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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить влияние GRS на сократительную активность правого желудочка сердца, 
вазодилатирующую функцию эндотелия и гистологические изменения в легких и сердце на модели 
легочной гипертензии, вызванной введением монокроталина у крыс.

Материалы и методы. У самцов крыс линии Wistar воспроизводили легочную артериальную гипертензию 
(ЛАГ) однократным подкожным введением монокроталина в дозе 60 мг/кг. Начиная с 15-х сут после 
моделирования ЛАГ крысам в течение 14 сут вводили в желудок соединение GRS в дозе 10 мг/кг или 
риоцигуат в дозе 1 мг/кг. После последнего введения веществ измеряли давление крови в правом 
желудочке сердца, массу правого желудочка, оценивали вазодилатирующую функцию эндотелия и изучали 
гистологическое строение легких и сердца.

Результаты. Через 28 сут после введения монокроталина у крыс развивалась модель ЛАГ: повышались 
максимальное давление крови в правом желудочке сердца и отношение массы стенки правого желудочка 
к массе сердца. Соединение GRS при курсовом введении уменьшало максимальное давление крови в пра-
вом желудочке сердца, не оказывало статистически значимого влияния на его сократительную активность, 
улучшало вазодилатирующую функцию эндотелия, нормализовало системное артериальное давление.  
Риоцигуат оказывал гипотензивный эффект и не устранял дисфункцию эндотелия при экспериментальной 
легочной артериальной гипертензии.

Заключение. Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, производное индолинона GRS и риоцигуат 
снижают давление крови в правом желудочке сердца, соединение GRS устраняет проявления эндотелиаль-
ной дисфункции у животных с моделью ЛАГ.

Ключевые слова: модель легочной артериальной гипертензии, стимуляторы растворимой гуанилатцикла-
зы, производное индолинона GRS, риоцигуат
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ABSTRACT

Aim. To assess the effect of an indolinone derivative (2-[2-[(5RS)-5-(hydroxymethyl)-3-methyl-1,3-oxazolidine-2-
yliden]-2-cyanoethylidene]-1H-indole-3(2H)-one (codename – GRS) on right ventricular contractility, endothelial 
vasodilator function, and histologic changes in the lungs and heart in a rat model of monocrotaline-induced 
pulmonary hypertension.

Materials and methods. Pulmonary arterial hypertension (PAH) was induced in Wistar rats by a single 
subcutaneous administration of monocrotaline at a dose of 60 mg / kg. Starting from day 15 after PAH induction, 
the rats received either GRS at a dose of 10 mg / kg or riociguat at a dose of 1 mg / kg orally once a day. Blood 
pressure in the right ventricle, right ventricular weight, endothelial vasodilator function, and the histologic structure 
of the lungs and heart were studied after the last administration of test substances.

Results. Twenty-eight days after monocrotaline administration, the rats developed PAH, as shown by the increase 
in the maximal blood pressure in the right ventricle and the right ventricular weight / total heart weight ratio. GRS 
after multiple administration reduced the maximal blood pressure in the right ventricle, had no significant effect 
on its contractility, improved endothelial vasodilator function, and normalized blood pressure. Riociguat had a 
hypotensive effect and did not alleviate endothelial dysfunction in experimental PAH. 

Conclusion. The indolinone derivative GRS and riociguat, both soluble guanylate cyclase stimulators, lowered 
blood pressure in the right ventricle. GRS also alleviated endothelial dysfunction in animals with experimental PAH.

Keywords: pulmonary arterial hypertension model, soluble guanylate cyclase stimulators, indolinone derivative 
GRS, riociguat
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ВВЕДЕНИЕ
При легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) 

среднее давление в малом круге кровообращения 
повышается до ≥ 25 мм рт. ст., в легочной артерии 
возникает гиперплазия эндотелия и гладкомышеч-
ных клеток, в легких формируются периваскулярные 
воспалительные инфильтраты и фиброз, развивается 
гипертрофия правого желудочка сердца [1].

Одним из пусковых механизмов развития ЛАГ 
является дисфункция эндотелия сосудов легких с 
уменьшением продукции сосудорасширяющих и 
антитромботических факторов – оксида азота (NO) 
и простациклина [2]. При дефиците NO нарушают-
ся активация растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) 
гладких мышц сосудов и биосинтез вторичного мес-
сенджера – циклического 3՛,5՛гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ) [3, 4]. Для лечения ЛАГ и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии у людей 
старше 18 лет применяют независимый от NO стиму-
лятор рГЦ риоцигуат. Он увеличивает чувствитель-
ность гема рГЦ к низким концентрациям NO за счет 
стабилизации связи NO–рГЦ и повышает продукцию 
цГМФ. Этот циклический нуклеотид активирует 
кальцийзависимую АТФазу саркоплазматического 
ретикулума гладких мышц сосудов, что сопровожда-
ется депонированием ионов кальция, расширением 
сосудов легких, улучшением легочного кровотока и 
функций легких [5].

Новое производное индолинона 2-[2-[(5RS)-5- 
(гидроксиметил)-3-метил-1,3-оксазолидин-2-или-
ден]-2-цианоэтилиден]-1H-индол-3(2H)-она (шифр – 
GRS) повышает активность рГЦ без участия NO, ока-
зывает антиагрегантное действие, уменьшает только 
повышенное артериальное давление и восстанавли-
вает функции эндотелия при их нарушении [6, 7].

Цель исследования – изучить влияние GRS на со-
кратительную активность правого желудочка серд-
ца, вазодилатирующую функцию эндотелия и гисто-
логические изменения в легких и сердце на модели 
легочной гипертензии, вызванной введением моно-
кроталина у крыс.

В работе исследовано влияние соединения GRS 
на давление крови в правом желудочке сердца, функ-
ции эндотелия, гистологическое строение легких и 
сердца при модели ЛАГ, вызванной у крыс введени-
ем монокроталина – пирролизидинового алкалоида 

For citation: Bykov V.V., Bykova A.V., Stankevich S.A., Aliev O.I., Sidekhmenova A.V., Dunaeva O.I., Khaza- 
nov V.A., Vengerovskii A.I., Udut V.V. Pharmacological effects of a new soluble guanylate cyclase stimulator 
in experimental pulmonary arterial hypertension. Bulletin of Siberian Medicine. 2023;22(1):14–22. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2023-1-14-22.

__________________________

кроталярии нарядной. Образующийся в печени его 
активный метаболит монокроталинпиррол активи-
рует чувствительный к кальцию внеклеточный ре-
цептор эндотелия легочных сосудов, связывается с 
ДНК, останавливает деление клеток, повышает про-
ницаемость мембран, вызывает апоптоз эндотелия 
легочных сосудов и альвеолоцитов [8–10]. В каче-
стве препарата сравнения использовали риоцигуат.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 60 самцах крыс 

линии Wistar массой тела 250–320 г, полученных 
из отдела экспериментальных биологических моде-
лей НИИФиРМ Томского НИМЦ. Крыс размещали 
по 5–8 особей в стандартных пластиковых клетках 
фирмы VELAZ (Чехия) при температуре воздуха 20– 
23 °С, влажности не более 50%, объеме воздухооб-
мена (вытяжка : приток)  8 : 10, световом режиме  
(день : ночь)  1 : 1. Содержание животных и уход 
за ними осуществляли в соответствии с правилами 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных (Директива 2010/63/EU). Исследование 
проведено с соблюдением принципов и правил над-
лежащей лабораторной практики, одобрено этиче-
скими комитетами Сибирского государственного 
медицинского университета (протокол № 5378 от 
24.10.2016), ООО «Ифар» (протокол № 113/2019 от 
28.09.2021) и НИИФиРМ Томского НИМЦ (прото-
кол № 185092021 от 11.10.2021).

Крыс разделяли на четыре группы: группа 1 – ин-
тактные животные (n = 12), группы 2–4 – животные 
с моделью ЛАГ (n = 16 в каждой группе), из них жи-
вотные контрольной группы 2 не получали исследу-
емые вещества, животные группы 3 получали соеди-
нение GRS, животным группы 4 вводили препарат 
сравнения риоцигуат (Selleckchem, США).

Для моделирования ЛАГ крысам однократно 
вводили под кожу монокроталин (Sigma-Aldrich, 
США) в дозе 60 мг/кг. Монокроталин растворяли 
в 0,5 н HCl, затем pH доводили до 7,4 с помощью  
0,5 н NaOH [11].

Производное индолинона GRS в дозе 10 мг/кг и 
риоцигуат в дозе 1 мг/кг в форме суспензии в 1%-й 
крахмальной слизи вводили в желудок 1 раз/сут 
ежедневно в течение 14 сут, начиная с 15-х сут по-
сле введения монокроталина. Доза соединения GRS 
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близка ED50 по антитромботической активности и 
была установлена в предварительно проведенных 
экспериментах [6]. Доза риоцигуата (1 мг/кг) близ-
ка верхней границе диапазона доз (0,03–3 мг/кг), в 
которых это лекарственное средство оказывает ан-
тигипертензивное действие. Интактные животные 
и крысы контрольной группы получали 1%-ю крах-
мальную слизь по той же схеме, что и исследуемые 
вещества.

На 28-е сут после моделирования ЛАГ у полови-
ны крыс каждой группы измеряли давление крови в 
правом желудочке сердца, его массу и изучали ги-
стологическое строение легких и правого желудоч-
ка. У другой половины животных исследовали изме-
нение артериального давления в ответ на введение 
эндотелий-зависимых и эндотелий-независимых ва-
зодилататоров.

Давление крови в правом желудочке измеряли с 
помощью высокоскоростной системы сбора и анали-
за данных MP150 (BiopacSystems Inc., США) и блока 
для регистрации давления с микродатчиком TSD282 
(OpSens, Канада). Крысам под ингаляционным нар-
козом изофлураном через яремную вену вводили в 
правый желудочек сердца микродатчик давления. 
Данные записывали и обрабатывали на компьютере 
с помощью программы AcqKnowledge 4.2 для MP150 
(Biopac, США). Определяли максимальное (Pmax) и 
минимальное (Pmin) давление крови в правом желу-
дочке сердца в мм рт. ст. и максимальную скорость 
изменения давления на протяжении одного цикла со-
кращения сердца (dP/dtmax) в мм рт. ст./с, рассчитыва-
ли сократительный индекс (CI, 1/с).

Крыс после регистрации давления крови в пра-
вом желудочке сердца выводили из эксперимента в 
камере, заполненной углекислым газом. Определя-
ли массу сердца и стенки правого желудочка. Сте-
пень гипертрофии правого желудочка рассчитывали  
в мг/мг как отношение массы стенки правого желу-
дочка к массе сердца (МПЖ/МС).

Для оценки функционального состояния эндо-
телия крысам под наркозом изофлураном в правую 
сонную артерию имплантировали катетер с целью 
регистрации артериального давления. Фармакологи-
ческие агенты вливали в правую бедренную вену в 
виде болюса. Среднее артериальное давление (САД) 
регистрировали непрерывно с помощью высокоско-
ростной системы сбора и обработки данных МР150, 
блока усиления DA100C и датчика TSD104A (про-
граммное обеспечение Acqknowledge 4.2.0, США). 
Эндотелий-зависимое расширение сосудов реги-
стрировали по снижению САД в ответ на внутри-
венное введение ацетилхолина хлорида (АХ) в дозе 
5 мкг/кг [12], эндотелий-независимое – как реакцию 

САД на вливание нитропруссида натрия дигидрата 
(НП) в дозе 10 мкг/кг [13]. Степень расширения сосу-
дов оценивали по площади треугольника над кривой 
восстановления САД при введении АХ или НП, при 
этом меньший катет представляет собой величину 
снижения САД (Δ САД) в ответ на введение сосудо-
расширяющего средства (мм рт. ст.), больший – вре-
мя восстановления САД после проведения пробы (с). 
Вычисляли коэффициент эндотелиальной дисфунк-
ции (КЭД) как отношение площади треугольника 
над кривой восстановления САД после введения НП 
к площади треугольника над соответствующей кри-
вой после введения АХ [14].

Ткани легких и правого желудочка сердца ис-
следовали гистологически на депарафинирован-
ных срезах, окрашенных гематоксилином и эози-
ном. Гистологические препараты просматривали с 
помощью светооптического микроскопа Axio Lab  
A1 (Carl Zeiss, Германия) при ×50 и фотографиро-
вали с использованием программы ZEN (Carl Zeiss, 
Германия).

Результаты обрабатывали статистически с по-
мощью программного обеспечения Statistica 8.0 
(StatSoft, США). Данные представлены в виде M ± m, 
где M – среднее значение, m – стандартная ошибка 
среднего значения. Для множественного сравне-
ния применяли критерий Краскела – Уоллиса, для  
межгруппового – критерий Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В правом желудочке сердца интактных животных 

Pmax составляло 24,0 ± 2,9 мм рт. ст., Pmin  –3,3 ± 1,1 мм 
рт. ст. Показатели dP/dtmax и CI были равны, соответ-
ственно, 53,7 ± 4,4 мм рт. ст./с и 596 ± 76 1/с (табл. 1). 
Эти значения не отличаются от нормальных [15, 16].

Через 4 нед после введения монокроталина (кон-
троль) Pmax в правом желудочке сердца крыс возрас-
тало в 1,5 раза, что свидетельствует о развитии мо-
дели ЛАГ. Pmin снижалось в 1,7 раза по сравнению с 
давлением крови у интактных животных. Показатель 
dP/dtmax повышался в 1,8 раза (p < 0,05). Сократитель-
ный индекс CI регистрировался таким же, как у ин-
тактных крыс. Данные факты указывают на компен-
саторное усиление сердечных сокращений.

После курсового введения соединения GRS Pmax 
в правом желудочке сердца составляло 42,6 ± 3,1 мм 
рт. ст. и было значительно ниже, чем при экспери-
ментальной ЛАГ (p < 0,05), хотя полностью не нор-
мализовалось. Pmin составляло –3,4 ± 0,8 мм рт. ст., 
было в 1,6 раза меньше давления в контроле и не от-
личалось от давления у интактных крыс. Показатели 
CI и dP/dtmax статистически значимо не отличались от 
показателей при модели ЛАГ.
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При курсовом введении риоцигуата крысам с экс-
периментальной ЛАГ Pmax в правом желудочке серд-
ца уменьшалось в 1,3 раза (до 42,1 ± 4,0 мм рт. ст.) 
по сравнению с давлением крови в контроль- 
ной группе (p < 0,05), но статистически значимо  
превышало давление у интактных животных.  
dP/dtmax и CI оставались такими же, как у крыс, по-
лучавших только монокроталин. Показатели Pmax, CI  
и dP/dtmax при введении соединения GRS и риоцигу-
ата статистически значимо не различались (p > 0,05) 
(см. табл. 1).

Производное индолинона GRS и риоцигуат в 
равной степени снижали Pmax в правом желудочке 
сердца крыс с моделью ЛАГ. Соединение GRS также 
нормализовало Pmin.

У интактных животных индекс МПЖ/МС состав-
лял 0,222 ± 0,006 мг/мг, у крыс с моделью ЛАГ он 
увеличивался в 1,5 раза (p < 0,05). Такие изменения 
свидетельствуют о гипертрофии правого желудочка, 
развившейся на фоне повышенного артериального 
давления в малом круге кровообращения. Под вли-

янием соединения GRS и риоцигуата индекс МПЖ/
МС оставался повышенным (p > 0,05) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) 

на отношение массы правого желудочка к массе сердца  
у крыс с моделью ЛАГ, M ± m

Группа животных МПЖ/МС мг/мг
Интактные крысы, n = 6 0,222 ± 0,006
Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 0,332 ± 0,013*

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:
– соединение GRS, n = 8
– риоцигуат, n = 8

0,306 ± 0,020*

0,314 ± 0,020*

* p < 0,05 по сравнению с показателем интактных животных.

У интактных крыс САД в ответ на введение АХ 
снижалось с 111 ± 4 до 42 ± 2 мм рт. ст., при экспери-
ментальной ЛАГ – с 92 ± 3 до 34 ± 2 мм рт. ст. Такие 
изменения свидетельствуют об ослаблении реакции 
сосудов на эндотелийзависимый вазодилататор АХ 
(p < 0,05) (табл. 3).

Т а б л и ц а  1

Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) на давление крови в правом желудочке сердца крыс с моделью 
ЛАГ, M ± m

Группа животных Pmax, мм рт. ст. Pmin, мм рт. ст. CI, 1/с dP/dtmax, мм рт. ст./с

Интактные крысы, n = 6 24,0 ± 2,3 –3,3 ± 1,1 53,7 ± 4,4 596 ± 76
Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 54,3 ± 3,2* –5,6 ± 0,3* 45,6 ± 1,4 1 082 ± 62*

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:
– соединение GRS, n = 8
– риоцигуат, n = 8

42,6 ± 3,1*+

42,1 ± 4,0*+
–3,4 ± 0,8+

–3,0 ± 1,5
49,6 ± 3,6
45,8 ± 1,5

902 ± 60*

930 ± 72*

p < 0,05 по сравнению с показателем: *   интактных животных, +  контрольных животных.

Т а б л и ц а  3

Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) на вазодилатирующую функцию эндотелия у крыс с моделью ЛАГ, 
M ± m

Группа животных
Ацетилхолина хлорид, 5 мкг/кг

САД, 
мм рт. ст.

Δ САД, 
мм рт. ст.

Время восстановления 
САД, с

Площадь треугольника над кривой 
восстановления САД, мм рт. ст. с

Интактные крысы, n = 6 111 ± 4 42 ± 2 56 ± 11 1 121 ± 151
Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 92 ± 3* 34 ± 2* 58 ± 6 993 ± 115

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:
– соединение GRS, n = 8
 –риоцигуат, n = 8

102 ± 5
87 ± 3*

41 ± 3#
29 ± 2*

73 ± 5*

98 ± 13+
1 489 ± 151+

1 467 ± 228

Здесь и в табл. 4: p < 0,05 по сравнению с показателем: * интактных животных; + контрольных животных; # животных, получавших рио-
цигуат.

Уменьшение САД в большом круге кровообра-
щения при ЛАГ, вызванной введением монокрота-
лина, отмечается в большинстве исследований [17]. 
Этот эффект обусловлен снижением сердечного вы-
броса, а также гипоксемией, вызывающей расшире-
ние сосудов [18]. Кроме того, при ЛАГ уменьшается 

активность ангиотензинпревращающего фермента в 
легких, что нарушает продукцию ангиотензина II с 
ослаблением его сосудосуживающего действия [19]. 
Менее выраженная реакция САД на введение АХ у 
крыс с моделью ЛАГ подтверждает развитие дис-
функции сосудистого эндотелия.
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САД и ∆ САД у крыс, получавших соединение 
GRS, были выше значений, регистрируемых при мо-
дели ЛАГ, и не отличались от показателей интакт-
ных животных. При введении риоцигуата САД и  
∆ САД оставались такими же, как при модели ЛАГ. 
Более выраженное чем у риоцигуата влияние соеди-
нения GRS на показатель Δ САД при введении АХ, 
вероятно, обусловлено его способностью увеличи-
вать продукцию NO в эндотелии.

Риоцигуат значительно удлинял время восстанов-
ления САД как после введения АХ, так и после вве-
дения НП. Соединение GRS замедляло восстановле-
ние САД после введения АХ, но в меньшей степени, 

чем риоцигуат. Можно предположить, что риоцигу-
ат сильнее стимулирует рГЦ, прочнее связывается 
с молекулами фермента или больше стабилизирует 
связь рГЦ–NO [20]. Доказательством эндотелийпро-
тективного влияния соединения GRS служит бóль-
шая площадь треугольника над кривой восстановле-
ния САД по сравнению с площадью после введения 
риоцигуата (p < 0,05).

В ответ на введение НП САД у интактных живот-
ных снижалось с 114 ± 4 до 51 ± 2 мм рт. ст. При мо-
дели ЛАГ реакция САД на НП ослаблялась (p < 0,05) 
(табл. 4). Это указывает на уменьшение чувствитель-
ности рГЦ к активирующему влиянию NO [20].

Т а б л и ц а  4

Влияние соединения GRS (10 мг/кг) и риоцигуата (1 мг/кг) на эндотелиальную дисфункцию  
у крыс с моделью ЛАГ, M ± m

Группа животных

Нитропруссида натрия дигидрат, 10 мкг/кг

КЭДСАД, 
мм рт. ст.

Δ САД, мм 
рт. ст.

Время вос-
становления 

САД, с

Площадь, треугольника над 
кривой восстановления САД, 

мм рт. ст. с

Интактные крысы, n = 6 114 ± 4 51 ± 2 80 ± 11 2 000 ± 244 1,80 ± 0,06

Крысы с моделью ЛАГ (контроль), n = 8 97 ± 2* 44 ± 1* 99 ± 7 2 169 ± 158 2,36 ± 0,27

Крысы с моделью ЛАГ, получавшие:

– соединение GRS,  n = 8
– риоцигуат, n = 8

103 ± 5
88 ± 4*+

45 ± 4#

31 ± 2*+
105 ± 10#

178 ± 15*+ 
2 388 ± 340
2 833 ± 398

1,59 ± 0,13+

2,20 ± 0,37

Производное индолинона GRS при курсовом 
введении в дозе 10 мг/кг крысам с моделью ЛАГ не 
уменьшало САД ниже давления, регистрируемого у 
интактных животных. В этом эксперименте показа-
тель ∆ САД после введения НП не нормализовался, 
но и не становился меньше, чем у интактных живот-
ных. Соединение GRS обладает антигипертензив-
ным действием, при этом не снижает нормальное ар-
териальное давление и способствует сохранению его 
регуляции вследствие активации окисленной формы 
рГЦ. Коэффициент эндотелиальной дисфункции 
уменьшался по сравнению с показателем при модели 
ЛАГ (см. табл. 4).

Риоцигуат как вещество с гипотензивным эффек-
том [5] снижал САД и ∆ САД в ответ на введение НП 
(p < 0,05). Вероятно, в условиях развившейся гипок-
семии и эндотелиальной дисфункции часть молекул 
рГЦ утратила гем и перешла в окисленную форму, 
которую риоцигуат не стимулирует [20].

На гистологических препаратах выявлено, что 
в легких животных с моделью ЛАГ межальвеоляр-
ные перегородки значительно утолщались и были 
склерозированы. Альвеолы деформировались, 

альвеолоциты 2-го типа и гладкие мышцы проли-
ферировали. В просвете альвеол разрасталась гра-
нуляционная ткань. В легочных артериях возника-
ли гиперплазия клеток эндотелия и гипертрофия 
гладких мышц. Такие изменения в ткани легких 
соответствуют гистологической картине интерсти-
циальной пневмонии (рис. 1). В миокарде правого 
желудочка сердца развивались очаговая гипертро-
фия кардиомиоцитов и интерстициальный продук-
тивный миокардит (рис. 2). 

При введении соединения GRS и риоцигуата  
в легких крыс с моделью ЛАГ значительно умень-
шалась толщина межальвеолярных перегородок, 
альвеолы расправлялись, характеризовались нор-
мальной воздушностью. В альвеолах была менее 
выражена пролиферация альвеолоцитов 2-го типа 
и гладких мышц. Эндотелий и гладкие мышцы 
артерий легких не пролиферировали (см. рис. 1).  
При введении соединения GRS в миокарде умень-
шалась воспалительная инфильтрация, но сохра-
нялась гипертрофия кардиомиоцитов. Риоцигуат 
не влиял на нарушения в миокарде, возникшие при 
модели ЛАГ (рис. 2).
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Проблема лечения ЛАГ до сих пор остается нере-
шенной [21]. Используемые для ее терапии блокаторы 
рецепторов эндотелина, блокаторы кальциевых кана-
лов, препарат простациклина илопрост не оказывают 
эндотелийпротективного действия, могут снижать 
системное артериальное давление, вызывать кровот-
ечение и другие побочные эффекты. Стимулятор рГЦ 
риоцигуат применяют как основное средство лечения 
ЛАГ, но он не устраняет эндотелиальную дисфунк-

цию, может вызывать тахикардию, артериальную ги-
потензию, анемию [22, 23]. При экспериментальной 
ЛАГ новое антитромботическое средство стимулятор 
рГЦ производное индолинона GRS не слабее извест-
ного средства терапии ЛАГ риоцигуата уменьшает 
давление крови в правом желудочке сердца, в отли-
чие от риоцигуата устраняет дисфункцию эндотелия 
сосудов. Соединение GRS также препятствует ремо-
делированию сосудов легких. 

Полученные данные указывают на перспектив-
ность изучения нового антитромботического сред-

Рис. 1.  Гистологические изменения в легких крыс с моделью ЛАГ (a, b) и введение соединения GRS в дозе 10 мг/кг (c, d) 
и риоцигуата в дозе 1 мг/кг (e, f). Здесь и на рис. 2: окраска гематоксилином и эозином, ×50

Рис. 2.  Гистологические изменения в миокарде правого желудочка крыс с моделью ЛАГ(a) и введение соединения GRS  
в дозе 10 мг/кг (b) и риоцигуата в дозе 1 мг/кг (c)

a          b                 c

d          e                 f

a          b                 c
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ства производного индолинона GRS для профилак-
тики и лечения ЛАГ.
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