512		2.6160154179		0.821380951		0.406468531		0.4116511468		0.202155056		0		1.681635117		0.9940707554		2.7925931796		0.9927285631		0.4334358853		0.5344436359		0.2320129307		0		1.6254681377		1.324562821		3.366588778		0.7244423142		0.4565851509		0.5624025842		0.2204238342

		т-тест				0.0299123804

						исход																нитро-L-аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин																		3min

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				3.61		2.18		-39.6121883657

		кл3с-х				3.61		1.15		6.46		1.7		0.54		0.8		0.56		исход		3.93		1.6083333333		6.535		1.8316666667		0.905		1.0483333333		0.6716666667				2.58		0.31		3.87		1.2		0.14		1.15		0.72				2.75		0.62		3.27		1.27		1.19		1.29		0.76				1.98		0.28		0		0.93		0.13		1.7		1				2.18		0.23		2.41		1.13		0.11		1.15		0.77				1.8		2.26		0		0.85		0.12		2.08		1				2.58		0.61		3.44		1.21		0.28		1.2		0.71				4.1		2.56		-37.5609756098

		кл10-2спина				4.1		0.5		3.27		1.46		0.23		1.56		0.77		30сек		3.0833333333		0.7583333333		3.6716666667		1.44		0.3583333333		1.195		0.68		-21.5436810857		4.47		0.14		2.92		2.11		0.06		2.24		0.83				4.73		0.52		2.67		2.23		0.24		2.19		0.83				2.92		0.48		3.53		1.38		0.22		1.41		0.74				2.56		0.06		2.41		0.93		0.03		1.32		0.81				1.46		0.01		3.96		0.69		0.01		1.25		0.69				0.86		0.11		3.87		0.4		0.05		1		0.65				3.61		2.22		-38.5041551247

		кл2-2х				3.61		2		5.68		1.7		0.97		0.64		0.5		1мин		3.26		0.9183333333		3.7316666667		1.535		0.6		1.215		0.675		-17.048346056		1.55		0.26		1.65		0.73		0.12		0.7		0.55				2.58		1.2		5.25		1.2		0.57		0.68		0.52				3.79		2.15		6.11		1.78		1		0.69		0.5				2.22		1.4		5.16		1.46		0.66		0.7		0.53				3.18		1.43		5.5		1.5		0.67		0.61		0.47				2.32		0.99		4.73		1		0.33		0.78		0.58				3.9		2.4		-38.4615384615

		кл5-2х				3.9		1.4		4.2		1.8		0.7		0.8		0.6		2мин		3.2916666667		1.0433333333		3.8066666667		1.638		0.475		1.1366666667		0.69		-16.2425784563		3.7		1.7		4.6		1.7		0.8		0.7		0.6				3.1		1.2		4.7		1.5		0.6		0.7		0.5				3.7		1.1		3.8		1.7		0.5		0.8		0.6				2.4		1.2		3.1		1.3		0.6		0.9		0.7				2.9		1.3		4.6		1.4		0.6		0.7		0.5				1.8		0.5		2.5		0.8		1.7		1.3		0.7				4.2		2.7		-35.7142857143

		5-2 - 151				4.2		3.1		9.8		1.9		1.5		0.5		0.6		3мин		2.4083333333		0.815		3.355		1.3416666667		0.395		1.1816666667		0.7383333333		-38.7192536047		2.2		1		6.5		1		0.5		0.6		0.5				1.5		0.7		5.3		0.7		0.4		0.6		0.5				2.2		0.9		5.2		1,0-		0.4		0.6		0.5				2.7		0.8		4.3		0.8		0.4		1.5		0.75				2.4		1.6		6.5		1.1		0.8		0.4		0.4				2		1.5		9		9.9		0.7		1		0.4				4.16		2.39		-42.5480769231

		кл3-1				4.16		1.5		9.8		2.43		1.49		1.99		1		4мин		2.79		1.3166666667		3.6983333333		1.3216666667		0.4683333333		1.1266666667		0.6633333333		-29.0076335878		4		1.14		2.49		1.9		0.53		1.78		0.88				4.9		1.27		1.2		2.31		0.6		1.83		31-Dec				5.16		1.35		4.2		2.4		0.6		1.62		0.8				2.39		1.2		2.75		2.43		0.57		1.52		0.87				5		1.3		1.63		2.39		0.61		1.72		0.92				4.99		1.02		1.55		2.35		0.48		1.72		0.93								-38.7335366998

																				5мин		2.425		0.7883333333		4.1816666667		2.61		0.59		1.1666666667		0.6616666667		-38.2951653944																																																																																																						2.2777234616

																																																																																																																																										0.0000000097

		ср.зн				3.93		1.6083333333		6.535		1.8316666667		0.905		1.0483333333		0.6716666667		0		3.0269047619		1.0354761905		4.14		1.674		0.5416666667		1.1528571429		0.6828571429		-26.8094430308		3.0833333333		0.7583333333		3.6716666667		1.44		0.3583333333		1.195		0.68		0		3.26		0.9183333333		3.7316666667		1.535		0.6		1.215		0.675		0		3.2916666667		1.0433333333		3.8066666667		1.638		0.475		1.1366666667		0.69		0		2.4083333333		0.815		3.355		1.3416666667		0.395		1.1816666667		0.7383333333		0		2.79		1.3166666667		3.6983333333		1.3216666667		0.4683333333		1.1266666667		0.6633333333		0		2.425		0.7883333333		4.1816666667		2.61		0.59		1.1666666667		0.6616666667

		ст.отк				0.2684771871		0.8800094696		2.7629531303		0.327561699		0.5160135657		0.5897937493		0.1842190725		0		0.5391724013		0.3182020007		1.0836849857		0.4492423251		0.1837999113		0.0555753933		0.0263121273		10.1317652736		1.1426402175		0.6200779521		1.7291086336		0.5446833943		0.2960011261		0.6753295492		0.1547901806		0		1.3188024871		0.33990685		1.6402611581		0.6268253345		0.3220558958		0.6729264447		0.1932614809		0		1.179498481		0.6697064033		2.0961265865		0.5414055781		0.3103385248		0.4952844301		0.1954482029		0		0.1980319839		0.5569829441		1.1285521698		0.5844456063		0.2673387364		0.3308423592		0.1170327589		0		1.2609044373		0.7336120682		2.4467318338		0.6082570728		0.3223300586		0.6712873205		0.2503331114		0		1.3881462459		0.4849501693		2.604530028		3.6310879912		0.5850811909		0.3256173624		0.1738294183

		т-тест				0.4840570874





сулодексид

						исход																ацетилхолин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		3 мин

		кл8спина				5.14		4.02		0.5		3.36		1.89		7.03		1		исх		5.7566666667		3.2266666667		2.4716666667		2.8483333333		1.6783333333		2.1166666667		1.0133333333				8.18		1.3		0.5		3.85		2		14.9		1				2.32		0.11		2.15		1.09		0.05		1.2		0.76				3.7		0.8		0.17		1.7		0.3		2.6		0.9				5.8		3.2		2.8		2.7		1.5		13.8		1				9.2		6.7		0.5		4.3		0.8		1		1				9.3		6.4		0.5		4.3		3		25		1				5.14		5.8		12.8404669261

		кл4г сп				5.59		2.74		1.63		2.63		1.29		1.6		0.92		30сек		6.1433333333		3.0083333333		2.6166666667		2.9083333333		1.5583333333		3.9033333333		0.8766666667		6.716850029		5.94		2.7		0		3.8		1.75		2.6		1				6.46		4		0.08		3		1.9		2.93		0.99				5.25		3.6		0		2.47		1.7		6.28		1				6.12		3.6		2.8		2.5		1.7		13.3		1				4.56		2.75		0.5		2.15		1.29		7.34		1				4.39		2.26		0.5		2.1		1		1.86		1				5.59		6.12		9.481216458

		кл2-2х				5.4		1.7		1.7		1.6		0.8		1.6		1.9		1мин		5.5483333333		3.5166666667		3.3216666667		2.9316666667		1.34		1.615		0.8733333333		-3.6189924725		5.5		2.6		1		1.6		1.2		1.6		0.9				4.8		2.2		0		2.2		1		1.9		1				5.5		3		1.6		2.6		1.4		1.5		0.9				6.4		2.8		2.8		3.4		1.8		1.4		0.9				3.8		1.8		2.9		1.9		0.8		1.6		0.8				3.9		2.1		1.5		1.8		1		1.5		0.9				5.4		6.4		18.5185185185

		10-Jan				5.51		3.1		6.2		2.5		1.49		0.97		0.66		2мин		5.5983333333		3.36		2.6183333333		2.745		1.6333333333		2.5516666667		0.915		-2.7504342791		5.34		2.65		7.2		2.5		1.2		0.82		0.56				6.11		3.59		7.8		2.8		1.69		0.86		0.59				5.94		3.86		4.04		2.8		1.8		1.13		0.79				6.13		4.08		6.8		3.12		1.92		0.89		0.64				6.46		3.74		2.06		3.04		1.76		1.35		0.89				6.54		3.96		4.04		3.08		1.86		1.14		0.78				5.51		6.13		11.2522686025

		кл17*				6.5		4.3		2.4		2.4		1.3		0.8		0.8		3мин		6.3916666667		3.8466666667		3.6166666667		2.87		1.7366666667		5.1633333333		0.8733333333		11.0306890562		5.8		5.3		3.4		2.3		1.6		1.8		0.8				6.7		5.6		4.5		4.5		1.7		1.5		1				6.5		4.5		5.4		3.4		2.3		1.7		0.9				7		5.7		3.7		2.8		1.6		0.89		0.9				6.8		4.8		4.8		2.2		1.1		1.8		0.9				6.7		4.5		3.8		2.8		1.9		1.7		0.9				6.5		7		7.6923076923

		кл20*				6.4		3.5		2.4		4.6		3.3		0.7		0.8		4мин		6.22		3.8816666667		2.21		2.715		1.225		2.465		0.9283333333		8.0486392588		6.1		3.5		3.6		3.4		1.6		1.7		1				6.9		5.6		5.4		4		1.7		1.3		0.9				6.7		4.4		4.5		3.5		2.3		2.1		1				6.9		3.7		2.8		2.7		1.9		0.7		0.8				6.5		3.5		2.5		2.7		1.6		1.7		0.98				5.9		4.7		3.98		2.8		1.8		2.1		0.98				6.4		6.9		7.8125

																				5мин		6.1216666667		3.9866666667		2.3866666667		2.8133333333		1.76		5.55		0.9266666667		6.3404748118																																																																																																						11.2662130329

																																																																																																																																										4.0733659422

																																																																																																																																										0.0000079661

		ср.зн				5.7566666667		3.2266666667		2.4716666667		2.8483333333		1.6783333333		2.1166666667		1.0133333333		0		5.9685714286		3.5466666667		2.7488095238		2.8330952381		1.5616666667		3.3378571429		0.9152380952		4.294537734		6.1433333333		3.0083333333		2.6166666667		2.9083333333		1.5583333333		3.9033333333		0.8766666667		0		5.5483333333		3.5166666667		3.3216666667		2.9316666667		1.34		1.615		0.8733333333		0		5.5983333333		3.36		2.6183333333		2.745		1.6333333333		2.5516666667		0.915		0		6.3916666667		3.8466666667		3.6166666667		2.87		1.7366666667		5.1633333333		0.8733333333		0		6.22		3.8816666667		2.21		2.715		1.225		2.465		0.9283333333		0		6.1216666667		3.9866666667		2.3866666667		2.8133333333		1.76		5.55		0.9266666667

		ст.отк				0.5590229572		0.9423092203		1.9545886183		1.025522631		0.8689629835		2.4384475936		0.4496517171		0		0.3303497425		0.3705338991		0.5186679112		0.0806939151		0.2046134567		1.5483981311		0.0498741803		6.0295614976		1.0361788777		1.326806944		2.7028996775		0.9134641026		0.3137143074		5.4169425571		0.1745470328		0		1.7482610408		2.109906791		3.1201949725		1.2288273543		0.703562364		0.7300890357		0.1670528858		0		1.0842585792		1.3690872872		2.3318011636		0.6619289992		0.7420691792		1.8952194244		0.0784219357		0		0.4734729841		1.0084972319		1.6005207486		0.3295451411		0.1675310916		6.5023708497		0.1366260102		0		1.8955104853		1.7068147722		1.6210490431		0.8794032067		0.4019825867		2.4054417474		0.0796031825		0		1.9284648471		1.6209955789		1.7421213123		0.8737657962		0.7381056835		9.5340883151		0.0854790423

		т-тест				0.0125445106

						исход																L аргинин (прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI

		кл8спина				4.56		3.4		7		2.15		1.62		9.57		0.44		исх		5.2716666667		3.6533333333		5.6233333333		2.8933333333		1.68		8.085		0.82				3.7		1.8		0.8		1.7		0.8		1.7		0.94				5.7		3.4		0.08		2.7		1.67		1.6		0.9				5.7		4.3		2.3		2.7		2		1.1		0.8				2.4		0.9		5.6		1.1		0.4		0.5		0.4				4.5		2.8		7.4		2.1		1.3		0.5		0.4				4.7		2.7		2.7		2.2		1.3		1		0.7

		кл4г сп				4.73		2.36		7		2.23		1		32.9		1		30сек		5.665		2.6766666667		2.1383333333		2.6233333333		1.54		1.9333333333		0.9266666667		7.4612709453		4.56		1.9		0		2.15		0.9		3.64		1				3.87		1.8		1.46		1.82		0.88		1.51		0.93				4.65		2.6		0		2.19		1.26		15.8		1				3.1		1.32		0		1.46		0.62		11.9		1				5.8		2.4		0		2.7		1.1		16.4		1				4.56		2.2		0		2.1		1		15.9		1

		кл2-2х				4.2		2		7		1.9		0.9		1.8		1		1мин		5.7383333333		3.3933333333		1.98		2.7066666667		2.4		2.4133333333		0.9533333333		8.8523553588		5.1		2.1		3.1		2.4		1		1.3		0.8				4.3		1.3		1.46		2		0.6		1.8		1				4.6		2.1		2		2.1		0.9		1.4		0.9				5.3		2.4		1.8		2.5		1.1		1.7		0.9				4.6		2.1		3.1		2.1		1		1.4		0.8				4.8		2.3		3		2.2		1.1		1.3		0.8

		кл10-1				6.54		3.96		4.04		3.08		1.86		1.14		0.78		2мин		5.3		2.6233333333		1.8233333333		2.8916666667		1.5466666667		3.7516666667		0.92		0.5374644325		7.83		1.36		1.03		3.69		0.64		1.7		0.92				7.06		2.86		0.08		3.32		1.35		2.47		0.99				5.85		1.74		0.94		2.76		0.82		1.51		0.92				5.77		1.77		1.8		2.71		0.83		1.92		1				4.73		1.47		0.51		2.23		0.69		2.01		0.96				4.82		1.66		1.03		2.27		0.78		3.07		0.95

		кл17*				5.7		4.5		4.2		4.5		1.7		1.6		0.9		3мин		4.795		2.2483333333		2.3333333333		2.4783333333		0.9416666667		3.32		0.85		-9.042048688		6.5		4.5		4.5		3.4		2.4		1.56		0.9				6.7		6.5		4.5		3		5.4		3.5		1				5.6		1.6		2.3		4.3		1.7		1.2		0.9				6.4		3.5		2.4		5.3		1.4		2.1		0.8				5.89		5.3		2.4		2.65		1.4		1.7		0.8				5.1		2.4		2.6		1.8		0.8		1.7		0.89

		кл20*				5.9		5.7		4.5		3.5		3		1.5		0.8		4мин		5.3366666667		3.1283333333		2.835		2.58		1.5483333333		4.9683333333		0.8266666667		1.2330066393		6.3		4.4		3.4		2.4		3.5		1.7		1				6.8		4.5		4.3		3.4		4.5		3.6		0.9				5.4		3.4		3.4		3.3		2.6		1.5		1				5.8		3.6		2.4		1.8		1.3		1.8		1				6.5		4.7		3.6		3.7		3.8		7.8		1				4.8		3.6		2.8		1.7		0.9		1.8		0.98

																				5мин		4.7966666667		2.4766666667		2.0216666667		2.045		0.98		4.1283333333		0.8866666667		-9.0104331331

		ср.зн				5.2716666667		3.6533333333		5.6233333333		2.8933333333		1.68		8.085		0.82		0		5.2719047619		2.8857142857		2.6792857143		2.6026190476		1.5195238095		4.0857142857		0.8833333333		0.0052692591		5.665		2.6766666667		2.1383333333		2.6233333333		1.54		1.9333333333		0.9266666667		0		5.7383333333		3.3933333333		1.98		2.7066666667		2.4		2.4133333333		0.9533333333		0		5.3		2.6233333333		1.8233333333		2.8916666667		1.5466666667		3.7516666667		0.92		0		4.795		2.2483333333		2.3333333333		2.4783333333		0.9416666667		3.32		0.85		0		5.3366666667		3.1283333333		2.835		2.58		1.5483333333		4.9683333333		0.8266666667		0		4.7966666667		2.4766666667		2.0216666667		2.045		0.98		4.1283333333		0.8866666667

		ст.отк				0.9094265592		1.3762364138		1.5152777523		0.9963466599		0.7549304604		12.5788803158		0.208614477		0		0.3720108379		0.5150888607		1.3390353276		0.2904639602		0.4878493186		2.0372623372		0.0523874455		7.7303339648		1.4959378329		1.3951582945		1.7712189776		0.763849898		1.1523888233		0.8504743774		0.0744759469		0		1.3681873653		1.9016484077		1.9745176626		0.6676126622		2.0295713833		0.9429669489		0.0488535226		0		0.5431390246		1.0503650159		1.1896498084		0.8152647832		0.6880310071		5.9047452669		0.0748331477		0		1.6371163673		1.124747379		1.8272018681		1.5108198657		0.3931623922		4.2415091654		0.234520788		0		0.8348572732		1.5252595408		2.6505376813		0.6094259594		1.1306708923		6.1779298043		0.2286190427		0		0.1777263815		0.6468899958		1.2188587558		0.2369599122		0.1979898987		5.8102682095		0.1165618577

		т-тест

						исход																нитроглицерин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин																исх		2мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				4.7		5.4		14.8936170213

		кл8спина				4.7		2.7		2.7		2.2		1.3		1		0.7		исх		5.6066666667		3.395		2.64		3.1333333333		1.79		2.735		0.8866666667				5.9		3.5		2.7		2.6		1.7		1		0.7				4.2		2.07		3.08		1.2		1.5		0.8		0.6				5.4		2.2		5.2		1.6		1		0.6		0.5				3.1		1.9		4.4		1.5		0.9		0.7		0.6				3.5		2.2		1.6		0.8		1.5		0.9		0.6				2.4		0.2		1.2		1.1		0.1		0.9		0.3				4.3		4.9		13.9534883721

		кл4г сп				4.3		1.7		0		2		0.8		7.7		1		30сек		5.8		3.545		3.9333333333		2.6933333333		1.8066666667		1.7333333333		0.7833333333		3.4482758621		4.9		2.1		2.7		1.9		1		2.8		1				3.3		1.9		0		1.5		0.9		3.3		1				4.9		2.1		0.08		1.9		0.8		2.34		0.99				3.4		1.5		0		1.6		0.7		1.6		1				2.4		0.7		1.9		1.1		0.4		1.7		0.9				3.27		1.2		4.8		1.54		0.58		0.92		0.61				5.8		6.6		13.7931034483

		кл2-2х				5.8		2.4		3.6		2.7		1.1		1.1		0.8		1мин		4.67		2.665		3.4933333333		2.5116666667		1.1833333333		1.3916666667		0.7633333333		-16.7063020214		6.2		2.8		2.7		2.9		1.3		2.3		1				4.7		2		1.1		5.2		0.9		1.4		0.9				6.6		2.1		6.7		2.3		0.9		0.9		0.6				3.7		1.6		0.8		1.8		0.8		1.8		0.9				4		1.9		1.9		1		1.9		3.6		1				3.6		1.4		0.17		1.7		0.7		3		0.9				5.94		6.76		13.8047138047

		10-Jan				5.94		1.57		0.94		2.8		0.74		1.51		0.92		2мин		6.3766666667		3.195		4.9133333333		1.8333333333		1.59		1.39		0.7483333333		13.7336504162		5.9		2.57		7.3		1.66		0.74		0.7		0.5				4.82		2.12		8.18		2.27		1		0.65		0.48				6.76		2.57		7.3		1.66		0.74		0.7		0.5				4.04		1.7		7.3		1.9		0.8		0.69		0.49				4.3		1.8		6.54		1.86		0.62		0.8		0.56				3.96		1.56		7.06		1.86		0.73		0.63		0.47				6.4		7.2		12.5

		кл17*				6.4		5.6		6.3		4.6		3.4		2.4		0.9		3мин		4.2233333333		2.4833333333		3.15		1.95		1.1		1.2483333333		0.795		-24.6730083234		5.8		4.8		3.6		3.6		3.7		1.9		0.6				5.4		3.4		4.3		2.3		1.3		0.8		0.7				7.2		4.7		5.6		4.00%		3.7		2.1		1				5.7		4.6		3.7		3.4		1.3		0.6		0.8				5.8		4.8		3.6		3.6		3.7		1.9		0.6				4.6		4.5		2.43		1.34		1.4		0.9		0.8				6.5		7.4		13.8461538462

		кл20*				6.5		6.4		2.3		4.5		3.4		2.7		1		4мин		4.35		2.3166666667		3.19		2.0433333333		1.5866666667		1.6333333333		0.7766666667		-22.4137931034		6.1		5.5		4.6		3.5		2.4		1.7		0.9				5.6		4.5		4.3		2.6		1.5		1.4		0.9				7.4		5.5		4.6		3.5		2.4		1.7		0.9				5.4		3.6		2.7		1.5		2.1		2.1		0.98				6.1		2.5		3.6		3.9		1.4		0.9		1				4.6		2.7		1.6		2.5		1.5		1.8		0.9								13.7985127488

																				5мин		3.7383333333		1.9266666667		2.8766666667		1.6733333333		0.835		1.3583333333		0.6633333333		-33.3234244946																																																																																																						0.7631177574

																																																																																																																																										0.3880506638

		ср.зн				5.6066666667		3.395		2.64		3.1333333333		1.79		2.735		0.8866666667		0		4.9664285714		2.7895238095		3.4566666667		2.2626190476		1.4130952381		1.6414285714		0.7738095238		-13.3224336108		5.8		3.545		3.9333333333		2.6933333333		1.8066666667		1.7333333333		0.7833333333		0		4.67		2.665		3.4933333333		2.5116666667		1.1833333333		1.3916666667		0.7633333333		0		6.3766666667		3.195		4.9133333333		1.8333333333		1.59		1.39		0.7483333333		0		4.2233333333		2.4833333333		3.15		1.95		1.1		1.2483333333		0.795		0		4.35		2.3166666667		3.19		2.0433333333		1.5866666667		1.6333333333		0.7766666667		0		3.7383333333		1.9266666667		2.8766666667		1.6733333333		0.835		1.3583333333		0.6633333333

		ст.отк				0.9061272905		2.0769569086		2.2043593174		1.1378342		1.2635663813		2.5277954822		0.1177568116		0		0.9679686771		0.602651329		0.7658256256		0.5296293753		0.3749202737		0.5106653508		0.0661417829		18.0901461829		0.4647580015		1.3411002945		1.814019478		0.802662237		1.0948363652		0.7865536642		0.2136976057		0		0.8389278872		1.0569720905		2.8764051639		1.4200058685		0.2857738033		0.9891494663		0.202155056		0		1.0056175549		1.507099864		2.5652030459		1.1225447281		1.2065653733		0.7540557009		0.2408664914		0		1.0781774746		1.2983322636		2.6357162214		0.7286974681		0.5329165038		0.6612236132		0.2089736826		0		1.4010710189		1.3614942771		1.8662797218		1.373195786		1.178926065		1.0689558769		0.2118175315		0		0.8442373284		1.4927379766		2.5755051284		0.4850841851		0.5283843298		0.8980961344		0.2461435895

		т-тест				0.0025387604

						исход																нитро-L-аргинин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин																		3min

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				3.9		2.9		-25.641025641

		кл8спина				3.9		0.2		1.2		1.1		0.1		0.9		0.3		исх		3.905		2.2083333333		4.1566666667		2.1066666667		1.6466666667		0.8616666667		0.615				3.1		1.2		3.7		1.4		0.6		1		0.7				3.5		1.6		3.7		1.3		0.5		0.8		0.7				3.1		1.2		4.3		1.5		0.6		1		0.7				2.9		1.1		6.4		1.2		0.5		0.78		0.55				2.8		1.3		5.5		1.3		0.6		0.8		0.6				2.4		0.8		5.5		1.1		0.4		1.4		1				3.93		2.97		-24.427480916

		кл4г сп				3.93		1.6		4.7		1.6		0.7		0.7		0.6		30сек		3.3666666667		2.0333333333		3.525		1.58		1.145		1.2383333333		0.785		-13.7857447717		3.1		1.2		3.7		1.4		0.6		1		0.7				3.6		31-Dec		6.2		1.7		0.8		0.8		0.6				3.1		1.2		4.3		1.5		0.6		1		0.7				2.97		1.1		6.4		1.2		0.5		0.78		0.55				2.8		1.3		5.5		1.3		0.6		0.8		0.6				2.4		0.8		5.5		1.1		0.4		1.4		1				3.9		3.1		-20.5128205128

		кл2-2х				3.9		1		4.2		1.5		0.5		1.1		0.8		1мин		4.3		1.1738333333		4.0233333333		2.0033333333		1.2666666667		0.9566666667		0.745		10.1152368758		2.6		0.7		2.5		1.2		0.4		1.3		0.9				5.6		1.7		1.8		2.7		0.8		1.7		0.9				2		0.4		1.4		0.9		0.2		2		1.9				3.1		0.9		0.8		1.6		0.4		1.8		0.9				2.4		0.6		1.4		1.1		0.3		1.8		0.9				4.8		1.3		1.1		2.2		0.6		2.2		0.9				3.9		2.82		-27.6923076923

		10-Jan				3.9		1.45		7.14		1.74		0.68		0.67		0.49		2мин		3.8833333333		2.0166666667		3.9066666667		1.86		6905.0866666667		1.3966666667		0.9633333333		-0.5548442168		2.9		1.2		5.85		1.38		0.57		0.63		0.51				3.5		1.32		7.14		1.42		0.8		0.64		0.47				3.1		1.1		5.34		1.46		0.52		0.78		0.58				2.82		1.15		6.71		1.33		0.54		0.67		0.49				2.92		1.09		5.85		1.38		0.51		0.62		0.48				3.44		1.32		5.51		1.62		0.62		0.72		0.55				3.9		3.23		-17.1794871795

		кл17*				3.9		5.6		4.2		3.2		2.3		0.9		0.7		3мин		3.0233333333		2.0916666667		4.7683333333		2.0716666667		1.3066666667		1.2716666667		0.7283333333		-22.577891592		3.8		3.4		2		2.1		2.3		1.8		0.9				4.5		2.30%		3.2		1.5		2.1		1		0.9				5.9		4.8		4.6		3.5		2-Jun		1.7		1				3.23		4.6		3.7		4.6		2.4		1.5		0.9				3.9		3.6		2.4		1.5		1		1.8		0.9				4.5		3.4		2.3		1.3		1.5		0.8		0.9				3.9		3.12		-20

		кл20*				3.9		3.4		3.5		3.5		5.6		0.9		0.8		4мин		3.1533333333		1.665		3.9583333333		1.7633333333		0.8016666667		1.12		0.7433333333		-19.2488262911		4.7		4.5		3.4		2		2.4		1.7		1				5.1		2.3		2.1		3.4		2.6		0.8		0.9				6.1		3.4		3.5		2.3		1.6		1.9		0.9				3.12		3.7		4.6		2.5		3.5		2.1		0.98				4.1		2.1		3.1		4		1.8		0.9		0.98				4.4		3.4		2.7		1.7		1.4		0.98		0.7								-22.5755203236

																				5мин		3.6566666667		1.8366666667		3.7683333333		1.5033333333		0.82		1.25		0.8416666667		-6.3593683312																																																																																																						3.9752686199

																																																																																																																																										0.0002844511

		ср.зн				3.905		2.2083333333		4.1566666667		2.1066666667		1.6466666667		0.8616666667		0.615		0		3.6126190476		1.8607857143		4.0152380952		1.8411904762		987.439047619		1.1564285714		0.7745238095		-8.7352397212		3.3666666667		2.0333333333		3.525		1.58		1.145		1.2383333333		0.785		0		4.3		1.1738333333		4.0233333333		2.0033333333		1.2666666667		0.9566666667		0.745		0		3.8833333333		2.0166666667		3.9066666667		1.86		6905.0866666667		1.3966666667		0.9633333333		0		3.0233333333		2.0916666667		4.7683333333		2.0716666667		1.3066666667		1.2716666667		0.7283333333		0		3.1533333333		1.665		3.9583333333		1.7633333333		0.8016666667		1.12		0.7433333333		0		3.6566666667		1.8366666667		3.7683333333		1.5033333333		0.82		1.25		0.8416666667

		ст.отк				0.0122474487		1.9678456918		1.9168898421		0.9908918542		2.0781401942		0.1575330653		0.1953202498		0		0.456782079		0.3509473517		0.3880595465		0.2375817876		2609.4373408287		0.1891095816		0.1077751186		12.292812681		0.7633260553		1.5370968306		1.3310709974		0.3730951621		0.9368831304		0.450795593		0.1804161855		0		0.9099450533		0.9193063508		2.1852383547		0.8504508608		0.8617811014		0.3816630276		0.1847971861		0		1.6951892716		1.699901958		1.3633292583		0.9191300234		16912.214528827		0.5299685525		0.4833908012		0		0.1531883372		1.6218559328		2.2808806779		1.3317720025		1.3204039786		0.6103905853		0.2203103871		0		0.6819579655		1.0644012401		1.8995832876		1.1034793458		0.5392742036		0.5344155686		0.2076214504		0		1.0748333204		1.2322607949		1.9722111111		0.4252842187		0.4979959839		0.5484159006		0.1800462903

		т-тест				0.2872912163





фенибут

						исход																ацетилхолин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		2мин

		кл6-1х				6.16		3.19		0.8		2.4		1.5		1.6		0.9		исх		6.085		3.77		3.2816666667		3.045		2.145		1.5333333333		0.7683333333				5.9		4.3		3.8		2.8		1		1.3		0.74				3.18		1.38		4.1		1.5		0.65		0.92		0.64				7.49		2.31		5.5		1.9		1.1		0.82		0.61				4.73		2.6		5.6		2.2		1.2		0.86		0.63				4.22		2.22		8.1		1.98		1		0.6		0.4				7.49		3.7		10		5.53		1.73		0.64		0.51				6.16		7.49		21.5909090909

		кл14.12.12				6.25		3.13		7.49		2.47		1.47		0.8		0.58		30сек		6.2033333333		3.6866666667		1.2333333333		2.9416666667		2.0916666667		4.8633333333		0.79		1.9446726924		5.42		2.92		0		2.55		1.25		4.28		1				4.73		2.5		0.34		2.23		1.18		3		0.92				8.07		2.92		0.17		2.19		1.37		3.54		0.98				6.37		3.4		0		1		1.61		3.13		1				4.39		2.38		3.87		2.1		1.12		1.1		0.77				6.37		3.4		0		1		1.61		3.13		1				6.25		8.07		29.12

		кл6*				5.9		3.6		4.5		2.8		2.4		1.6		0.7		1мин		5.235		2.9466666667		2.6566666667		2.9216666667		1.7883333333		2.47		0.8683333333		-13.9687756779		5.6		3.7		1.7		2.7		3.2		3.8		0.8				5.2		3.6		2.7		3.8		1.8		3.2		1				6.8		2.7		3.5		3.6		1.7		2.7		1				5.8		3.9		1.8		2.7		1.9		3.6		1				5.4		3.3		2.43		2.3		3.2		1.3		0.9				6.5		4.2		3.2		3.2		2.4		1		0.98				5.9		6.8		15.2542372881

		кл10-1*				6.1		4.3		2.7		3.5		3.5		1.8		0.8		2мин		7.41		2.7033333333		3.5283333333		2.7816666667		1.7116666667		2.3433333333		0.915		21.7748562038		5.8		3.9		1.6		2.8		3.7		3.8		0.9				5.2		3.4		2.8		3.9		4.1		2.4		0.8				7.4		2.7		3		3.8		3.5		2.6		1				6.4		3.8		1.9		2.8		2		3.8		0.9				5.6		5.1		1.2		3.4		2		2.1		1				6.4		3.8		1.9		2.8		2		3.8		0.9				6.1		7.4		21.3114754098

		кл09.01.13				6		2.5		2.1		2.8		1.2		2.2		0.93		3мин		6.3433333333		3.5		1.8333333333		2.2166666667		1.985		2.5983333333		0.885		4.2454122158		5.9		0.8		0		2.8		0.4		5.3		0.8				4.6		1.1		3		2.1		0.3		3.9		0.9				7		1.19		4.5		1.5		0.5		2.8		1				5.2		1.3		1.7		0.1		2.4		2.9		0.98				8		0.6		0.1		3.7		0.3		11.4		0.9				8		0.6		0.1		3.7		0.3		11.4		0.9				6		7		16.6666666667

		кл13.01.13				6.1		5.9		2.1		4.3		2.8		1.2		0.7		4мин		6.2183333333		3		3.3666666667		2.8633333333		1.62		3.0166666667		0.8116666667		2.1911804985		8.6		6.5		0.3		4		3		10.7		0.5				8.5		5.7		3		4		2.7		1.4		0.95				7.7		4.4		4.5		3.7		2.1		1.6		0.9				9.56		6		0		4.5		2.8		1.3		0.8				9.7		4.4		4.5		3.7		2.1		1.6		0.9				9.7		4.4		4.5		3.7		2.1		1.6		0.9				6.1		7.7		26.2295081967

																				5мин		7.41		3.35		3.2833333333		3.3216666667		1.69		3.595		0.865		21.7748562038																																																																																																						21.6954661087

																																																																																																																																										5.3407466656

																																																																																																																																										0.0000004718

		ср.зн				6.085		3.77		3.2816666667		3.045		2.145		1.5333333333		0.7683333333		0		6.415		3.2795238095		2.7404761905		2.8702380952		1.8616666667		2.9171428571		0.8433333333		6.3270336894		6.2033333333		3.6866666667		1.2333333333		2.9416666667		2.0916666667		4.8633333333		0.79		0		5.235		2.9466666667		2.6566666667		2.9216666667		1.7883333333		2.47		0.8683333333		0		7.41		2.7033333333		3.5283333333		2.7816666667		1.7116666667		2.3433333333		0.915		0		6.3433333333		3.5		1.8333333333		2.2166666667		1.985		2.5983333333		0.885		0		6.2183333333		3		3.3666666667		2.8633333333		1.62		3.0166666667		0.8116666667		0		7.41		3.35		3.2833333333		3.3216666667		1.69		3.595		0.865

		ст.отк				0.1222701926		1.200466576		2.3868005084		0.727839268		0.9049585626		0.4844240567		0.1336288392		0		0.7713588299		0.4043166552		0.8852331322		0.3359376438		0.2098169396		1.0648016309		0.0539117935		13.6369632707		1.1889771514		1.8578123335		1.4733182503		0.5276520318		1.3712828544		3.1482164263		0.1691153453		0		1.7631761115		1.6898126129		1.2416387021		1.1014611508		1.4181737082		1.1323427043		0.1299871789		0		0.4618224767		1.0363911745		1.8619389535		1.0315118354		1.0303478377		0.9702302132		0.1543696861		0		1.7062317154		1.5594870952		2.0461345671		1.5328622465		0.5658179919		1.2270683219		0.1469353599		0		2.1764412849		1.6255952756		2.8349650204		0.8207719943		1.024499878		4.1373501987		0.2145149567		0		1.3060168452		1.3939153489		3.7263476309		1.4724186452		0.7359891304		4.0155286078		0.1795271567

		т-тест				0.0026946832

						исход																L аргинин (прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI

		кл6-1х				4.2		2.6		9.3		1.9		1.2		0.6		0.48		исх		5.0266666667		2.83		3.275		2.575		1.7616666667		3.8033333333		0.82				4.56		2.5		7.4		2.1		1.1		0.76		0.54				6.37		3.5		7.4		3		1.6		1.34		1				5.77		3.3		8.9		2.7		1.6		0.65		0.5				5.59		3.5		8.9		2.6		1.6		0.7		0.5				5		3		8.6		2.3		1.4		0.6		0.5				5.1		3.4		7.5		2.4		1.6		0.73		0.53

		кл14.12.12				4.56		2.48		0.25		2.15		1.17		3.52		0.94		30сек		4.165		2.314		3.6066666667		1.75		1.475		3.3533333333		0.7566666667		-17.1419098143		2.23		0.97		5.34		1		0.45		0.86		0.6				5.85		2.65		1.98		2.76		1.25		1.35		0.88				6.37		2.89		0		3		1.36		5.49		1				5.94		1.96		0.86		2.8		0.92		1.44		0.94				3.87		1.28		1.98		1.82		0.6		1.34		0.87				4.39		1.62		0.77		2.07		1.76		0.6		0.95

		кл6*				4.8		3.6		3.6		2.7		3.7		4.8		0.9		1мин		5.8033333333		2.6916666667		2.8033333333		3.71		1.6583333333		2.415		0.8966666667		15.450928382		4.3		2.7		3.2		1.7		1.8		3.2		0.9				5.6		2.3		3.6		4.3		2.7		1.8		0.9				5.4		3.4		3.5		2.6		1.7		2.7		1				5.7		1.8		2.7		3.7		3.2		1.7		0.9				4.3		4.4		2.34		4.5		3.5		3		1				5.7		4		6		3.5		2.3		1.2		1

		кл10-1*				5.2		4.1		4.3		4.3		3.8		5.1		1		2мин		5.0383333333		2.1933333333		3.0616666667		2.4166666667		1.6133333333		5.2566666667		0.7833333333		0.2320954907		5.1		2.1		3.7		2.7		2.8		4.1		1				5.3		2.7		3.5		6.7		2		1.9		1				5.2		3.2		5.3		2.7		4.8		2.5		1				5.7		2.8		3.8		3.7		1.5		1.8		1				4.3		4.3		3.3		2.3		2.1		1.6		0.9				6.2		4.5		4.56		3.3		3.5		1.7		0.9

		кл09.01.13				4.6		0.5		0.1		2.1		0.2		7.4		0.8		3мин		4.7883333333		1.8766666667		3.355		2.5833333333		1.3033333333		2.74		0.8566666667		-4.7413793103		2.6		0,2,8		1.2		0.1		1.1		9.6		0.6				4		0.4		0.17		1.9		0.2		6.8		0.8				6.2		0.27		0.17		2.9		0.12		17.5		0.8				1.3		0.8		3.7		0.6		0.4		1.4		0.9				2.4		0.6		0.3		1.1		0.3		3.4		0.9				4.4		1.3		0.1		2.1		0.6		3.3		0.9

		кл13.01.13				6.8		3.7		2.1		2.3		0.5		1.4		0.8		4мин		4.045		2.38		2.8033333333		2.3533333333		1.3666666667		2.59		0.845		-19.5291777188		6.2		3.3		0.8		2.9		1.6		1.6		0.9				7.7		4.6		0.17		3.6		2.2		1.3		0.8				1.29		0.1		0.5		0.6		0.1		2.7		0.4				4.5		0.4		0.17		2.1		0.2		9.4		0.9				4.4		0.7		0.3		2.1		0.3		5.6		0.9				6.5		0.9		0.1		3		0.46		6.2		0.9

																				5мин		5.3816666667		2.62		3.1716666667		2.7283333333		1.7033333333		2.2883333333		0.8633333333		7.0623342175

		ср.зн				5.0266666667		2.83		3.275		2.575		1.7616666667		3.8033333333		0.82		0		4.8926190476		2.4150952381		3.1538095238		2.5880952381		1.5545238095		3.2066666667		0.8316666667		-3.1111847922		4.165		2.314		3.6066666667		1.75		1.475		3.3533333333		0.7566666667		0		5.8033333333		2.6916666667		2.8033333333		3.71		1.6583333333		2.415		0.8966666667		0		5.0383333333		2.1933333333		3.0616666667		2.4166666667		1.6133333333		5.2566666667		0.7833333333		0		4.7883333333		1.8766666667		3.355		2.5833333333		1.3033333333		2.74		0.8566666667		0		4.045		2.38		2.8033333333		2.3533333333		1.3666666667		2.59		0.845		0		5.3816666667		2.62		3.1716666667		2.7283333333		1.7033333333		2.2883333333		0.8633333333

		ст.отк				0.9283677432		1.30896906		3.4078952449		0.8864254058		1.5879599071		2.5190606715		0.1841738309		0		0.6280303257		0.3268942923		0.2928937905		0.5867190859		0.1751182518		1.0526276645		0.0485245261		13.6257060598		1.5088505559		0.8671678038		2.499493282		1.0616025622		0.8010930033		3.3352101383		0.198158186		0		1.2220747386		1.3929883943		2.7127894623		1.6723038002		0.8708712113		2.163550323		0.0898146239		0		1.8902424889		1.5659331616		3.5661206747		0.902034737		1.7173778462		6.1943092163		0.2714160398		0		1.7822953365		1.1696438204		3.0939408527		1.1583033569		1.0866768916		3.2853614717		0.1790716802		0		0.8837137546		1.7522556891		3.0748636826		1.1430952133		1.2612163441		1.8103590804		0.1747855829		0		0.8997870118		1.5328405005		3.2649558445		0.6216242166		1.1279302579		2.1510036417		0.1681269362

		т-тест

						исход																нитроглицерин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				исх		3мин

		кл6-1х				5.25		3.4		6.9		2.47		1.6		0.72		0.54		исх		5.225		2.38		5.75		2.6266666667		1.3333333333		1.9233333333		0.7983333333				1.12		0.59		2.7		0.5		0.3		1.1		0.67				1.29		0.6		3.2		0.6		0.3		1		0.62				0.94		0.25		1.5		0.4		0.1		3.5		0.9				5.95		0.6		3.2		0.6		0.3		1		0.62				0.94		0.01		1.2		0.4		0.02		2		0.85				1.1		0.03		2.1		0.5		0.01		1.47		0.78				5.25		5.95		13.3333333333

		кл14.12.12				5		1.78		7.4		2.39		0.8		0.82		0.55		30сек		3.8533333333		2.2766666667		3.7833333333		1.9666666667		1.7566666667		3.0816666667		0.815		-26.2519936204		4.3		1.37		5		2		0.64		0.89		0.62				4		1.36		5.68		1.9		0.64		0.92		0.6				3.61		1.43		3.61		1.7		0.1		1		0.74				5.6		1.61		4		2.59		0.76		1		0.73				4.37		1.48		2.23		2.23		0.69		1.28		0.88				4.73		1.44		2.1		2.23		0.78		2.26		1				5		5.6		12

		кл6*				5.2		3.2		5		3.3		1.6		1.7		0.8		1мин		3.665		1.61		4.28		2.05		1.14		2.62		0.77		-29.8564593301		3.8		4.6		2.6		1.8		3.6		4.7		1				3.8		2.3		4.5		3.2		2.5		3.7		0.9				5.4		2.3		3.5		5.6		2.4		2		0.8				5.8		4.3		2.7		1.8		1.7		2.1		1				5.7		3.2		3.4		2.5		3.2		1.5		0.8																				5.2		5.8		11.5384615385

		кл10-1*				4.9		2.7		4.8		2.5		2.5		1.8		1		2мин		4.5233333333		1.88		3.385		2.85		1.2166666667		2.2166666667		0.8566666667		-13.4290271132		4.6		5.4		4.3		3.2		5.2		2.3		0.9				4.1		2.8		3.4		2.5		2.3		4.2		0.8				4.6		2.5		2.6		3.5		2.5		1.7		0.9				5.5		4.2		5.6		2.6		2.7		2.1		0.9				6.1		3.2		4.2		4.3		2.3		1.7		1																				4.9		5.5		12.2448979592

		кл09.01.13				4.5		1.5		0		2.1		0.7		2.9		1		3мин		5.8783333333		2.6516666667		2.9		2.2983333333		1.3266666667		1.85		0.8583333333		12.5039872408		5		0.8		0.1		2.3		0.4		5.4		0.8				3.6		1		0.2		1.7		0.4		2.9		0.8				5.7		2.5		0.1		2.7		1.2		2.2		0.9				5.12		2.5		0.1		2.7		1.2		2.2		0.9				3.3		1.3		2		1.6		0.6		2.4		0.9				2.4		0.9		1		0.9		1.4		2.8		1				4.5		5.12		13.7777777778

		кл13.01.13				6.5		1.7		10.4		3		0.8		3.6		0.9		4мин		4.635		1.9816666667		2.4716666667		2.4216666667		1.3516666667		1.93		0.905		-11.2918660287		4.3		0.9		8		2		0.4		4.1		0.9				5.2		1.6		8.7		2.4		0.7		3		0.9				6.89		2.3		9		3.2		1		2.9		0.9				7.3		2.7		1.8		3.5		1.3		2.7		1				7.4		2.7		1.8		3.5		1.3		2.7		1				7.3		2.8		2		3.4		1.3		2.6		0.9				6.5		7.3		12.3076923077

																				5мин		3.8825		1.2925		1.8		1.7575		0.8725		2.2825		0.92		-25.6937799043																																																																																																						12.5336938194

																																																																																																																																										0.8481703091

																																																																																																																																										0.5560150644

		ср.зн				5.225		2.38		5.75		2.6266666667		1.3333333333		1.9233333333		0.7983333333		0		4.5232142857		2.0103571429		3.4814285714		2.281547619		1.2853571429		2.2720238095		0.8461904762		-15.6698564593		3.8533333333		2.2766666667		3.7833333333		1.9666666667		1.7566666667		3.0816666667		0.815		0		3.665		1.61		4.28		2.05		1.14		2.62		0.77		0		4.5233333333		1.88		3.385		2.85		1.2166666667		2.2166666667		0.8566666667		0		5.8783333333		2.6516666667		2.9		2.2983333333		1.3266666667		1.85		0.8583333333		0		4.635		1.9816666667		2.4716666667		2.4216666667		1.3516666667		1.93		0.905		0		3.8825		1.2925		1.8		1.7575		0.8725		2.2825		0.92

		ст.отк				0.6795218907		0.8260750571		3.469726214		0.439712027		0.7033254344		1.1397836052		0.2098014935		0		0.8100549291		0.4676635823		1.2954701808		0.3850434164		0.2667195508		0.4465520834		0.0551237185		15.6950562557		1.3960897774		2.1398940784		2.670892485		0.8733078877		2.1120763875		1.9168768001		0.1469353599		0		1.2900193797		0.8181686868		2.8330901856		0.8826097665		0.9891410415		1.3711309201		0.1319090596		0		2.0704846454		0.8923003978		3.0513193868		1.7581240002		1.0571975533		0.8841191473		0.0697614985		0		0.7520749076		1.4445818311		1.8804254838		0.9913711044		0.8267204284		0.6949820142		0.152894299		0		2.2991802887		1.2718870495		1.1133807375		1.3781207011		1.1911744904		0.5438749856		0.0809320703		0		2.7287161206		1.1607863714		0.5354126135		1.3213219391		0.6359965933		0.5857402724		0.1045625809

		т-тест				0.0015189168

						исход																нитро-L-аргинин(прирост)																30сек																1мин																2мин																3мин																4мин																5мин																		3min

						Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				4.3		2.91		-32.3255813953

		кл6-1х				4.3		3.3		9.3		2.5		1.5		0.54		0.42		исх		4.6616666667		2.6083333333		4.13		2.95		1.2933333333		2.2566666667		0.7116666667				6.3		3.7		8.6		3		1.7		0.7		0.5				4.8		3.1		7.1		2.2		1.9		0.74		0.55				4.8		3.1		7.9		2.2		1.5		0.6		0.8				2.91		3.5		8.1		2.5		1.7		0.69		0.49				5.42		3.3		7.2		2.55		1.56		0.82		0.58				4.91		3.1		9		2.3		1.5		0.6		0.5				5.27		2.7		-48.7666034156

		кл14.12.12				5.27		1.45		6.74		2.8		1.46		1		0.45		30сек		4.2566666667		2.415		3.6483333333		2.4333333333		1.7233333333		1.6		0.8083333333		-8.6878798713		2.84		1.19		3.79		1.9		1.74		0.7		0.65				2.41		1-Jan		4.99		1.13		0.55		0.69		0.52				3.53		1.61		4.3		1.66		0.76		0.93		0.67				2.7		1.58		4.65		1.5		0.74		0.78		0.61				3.79		1.51		3.87		1.78		0.71		0.97		0.7				3.7		2		2		1.7		0.9		1.25		0.83				4.6		2.4		-47.8260869565

		кл6*				4.6		3.4		4.7		3.8		1.8		2.9		1		1мин		3.4016666667		2.3616666667		2.815		2.2216666667		1.1583333333		1.3383333333		0.7616666667		-27.0289595996		4.4		3.2		1.6		2.5		2.8		2.2		0.9				2.6		3.4		1.7		2.6		1.8		0.7		0.8				4.5		5.2		3.4		1.7		2.8		0.9		0.9				2.4		4.3		2.6		2.8		1.8		4.2		0.9				4.5		3.5		4.5		2.4		3.2		0.9		1																				4.7		2.7		-42.5531914894

		кл10-1*				4.7		4.5		3.7		3.9		1.6		2.8		0.8		2мин		4.155		2.8516666667		3.1666666667		1.66		1.6933333333		1.805		0.8616666667		-10.8687879871		4		3.4		2.8		3.4		2.7		1.1		1				3.1		3.7		2.7		3.9		1.4		1		0.9				5.6		5.2		3.2		1.3		4.2		2.3		1				2.7		4.3		4.2		3.1		2.7		3.2		1				5.4		3.8		4.3		1.67		4.78		1		0.9																				4.2		2.3		-45.2380952381

		кл09.01.13				4.2		1.2		0		1.9		0.6		3.1		0.7		3мин		2.6016666667		2.4466666667		3.575		1.9333333333		1.24		2.395		0.75		-44.1902037898		3.6		1.2		0.1		1.7		0.6		2.7		0.9				3.1		1.2		0.2		1.4		0.6		2.4		0.9				2.7		0.6		0.1		1.3		0.3		3.6		0.9				2.3		0.3		0.2		0.8		0.2		3.4		0.7				2		0.3		0.1		0.9		0.2		4.6		0.8				1.3		0.5		2		1.5		1.3		4.1		0.9				4.9		2.6		-46.9387755102

		кл13.01.13				4.9		1.8		0.34		2.8		0.8		3.2		0.9		4мин		3.9016666667		2.1016666667		3.4783333333		1.7166666667		1.7583333333		2.1983333333		0.7633333333		-16.3031819807		4.4		1.8		5		2.1		0.8		2.2		0.9				4.4		1.6		0.2		2.1		0.7		2.5		0.9				3.8		1.4		0.1		1.8		0.6		2.5		0.9				2.6		0.7		1.7		0.9		0.3		2.1		0.8				2.3		0.2		0.9		1		0.1		4.9		0.6				0.6		0.1		0.2		0.3		0.1		1.6		0.2								-43.9413890008

																				5мин		2.6275		1.425		3.3		1.45		0.95		1.8875		0.6075		-43.6360386128																																																																																																						6.0974326395

																																																																																																																																										0.0000237376

		ср.зн				4.6616666667		2.6083333333		4.13		2.95		1.2933333333		2.2566666667		0.7116666667		0		3.6579761905		2.3157142857		3.4447619048		2.0521428571		1.4023809524		1.9258333333		0.7520238095		-25.1191753069		4.2566666667		2.415		3.6483333333		2.4333333333		1.7233333333		1.6		0.8083333333		0		3.4016666667		2.3616666667		2.815		2.2216666667		1.1583333333		1.3383333333		0.7616666667		0		4.155		2.8516666667		3.1666666667		1.66		1.6933333333		1.805		0.8616666667		0		2.6016666667		2.4466666667		3.575		1.9333333333		1.24		2.395		0.75		0		3.9016666667		2.1016666667		3.4783333333		1.7166666667		1.7583333333		2.1983333333		0.7633333333		0		2.6275		1.425		3.3		1.45		0.95		1.8875		0.6075

		ст.отк				0.3939754645		1.316213002		3.618612994		0.771362431		0.4786090959		1.169301786		0.2366784035		0		0.8078374563		0.4548217571		0.4131131006		0.5201288251		0.3206328481		0.3810551263		0.079512195		15.8808587735		1.1593388921		1.1482813244		2.9621641863		0.6623191577		0.9196013629		0.8717797887		0.1908315138		0		0.9757134142		1.1631064726		2.7577073811		0.9840816362		0.6183984692		0.8691240801		0.1800462903		0		1.0253535975		1.9904815163		2.9173046921		0.3382306905		1.5200877168		1.1820955968		0.113210718		0		0.2218482965		1.8104879637		2.7524080366		0.9973297683		0.9871170143		1.4504033922		0.188255146		0		1.4901331037		1.6424422872		2.5993877484		0.6852931246		1.872201022		1.9797617702		0.1675310916		0		2.0193295092		1.3841363131		3.8935844668		0.8386497084		0.6191391874		1.5320873561		0.3228389691

						0.0132775423





		

								исход																ацетилхолин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2 мин																3 мин																4 мин																5 мин																исход		3мин

								Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				5.3		5.7		7.5471698113

				фен 1-2 хв		ацетилхолин		5.3		2.7		8		2		1.2		0.53		0.4		исход		5.285		2.9983333333		4.1366666667		2.98		1.9		5.3333333333		0.85				2		0.7		3.6		0.9		0.3		0.9		0.6				3.1		1.4		7		1.4		0.6		0.46		0.38				5.11		2.7		8.9		2.4		1.3		0.56		0.42				5.7		2.8		9.3		2.7		1.3		0.6		0.44				4.6		1.7		5.5		2.1		0.8		0.9		0.7				4.8		1.8		0.3		2.2		0.9		3.2		0.9				5.42		5.65		4.2435424354

				кл8-2х				5.42		4.8		8		3.7		2.2		23.9		1		30сек		4.2416666667		2.1283333333		2.22		2.15		1.4216666667		1.7766666667		0.76		-19.7414064964		3		1.74		1.83		1.42		0.8		0.47		0.38				3.27		1.84		7		1.54		0.86		0.49		0.39				3.79		1.99		7.75		1.78		0.93		0.55		0.42				5.65		2.22		8		2.19		1		0.65		0.47				4.39		2.2		1.98		2.1		1		1.25		0.87				4.82		2.9		1.98		2.2		1.3		2.6		1				5.35		5.7		6.5420560748

				кл20.12.12				5.35		3.18		2.1		2.76		1.5		1.65		0.9		1мин		4.675		2.795		4.1316666667		2.54		1.6866666667		1.6966666667		0.7083333333		-11.5421002838		6.71		3.55		1.12		3.16		1.67		1.86		0.93				6.63		4.5		1.29		3.12		2.12		1.73		0.93				7		5.37		7.75		3.32		2.53		36.5		1				5.7		4.7		8		3.16		2.24		25.3		1				6.8		4.8		1.98		3.2		2.29		1.8		1				6.8		4.8		1.98		3.2		2.3		2.79		1				5.2		5.6		7.6923076923

				кл6-2*				5.2		3.5		2.5		3.6		3.5		1.7		1		2мин		5.2933333333		3.0333333333		5.55		3.1766666667		1.7816666667		7.2666666667		0.7533333333		0.1576789656		4.6		3.4		3.5		2.4		2.6		2		0.8				5.9		4.5		2.3		2.3		4.4		2.1		0.7				5.8		4.5		3		4.4		2.7		1.4		0.9				5.6		4.5		4.3		5.3		3.3		2.3		1				5.7		4.55		4.4		3.6		3.5		1.7		0.8				6.5		4.76		4.5		3.5		2.5		2.1		0.9				5.2		5.5		5.7692307692

				кл2*				5.2		2.5		2.5		4.2		2.4		1.6		0.8		3мин		5.6133333333		3.52		5.9916666667		3.4516666667		1.9766666667		5.6766666667		0.7933333333		6.2125512457		5.7		2.4		2.5		3.4		2.5		2.1		0.9				5.8		3.6		3.6		5.3		1.7		2		0.9				6.1		2.3		4.1		5.3		2.6		1.7		0.8				5.5		5.6		4.8		5.7		3.4		2.7		0.9				5.7		4.65		3.5		2.2		3.7		1.7		0.9				6.7		5.6		4.5		4.3		2.6		2.1		1				5.24		5.53		5.534351145

				кл28.01.13				5.24		1.31		1.72		1.62		0.6		2.62		1		4мин		5.0183333333		3.195		3.165		2.43		1.9816666667		1.6083333333		0.8783333333		-5.0457269		3.44		0.98		0.77		1.62		0.66		3.33		0.95				3.35		0.93		3.6		1.58		0.44		3.4		0.95				3.96		1.34		1.8		1.86		0.63		2.89		0.98				5.53		1.3		1.55		1.66		0.62		2.51		0.95				2.92		1.27		1.63		1.38		0.6		2.3		1				3.27		1.35		1.89		1.54		0.64		2.28		0.95								6.221442988

																						5мин		5.4816666667		3.535		2.525		2.8233333333		1.7066666667		2.5116666667		0.9583333333		3.7212235888																																																																																																						1.3124381149

																																																																																																																																												0.0001659541

						ср.зн.		5.285		2.9983333333		4.1366666667		2.98		1.9		5.3333333333		0.85		0		5.0869047619		3.0292857143		3.96		2.7930952381		1.7792857143		3.6957142857		0.8145238095		-4.3729633134		4.2416666667		2.1283333333		2.22		2.15		1.4216666667		1.7766666667		0.76		0		4.675		2.795		4.1316666667		2.54		1.6866666667		1.6966666667		0.7083333333		0		5.2933333333		3.0333333333		5.55		3.1766666667		1.7816666667		7.2666666667		0.7533333333		0		5.6133333333		3.52		5.9916666667		3.4516666667		1.9766666667		5.6766666667		0.7933333333		0		5.0183333333		3.195		3.165		2.43		1.9816666667		1.6083333333		0.8783333333		0		5.4816666667		3.535		2.525		2.8233333333		1.7066666667		2.5116666667		0.9583333333

						ст.отк		0.0884872872		1.1591793074		3.0065373217		1.0246560398		1.0237187114		9.1198808472		0.234520788		0		0.4836688764		0.4815925137		1.4396353705		0.4520615623		0.1984263487		2.3379382847		0.0860755175		9.8603638996		1.7639321604		1.2018055861		1.1904452948		1.0021377151		0.9836344172		1.0050008292		0.2263625411		0		1.5999093724		1.5998968717		2.3853755819		1.4988528947		1.4811166958		1.1083801995		0.2658884478		0		1.2563067566		1.5630696295		2.951948509		1.4361847606		0.9334541588		14.3474146335		0.2676315876		0		0.0852447457		1.6622875804		2.9333285985		1.6687290573		1.1915312277		9.658212395		0.26485216		0		1.3473294574		1.640716307		1.5655254709		0.8167006796		1.3872334579		0.4820961177		0.1166904738		0		1.4179762574		1.7636751402		1.6582611375		1.0202287325		0.8640987598		0.4362759066		0.049159604

								0.075464964																L-аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2 мин																3 мин																4 мин																5 мин

								Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI

				фен 1-2,хв		L-аргинин		5.2		1.8		4.8		2.4		0.8		0.9		0.7		исход		5.1383333333		2.9083333333		3.07		2.8366666667		1.64		3.775		0.8783333333				3.2		4.6		7.6		1.5		0.7		0.5		0.4				3.7		1.8		7.1		1.7		0.8		0.6		0.5				3.2		1.4		8.3		1.5		0.7		0.5		0.4				3.2		1.4		7.5		1.5		0.6		0.5		0.4				2.9		1.3		7.5		1.4		0.6		0.5		0.4				3.1		1.6		6		1.5		0.8		0.6		0.5

				кл8-2х				4.39		1.79		1.55		2.1		0.84		1.37		0.9		30сек		3.8366666667		2.4933333333		3.5266666667		1.8716666667		1.32		1.7333333333		0.7916666667		-25.332468375		2.92		1.42		6.9		1.39		0.66		0.58		0.96				3.87		1.86		2.15		1.8		0.87		1.74		0.86				3.35		1.64		1.89		1.58		0.77		1.42		0.86				2.67		0.59		1.8		1.25		0.27		1.22		0.85				3.53		1.63		4.1		1.66		0.76		0.99		0.7				4.9		2.9		4.1		2.3		1.36		4.7		1

				кл20.12.12				6.97		4.57		1.55		3.28		2.15		12.2		1		1мин		4.4566666667		2.605		3.8833333333		1.9083333333		1.2633333333		1.5316666667		0.79		-13.2662990594		4.3		1.17		2.15		1.98		0.55		1.57		0.86				4		1.54		2.15		1.9		0.72		1.67		0.87				5.25		1.6		1.98		2.47		0.75		1.63		0.9				5.42		2.55		2.23		2.55		1.2		1.5		0.9				4.56		2.58		2.15		2.15		1.31		1.75		0.87				5.51		3.1		2.23		2.59		1.46		1.36		0.87

				кл6-2*				5.6		4.3		4.4		3.4		2.6		3.8		0.8		2мин		4.275		1.7816666667		2.7133333333		1.7066666667		1.0433333333		1.2166666667		0.7783333333		-16.8018164126		4.7		3.4		2		2.4		3.2		3.3		1				5.8		4		3.3		2.4		3.1		1.7		0.9				5.4		1.7		1.2		2.1		0.6		0.7		0.8				5.4		4.5		3		2.6		2.4		2.1		0.9				5.7		4.5		3.45		2.4		2.3		2.3		0.8				5.8		4.5		2-Jul		2.2		4.65		1		0.8

				кл2*				5.4		3.4		3.2		4.3		2.7		2.6		1		3мин		4.085		2.4316666667		3.165		2.1633333333		1.41		1.66		0.8133333333		-20.4995134609		4.8		3.5		2		2.5		2.4		1.5		0.7				6.7		5.6		4.3		2.4		1.7		0.9		0.8				5.7		3.4		2.4		1.3		3		0.7		0.9				4.9		4.5		3		3.7		3.5		2.1		1				4.98		4.4		4.5		3.4		3.3		2.2		1				5.8		4.6		2.4		2.5		4.7		2.1		0.9

				кл28.01.13				3.27		1.59		2.92		1.54		0.75		1.78		0.87		4мин		3.9833333333		2.5833333333		3.875		2.01		1.4633333333		1.6183333333		0.7883333333		-22.4781057412		3.1		0.87		0.51		1.46		0.41		2.95		0.83				2.67		0.83		4.3		1.25		0.39		2.58		0.81				2.75		0.95		0.51		1.29		0.44		2.35		0.81				2.92		1.05		1.46		1.38		0.49		2.54		0.83				2.23		1.09		1.55		1.05		0.51		1.97		0.96				2.75		1.36		1.98		1.29		0.64		1.9		0.64

																						5мин		4.6433333333		3.01		6912.285		2.0633333333		2.2683333333		1.9433333333		0.785		-9.6334738891

						ср.зн		5.1383333333		2.9083333333		3.07		2.8366666667		1.64		3.775		0.8783333333		0		4.3454761905		2.5447619048		990.3597619048		2.08		1.4869047619		1.9254761905		0.8035714286		-18.0019461563		3.8366666667		2.4933333333		3.5266666667		1.8716666667		1.32		1.7333333333		0.7916666667		0		4.4566666667		2.605		3.8833333333		1.9083333333		1.2633333333		1.5316666667		0.79		0		4.275		1.7816666667		2.7133333333		1.7066666667		1.0433333333		1.2166666667		0.7783333333		0		4.085		2.4316666667		3.165		2.1633333333		1.41		1.66		0.8133333333		0		3.9833333333		2.5833333333		3.875		2.01		1.4633333333		1.6183333333		0.7883333333		0		4.6433333333		3.01		6912.285		2.0633333333		2.2683333333		1.9433333333		0.785

						ст.отк		1.240248631		1.3532688819		1.3727344973		1.0069690495		0.9426558227		4.2518595932		0.1166904738		0		0.4458239504		0.3982245651		2611.3236124237		0.364444021		0.3905414434		0.8446189774		0.0347001517		5.8975994436		0.857476919		1.5370057471		2.953923944		0.4950319855		1.1782868921		1.1719328763		0.2189444374		0		1.4936219959		1.8112951168		1.8462574757		0.4409270537		0.9991329575		0.7009826436		0.1469693846		0		1.3102480681		0.8385801492		2.8167191317		0.4764731542		0.9662021873		0.7133208722		0.1902016474		0		1.2898333226		1.7282987782		2.2131945238		0.9580535824		1.2801874863		0.7384307686		0.2108712087		0		1.3210702732		1.5336057729		2.1044595506		0.8390470785		1.1176523013		0.7196503781		0.2189444374		0		1.375451441		1.3768805322		16923.385080627		0.5400246908		1.8905704606		1.4601598086		0.1839293343

																								нитроглицерин (ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2 мин																3 мин																4 мин																5 мин																исх		3мин

								Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				4.3		4.85		12.7906976744

				фен 1-2,хв		нитроглицерин		4.3		1.2		6.9		1.5		0.6		0.8		0.5		исход		4.665		2.7316666667		4.7683333333		2.31		1.3566666667		1.5983333333		0.735				3		1.2		6.1		1.4		0.6		0.6		0.45				3.7		1.4		7.4		1.7		0.7		0.6		0.5				3.7		1.4		3.8		1.7		0.7		1		0.7				4.85		1.5		3.7		1.9		0.7		1		0.7				3.2		1.1		7.3		1.5		0.5		0.6		0.5				3.7		1.5		4.3		1.7		0.7		1		0.7				4.6		5.18		12.6086956522

				кл8-2х				4.6		2.9		7.8		2.2		1.4		0.6		0.5		30сек		3.4233333333		1.785		2.9183333333		1.6733333333		1.0433333333		1.6116666667		0.74		-26.6166488031		3.4		1		0.6		1.6		0.5		1.7		0.9				4.4		2.3		4.5		2.1		1.1		1		0.7				3.4		2		7.4		1.6		0.9		0.6		0.4				5.18		2		2.9		2.2		0.9		1.1		0.8				1.12		0.5		3.5		0.5		0.2		1		0.6				2.92		1.4		6.5		1.4		0.7		0.5		0.4				4.36		4.95		13.5321100917

				кл20.12.12				4.36		3.63		3.79		3		1.66		1.22		0.78		1мин		4.1466666667		2.1466666667		4.0916666667		2.1083333333		1.68		1.1716666667		0.6916666667		-11.1111111111		3		1.12		3.6		1.42		0.52		1.17		0.76				4.65		1.59		5.1		2.19		0.74		1		0.72				3.87		0.51		6.1		1.82		2.4		0.98		0.66				4.95		1.59		5.1		2.19		0.74		1		0.72				3.27		0.59		9.9		1.54		0.27		0.67		0.51				2.92		0.56		6.5		1.38		0.26		1.54		1				5.7		6.4		12.2807017544

				кл6-2*				5.7		3.6		4.4		2-Jan		2.4		2.6		1		2мин		3.7783333333		1.745		4.0333333333		2.0766666667		1.67		0.9783333333		0.755		-19.0067881386		3.6		3.5		2.5		1.6		2.4		2.1		0.6				4.7		2.4		2.5		2.6		4.5		1.2		0.6				3.8		3.4		2.1		2		2.5		1		1				6.4		4.6		4.3		5.1		0.6		1.7		0.9				4.7		4.5		3.4		2.6		2.4		1.2		0.8				5.8		4.6		4.3		5.1		0.6		1.7		0.9				4.5		5		11.1111111111

				кл2*				4.5		3.4		3.4		3.2		1.3		2.4		0.7		3мин		5.2333333333		2.565		3.7333333333		2.845		0.9616666667		1.1983333333		0.82		12.1829224723		4.1		2.3		2.3		2.4		1.5		2.1		0.8				3.9		3.4		2.3		2.4		2.2		1.6		0.8				4.2		1.2		1.4		3.6		2.6		0.8		0.98				5		3.5		2.7		3.7		1.8		1.9		0.8				5.1		2		2.3		2.3		3.5		2.5		0.8				6.4		3.5		2.7		3.7		1.8		1.9		0.8				4.53		5.02		10.8167770419

				кл28.01.13				4.53		1.66		2.32		1.66		0.78		1.97		0.93		4мин		3.53		3.5983333333		4.93		1.7033333333		1.2933333333		1.2666666667		0.6716666667		-24.3301178992		3.44		1.59		2.41		1.62		0.74		2		0.93				3.53		1.79		2.75		1.66		0.84		1.63		0.83				3.7		1.96		3.4		1.74		0.92		1.49		0.79				5.02		2.2		3.7		1.98		1.03		0.49		1				3.79		12.9		3.18		1.78		0.89		1.63		0.82				4.22		2.2		3.7		1.98		1.03		0.49		1								12.1900155543

																						5мин		4.3266666667		2.2933333333		4.6666666667		2.5433333333		0.8483333333		1.1883333333		0.8		-7.2525902108																																																																																																						1.0387851152

																																																																																																																																												0.3513952072

						ср.зн		4.665		2.7316666667		4.7683333333		2.31		1.3566666667		1.5983333333		0.735		0		4.1576190476		2.4092857143		4.1630952381		2.18		1.2647619048		1.2876190476		0.7447619048		-12.6890556151		3.4233333333		1.785		2.9183333333		1.6733333333		1.0433333333		1.6116666667		0.74		0		4.1466666667		2.1466666667		4.0916666667		2.1083333333		1.68		1.1716666667		0.6916666667		0		3.7783333333		1.745		4.0333333333		2.0766666667		1.67		0.9783333333		0.755		0		5.2333333333		2.565		3.7333333333		2.845		0.9616666667		1.1983333333		0.82		0		3.53		3.5983333333		4.93		1.7033333333		1.2933333333		1.2666666667		0.6716666667		0		4.3266666667		2.2933333333		4.6666666667		2.5433333333		0.8483333333		1.1883333333		0.8

						ст.отк		0.5190664697		1.0517113039		2.1304686495		0.6868769904		0.6466426112		0.8439530003		0.2106893448		0		0.6481039705		0.6397177164		0.702864133		0.4263942273		0.3317161166		0.2341372207		0.0533804355		14.2833209464		0.4119061382		0.9638620233		1.8318342356		0.3689263703		0.762460928		0.6089471789		0.1840652058		0		0.5028584957		0.7284412582		1.9835364042		0.3745085669		1.4905569429		0.3949894513		0.1240026881		0		0.261565798		0.9789330927		2.3122860261		0.7582523766		0.9146584062		0.2958659606		0.223584436		0		0.5815725807		1.2290443442		0.8891943919		1.2885922551		0.4381057711		0.516542996		0.113137085		0		1.4061294393		4.7912437495		2.9894146584		0.7323842343		1.3512019341		0.711214923		0.1521074182		0		1.4717970875		1.497820639		1.5357951252		1.5207585826		0.5273487145		0.6146353933		0.228035085

						ттест		0.0036889376																нитро-L-аргинин(ПРИРОСТ)																30сек																1мин																2 мин																3 мин																4 мин																5 мин

								Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI				Vas		Vam		Vakd		Qas		Qam		PI		RI						2min

				фен 1-2,хв		нитро -Lаргинин		3.4		1.2		5.8		1.6		0.6		1.1		0.7		исход		3.9366666667		1.8783333333		3.7833333333		1.73		0.985		1.475		0.7616666667				2.3		0.9		3.8		1.1		0.5		0.8		0.7				2.2		0.9		4.8		1		0.4		0.8		0.6				2.2		1		7.2		1.3		0.5		0.5		0.4				2.3		0.9		6.9				0.4		0.5		0.4				2.6		0.8		5.3		1.2		0.3		0.6		0.5				2.4		1.1		2.4		1.1		0.5		1.1		0.8				3.4		2.2		-35.2941176471

				кл8-2х				3.6		1.24		0.6		1.46		0.58		1.62		0.95		30сек		3.2516666667		1.5066666667		3		1.2866666667		1.0333333333		0.7866666667		0.7133333333		-17.400508044		2.84		1		4.3		1.33		0.4		1		0.71				2.15		0.99		6.2		1		0.46		0.7		0.52				2.15		2.6		3.1		1.8		1.2		0.9		0.7				4		2.22		5.2		1.9		1		0.6		0.5				5.4		2.9		1.9		2.5		1.4		1.2		0.8				4.5		2.5		2.1		2.1		1.2		1.1		0.8				3.6		2.15		-40.2777777778

				кл20.12.12				3.7		0.72		8		1.74		0.34		0.77		0.56		1мин		2.955		1.5333333333		4.045		1.4		0.725		1.0066666667		0.715		-24.9364944962		2.58		0.37		4.13		1.21		0.17		0.84		0.6				2.58		0.42		5.8		1.1		0.19		1.49		1				2.58		0.92		6.2		1.58		0.43		0.83		0.58				2.75		0.68		4.73		1.29		0.32		1		0.75				4		0.89		8.26		1.9		0.41		0.75		0.55				4.56		1		8.35		2.15		0.51		0.77		0.55				3.7		2.58		-30.2702702703

				кл6-2*				4		3.5		3.5		2.3		1.5		2.1		0.6		2мин		2.92		1.7816666667		3.7383333333		1.7033333333		1.1933333333		1.0316666667		0.67		-25.8255715495		3.9		2.5		1.3		1.1		2.1		0.8		0.8				3.2		2.3		2.1		1.7		1.1		0.8		0.7				3.2		2.3		1.2		1.2		2.1		1.1		0.8				3.8		2.3		2.4		2		1.4		1		0.8				5.7		4.5		3.8		2.4		1.5		0.6		0.8				5.8		4.6		3.5		5		2.1		0.8		0.9				4		3.2		-20

				кл2*				4.7		2.3		2.4		1.3		1.8		1.7		0.9		3мин		3.4566666667		1.8716666667		4.105		2.014		0.9533333333		0.9083333333		0.6616666667		-12.1930567316		4.1		2.3		1.2		1.2		2.1		0.5		0.6				3.6		2.3		2.1		1.7		1.1		0.9		0.6				3.6		2.1		1.2		2.8		2.1		1		0.7				4.1		3		2.3		3.1		1.6		0.9		0.7				5.5		3.4		2.4		2.4		2.2		1.4		0.9				6.1		4.3		5.3		2.4		2.1		1.9		0.9				4.7		3.6		-23.4042553191

				кл28.01.13				4.22		2.31		2.4		1.98		1.09		1.56		0.86		4мин		4.4833333333		2.4333333333		4.1983333333		2.0233333333		1.1333333333		1.0033333333		0.7316666667		13.8865368332		3.79		1.97		3.27		1.78		0.93		0.78		0.87				4		2.29		3.27		1.9		1.1		1.35		0.87				3.79		1.77		3.53		1.54		0.83		1.86		0.84				3.79		2.13		3.1		1.78		1		1.45		0.82				3.7		2.11		3.53		1.74		0.99		1.47		0.84				3.96		2.21		3.53		1.86		1.04		3.4		0.86				4.22		3.79		-10.1895734597

																						5мин		4.5533333333		2.6183333333		4.1966666667		2.435		1.2416666667		1.5116666667		0.8016666667		15.6646909399																																																																																																						-26.5726657457

																																																																																																																																												10.9472423083

																																																																																																																																												0.0121337643

						ср.зн		3.9366666667		1.8783333333		3.7833333333		1.73		0.985		1.475		0.7616666667		0		3.650952381		1.9461904762		3.8666666667		1.7989047619		1.0378571429		1.1033333333		0.7221428571		-8.467400508		3.2516666667		1.5066666667		3		1.2866666667		1.0333333333		0.7866666667		0.7133333333		0		2.955		1.5333333333		4.045		1.4		0.725		1.0066666667		0.715		0		2.92		1.7816666667		3.7383333333		1.7033333333		1.1933333333		1.0316666667		0.67		0		3.4566666667		1.8716666667		4.105		2.014		0.9533333333		0.9083333333		0.6616666667		0		4.4833333333		2.4333333333		4.1983333333		2.0233333333		1.1333333333		1.0033333333		0.7316666667		0		4.5533333333		2.6183333333		4.1966666667		2.435		1.2416666667		1.5116666667		0.8016666667

						ст.отк		0.4742010825		1.0201258092		2.6791167699		0.3639230688		0.5777110004		0.470563492		0.1642457508		0		0.6836908666		0.426212556		0.4246632653		0.3951046141		0.1744826063		0.2791820062		0.0491286509		18.6990611291		0.7689061495		0.8657405308		1.4006998251		0.2562550813		0.8622219359		0.1618229485		0.1076413799		0		0.765081695		0.8583627827		1.8144282846		0.4098780306		0.4204640294		0.3293427799		0.1843637708		0		0.7105772301		0.6918501765		2.5051979296		0.5779157955		0.7535958245		0.454419043		0.1603745616		0		0.7450279637		0.895419827		1.8208102592		0.665492299		0.515622601		0.3382553276		0.172094935		0		1.2448560827		1.4544781424		2.316570022		0.5068201522		0.7185448258		0.4008324671		0.1649747455		0		1.3370215655		1.5401352754		2.324707867		1.333172907		0.7212881995		1.0111462143		0.1312122962

								0.6368147521






