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Резюме
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) участвует в регуляции функции почек и ар-

териального давления (АД). При дисфункции почек гиперактивация РААС приводит к росту АД и на-
рушению проницаемости клубочкового фильтра нефрона. Блокада РААС рассматривается как один из 
методов нефропротекции. Цель исследования — провести сравнительный анализ влияния ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокатора рецепторов ангиотензина 1‑го типа (БРА), 
селективного блокатора медленных кальциевых каналов (БКК) на функциональное состояние сосудов 
микроциркуляторного русла кожи крыс с нефрэктомей (НЭ), получавших высокосолевую диету (ВСД). 
Материалы и методы. Исследовали 5 групп крыс Wistar. SO-группу составили ложнооперированные 
животные, получавшие стандартный рацион, HS+NE-группу — крысы, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие 
ВСД (4 % NaCl). HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los-группы — животные, подвергнутые ¾ НЭ, по-
лучавшие ВСД и БКК лерканидипин (Ler, 3 мг/кг), ИАПФ лизиноприл (Lis, 30 мг/кг) или БРА лозартан 
(Los, 10 мг/кг) соответственно. Через 4 месяца после НЭ проводили исследование кожного кровотока 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) Результаты. У крыс HS+NE-группы уремия со-
провождается ростом АД (на 16,9 % по сравнению с SO-группой). Применение ИАПФ и БРА у крыс с НЭ 
и ВСД препятствует подъему АД, а БКК не снижает АД. ЛДФ-исследование показало, что повышенная 
интенсивность исходной перфузии кожи у крыс HS+NE-группы (7,2 ± 0,3 по сравнению с 6,5 ± 0,2 перф. 
ед. у SO-группы) не корректируется БКК (6,9 ± 0,3 перф. ед.), но снижается применением ИАПФ (6,4 ± 
0,2 перф. ед.) и БРА (6,1 ± 0,2 перф. ед.). Вейвлет-анализ показал, что характерное для дисфункции по-
чек повышение тонических влияний на сосуды в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном контурах 
регуляции снижается при применении всех исследованных препаратов. Блокада РААС у крыс с ¾ НЭ 
и ВСД не препятствует снижению реактивности микрососудов кожи на ацетилхолин (АХ), а применение 
БКК восстанавливает реакцию кожного кровотока на АХ до контрольного уровня. Заключение. У крыс 
Wistar НЭ в сочетании с ВСД приводит к росту АД, повышению тонических влияний на микрососуды 
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кожи в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах, а также снижению реактивности кож-
ного кровотока на АХ. Ингибирование РААС применением ИАПФ и БРА препятствует росту АД, но не 
улучшает реактивность микрососудов кожи. Применение БКК у крыс с НЭ и ВСД не снижает АД, но 
улучшает реактивность на АХ сосудов микроциркуляторного русла кожи.

Ключевые слова: ренин-ангиотензин-альдостероновая система, кожная микроциркуляция, хрониче-
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Abstract
The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is involved in the regulation of kidney function and 

blood pressure (BP). In renal dysfunction, hyperactivation of the RAAS leads to an increase in BP and impaired 
permeability of the nephron glomerular filter. Blockade of the RAAS is one of the methods of nephroprotection. 
Objective. To compare the effect of an angiotensin-converting enzyme inhibitor (IACE), angiotensin I receptor 
blocker (ARB), and a selective slow calcium channel blocker (BCC) on the functional state of the microvasculature 
of the skin of rats with nephrectomy (NE), fed with a high-salt diet (HS). Design and methods. Five groups 
of Wistar rats were studied. The SO group: sham-operated animals that received a standard diet; the HS+NE 
group: rats with ¾ NE and HS (4 % NaCl); HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los-groups: rats with ¾ NE 
and HS, that were treated with the BCC lerkanidipin (Ler, 3 mg/kg), IACE lisinopril (Lis, 30 mg/kg) or the ARB 
losartan (Los, 10 mg/kg), respectively. After 4 months, a study was performed using laser Doppler flowmetry 
(LDF). Results. In rats of the HS+NE group, uremia is accompanied by an increase in BP (by 16,9 % compared 
to the SO group). The treatment with IACE and ARB in rats with NE and HS prevents the rise in BP, while 
BCC does not reduce BP. The LDF-study showed that the increased intensity of initial skin perfusion in rats of 
the HS+NE group (7,2 ± 0,3 compared to 6,5 ± 0,2 p. u. in the SO group) is not corrected by BCC (6,9 ± 0,3 
p. u.), but is reduced by the use of IACE (6,4 ± 0,2 p. u.) and ARB (6,1 ± 0,2 p. u.). Wavelet analysis showed that 
the increase in tonic effects on blood vessels in the endothelial, neurogenic and myogenic regulatory circuits, 
characteristic of renal dysfunction, decreases with the use of all studied drugs. RAAS blockade in rats with ¾ 
NE and HS does not prevent a decrease in the reactivity of skin microvessels to acetylcholine (ACh), and the 
use of BCC restores the response of skin blood flow to ACh to the control level. Conclusions. In Wistar rats, 
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NE in combination with HS leads to an increase in BP, an increase in tonic effects on skin microvessels in the 
endothelial, neurogenic and myogenic ranges, as well as a decrease in the reactivity of skin blood flow to ACh. 
Inhibition of the RAAS by the treatment of IACE and ARB prevents the increase in BP, but does not improve 
the reactivity of skin microvessels. The use of BCC in rats with NE and HS does not reduce BP, but improves 
the reactivity of skin microvasculature to ACh.

Key words: renin-angiotensin-aldosterone system, skin microcirculation, chronic kidney disease, nephrectomy, 
laser Doppler flowmetry, high-sodium diet
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Введение
В настоящее время в мире наблюдается значи-

тельный рост заболеваемости хронической болез-
нью почек (ХБП) [1]. Одними из основных при-
чин смертности при ХБП являются нарушения 
сердечно-сосудистой системы [2]. Как правило, 
дисфункция почек сопровождается развитием ар-
териальной гипертензии (АГ) и изменениями вну-
трипочечного кровотока: при этом дисбаланс тону-
са афферентных и эфферентных сосудов приводит 
к повышению внутриклубочкового давления и нару-
шению проницаемости гломерулярного фильтра [3, 
4]. Следствием этих процессов являются развитие 
альбуминурии и постепенное снижение скорости 
клубочковой фильтрации. Кроме того, наблюдается 
активация воспалительных и фибротических про-
цессов в ткани почек [5].

Одной из важнейших регуляторных систем, 
модулирующих величину артериального давле-
ния (АД) и водно-электролитный обмен, является 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РА-
АС) [6]. Гиперактивация РААС, усиливающая на-
рушения функции почек, отмечается как у людей 
с ХБП [7], так и у экспериментальных животных 
с нефрэктомией (НЭ) [8].

Для предупреждения или замедления гиперак-
тивации РААС и с целью снижения АД в клиниче-
ской практике широко используются ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
и  блокаторы рецепторов ангиотензина I  (БРА), 
а также блокаторы ренина [9, 10]. Основной сиг-
нальный путь РААС включает цепочку превраще-
ний ангиотензиноген — ренин-ангиотензин I — 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) —  
ангиотензин II — ангиотензин I — эффект ангио- 
тензина II, который приводит к  выраженным 
констрикторным, провоспалительным и  про-
фибротическим эффектам [11]. Поэтому одной 
из основных стратегий нефропротекции являет-
ся применение ингибиторов данного сигнально-
го пути. С целью воздействия на РААС при дис-
функции почек используют ИАПФ, БРА, блокато-

ры ренина или их комбинации [12, 13]. При этом 
ИАПФ, угнетая АПФ, снижают образование об-
ладающего вазоконстрикторным действием ангио- 
тензина II из ангиотензина I, и, кроме того, препят-
ствуют разрушению брадикинина (оказывающего 
вазодилататорный эффект) [14]. БРА, с одной сторо-
ны, ослабляют констрикторные эффекты ангиотен-
зина II, а с другой — повышают эффективность ре-
цепторов к ангиотензину 2‑го типа (АТ2‑рецепторы), 
через которые опосредуются вазодилататорные эф-
фекты. Блокаторы ренина связываются с ренином 
и блокируют образование ангиотензина I [15].

Второй сигнальный путь РААС опосредован 
активностью АПФ2, который метаболизирует ан-
гиотензин II до ангиотензина 1–7 и, действуя через 
Mas-рецептор, вызывает вазодилатацию, а также 
расщепляет ангиотензин I до ангиотензина 1–9, ко-
торый через АТ2‑рецепторы также оказывает про-
тивоположные классическому негативному пути 
влияния [16]. Сосудистые эффекты РААС во многом 
определяются динамическим балансом этих двух 
сигнальных путей.

В последнее время стало очевидным, что фар-
макологическая блокада классического пути РААС 
при ХБП не всегда эффективна [10, 17]. В связи 
с этим актуальным остается вопрос о выборе оп-
тимальной терапии, решить который возможно при 
детализации механизмов влияния блокаторов РА-
АС на сердечно-сосудистую систему с учетом ряда 
внешних факторов. В решение этого вопроса опре-
деленный вклад могут внести экспериментальные 
исследования с моделированием ХБП путем хи-
рургического удаления части почечной ткани у жи-
вотных. Так, в наших предыдущих исследованиях 
было показано, что резекция ¾ массы функциони-
рующих нефронов в сочетании с высокосолевой ди-
етой (ВСД) способствуют развитию протеинурии, 
уремии и росту АД у крыс, что характерно для на-
чальных стадий ХБП [18]. Целью настоящего ис-
следования было провести анализ влияния ИАПФ 
или БРА в сравнении с антигипертензивной тера-
пией селективным блокатором медленных кальци-
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евых каналов (БКК) на функциональное состояние 
сосудов микроциркуляторного русла кожи крыс, 
получавших ВСД после НЭ.

Материалы и методы
Самцы крыс стока Wistar были получены из Цен-

тра коллективного пользования «Биоколлекция» 
ФГБУН «Институт физиологии им. И. П. Павлова 
РАН». Все манипуляции с животными выполнены 
в соответствии с принципами Базельской деклара-
ции при одобрении этической комиссии ФГБУН 
«Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН» (про-
токолы № 06/03 от 6 марта 2023 года и № 03/27 от 
27 марта 2023 года). Животных случайным обра-
зом разделили на 5 групп. Контрольную SO-группу 
(n = 10) составили животные, подвергнутые лож-
ной операции (ЛО, sham operation) и содержавшие-
ся на стандартном рационе (0,34 % хлорида натрия). 
В HS+NE-группу (n = 10) вошли крысы, подвергну-
тые ¾ НЭ, получавшие высокосолевой рацион (4 % 
хлорида натрия). HS+NE+Ler- (n = 10), HS+NE+Lis- 
(n = 10), HS+NE+Los-группы (n = 10) составили жи-
вотные, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие высокосо-
левой рацион (4 % хлорида натрия) и начиная с 5-й 
недели после 3/4 НЭ ежедневно — БКК лерканиди-
пин (Ler, 3 мг/кг), ИАПФ лизиноприл (Lis, 30 мг/
кг) или БРА лозартан (Los, 10 мг/кг), интраэзофаге-
ально через зонд. Высокосолевой рацион создавали 
орошением стандартного комбикорма насыщенным 
раствором поваренной соли с последующим вы-
сушиваем. Доступ к воде и корму был ad libitum. 
Длительность эксперимента составляла 16 недель.

Модель ранних стадий дисфункции почек созда-
вали путем удаления ¾ почечной паренхимы в два 
этапа у наркотизированных тилетамин-золазепамом 
(10 мг/кг, «Золетил 100», Virbac Sante Animale, 
Франция) и рометаром (5 мг/кг, Bioveta, Чешская 
Республика) крыс. Сначала проводили резекцию по-
люсов левой почки (1/2 часть почки), через неделю 
удаляли полностью правую почку. Перед резекцией 
проводили декапсулирование почек с целью сохра-
нения надпочечников. У контрольных крыс при про-
ведении ЛО почки выводили в операционное поле, 
декапсулировали и без повреждения помещали об-
ратно в полость тела.

Оценку АД у бодрствующих крыс проводили 
трижды за период наблюдения: перед началом экс-
перимента, через месяц после НЭ перед началом 
медикаментозной терапии и в конце срока наблю-
дения. Использовали манжеточный метод измере-
ния АД на хвосте с помощью установки «Систола» 
(Россия).

Перед окончанием эксперимента у крыс, на-
ходящихся в индивидуальных метаболических ка-

мерах, собирали мочу в течение 24 часов, измеря-
ли суточный диурез в условиях пищевой и водной 
депривации.

Через 4 месяца после НЭ или ЛО у животных 
регистрировали показатели исходной микроцирку-
ляции (МЦР) кожи, а также оценивали прирост по-
казателя МЦР после ионофореза ацетилхолина (АХ) 
и нитропруссида натрия (НП). Для оценки МЦР 
использовали метод лазерной допплеровской фло-
уметрии (ЛДФ) с помощью анализатора лазерной 
микроциркуляции крови «ЛАКК-ОП» (НПП «Лаз-
ма», Россия). Длина волны исходящего излучения 
была 1064 нм, мощность лазерного излучения на 
выходе волоконного оптического зонда — не более 
1 мВт. Калибровку «нулевого» показания проводили 
на специальном диске из фторопласта, встроенном 
в прибор.

Регистрацию ЛДФ-граммы выполняли 
у  наркотизированных тилетамин/золазепамом 
(20 мг/кг, «Золетил 100», Virbac Sante Animale, 
Франция) крыс. Размещение анализатора на дорзо-
латеральной поверхности поясничной части спины 
крысы позволяло оценить реакции на вазоактивные 
агенты на симметричных относительно позвоночни-
ка участках кожи. Расположение датчика, размещен-
ного свободно на поверхности кожи, фиксировали, 
чтобы стандартизировать место регистрации МЦР 
до и после проведения ионофореза. По результатам 
записи показателя МЦР в коже проводили вейвлет-
анализ, который позволял оценить периодические 
составляющие колебаний показателя перфузии 
в различных диапазонах. В зависимости от генеза, 
принято выделять 5 диапазонов спектра: 0,01–0,05 
Гц — эндотелиальный, 0,15–0,4 Гц — миогенный, 
0,05–0,15 Гц — нейрогенный, 2–5 Гц — сердечный 
и 0,4–2,0 Гц — дыхательный [19]. В данной работе 
оценивали только эндотелиальный, нейрогенный 
и миогенный диапазоны.

Для оценки вазодилататорной реактивности ми-
крососудов кожи использовали АХ (Sigma-Aldrich, 
США) и НП (ICN Biomedicals, США), которые в те-
чение 2 минут вводили в кожу методом ионофоре-
за 1 % раствора соответствующего вазодилатато-
ра с помощью прибора для ионофореза «ЭЛФОР-
ПРОФ» (Россия).

Исследование показателей МЦР у каждой кры-
сы выполняли в четыре этапа, по 8 минут каждый: 
ЛДФ до и после ионофореза АХ, ЛДФ до и после 
ионофореза НП. Зоны оценки МЦР для каждого 
агониста не перекрывались.

По результатам ЛДФ оценивали следующие по-
казатели. Показатель МЦР — среднее значение ам-
плитуды МЦР за период наблюдения, Кv — коэф-
фициент вариации амплитуды МЦР, максимальные 
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значения колебаний перфузии в эндотелиальном 
(Аэ), нейрогенном (Ан) и миогенном (Ам) диапазо-
нах. На основе полученных характеристик проводи-
ли расчет эндотелиального компонента сосудистого 
тонуса по формуле:

ЭТ = (ϭ х Р) / (Аэ х М),
где ЭТ — эндотелиальный тонус, ϭ — среднее 

квадратическое отклонение показателя МЦР, Р — 
среднее АД, Аэ — наибольшее значение амплитуды 
колебаний перфузии в эндотелиальном диапазоне, 
М — среднее значение показателя МЦР.

Нейрогенный и миогенный тонус рассчитывали 
аналогично, заменяя в формуле Аэ на соответству-
ющие тонусу Ан или Ам.

Эвтаназию животных осуществляли декапита-
цией, после которой отбирали образцы крови для 
биохимического анализа. Содержание креатинина 
и мочевины в сыворотке крови определяли с ис-
пользованием реагентов фирмы «Витал Девелоп-
мент Корпорэйшн» (Россия) на биохимическом ав-
томатическом анализаторе «CА‑90» (Furuno, Япо-
ния).

Статистический анализ полученных данных 
проводили в программе Statistica v.12 (StatSoft, 
Inc., США). Данные представлены в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение (М ± SD). 
Для сравнения показателей с нормальным распре-
делением в исследуемых выборках использовали 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 
с попарными post-hoc сравнениями по критерию 
Тьюки. В случае распределения вариант в выбор-
ке, отличного от нормального, применяли критерий 
Краскела–Уоллиса. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
Перед началом эксперимента уровень АД не 

отличался у животных разных групп и составлял 
у крыс: SO-группы — 121 ± 4 мм рт. ст., NE+HS-
группы — 123 ± 3 мм рт. ст., NE+HS+Ler-группы — 
122 ± 5 мм рт. ст., NE+HS+Lis-группы — 121 ± 
3 мм рт. ст., NE+HS+Los-группы — 123 ± 5 мм рт. ст. 
Через 1 месяц наблюдения (до назначения терапии 
исследуемыми препаратами) у крыс с дисфункци-
ей почек АД стало значимо выше, чем в контроле 
и составило у животных NE+HS-группы — 140 ± 
6 мм рт. ст. (p < 0,001), NE+HS+Ler-группы — 144 ± 
7 мм рт. ст. (p < 0,001), NE+HS+Lis-группы — 138 ± 
8 мм рт. ст. (p < 0,001), NE+HS+Los-группы — 
139 ± 7 мм рт. ст. (p < 0,001) по сравнению с SO-
группой — 125 ± 3 мм рт. ст. Проведенные исследо-
вания показали, что сочетание ¾ НЭ и ВСД нагруз-
ки к концу срока наблюдения (4 месяца) приводит 
к росту уровня АД в среднем на 16,9 % по сравне-

нию с ложнооперированными крысами (рис. 1а). 
Терапия БКК не оказывала антигипертензивного 
эффекта — уровень АД был сходным с крысами 
NE+HS-группы. Однако применение ИАПФ и БРА 
препятствовало подъему уровня АД у животных 
с дисфункцией почек. Наибольший эффект оказы-
вал ИАПФ: на фоне его приема АД у крыс значимо 
не отличалось от показателя контрольных животных 
и было на 15,1 % ниже, чем у животных с резекцией 
¾ почек на высоконатриевом рационе.

Интересные результаты были получены при 
оценке суточного объема мочи. Наибольший диу-
рез был отмечен у животных с НЭ, не получавших 
ни один из препаратов (рис. 1б). Применение БКК 
сопровождалось снижением диуреза на 53,5 % по 
сравнению с группой с НЭ без лечения, диурез был 
даже ниже, чем у ложнооперированной группы. 
В то же время прием ИАПФ приводил к небольшо-
му увеличению объема мочи, собранного за сутки, 
по сравнению с контролем (на 29,1 %), при этом 
отсутствовали статистически значимые различия 
с группой НЭ. При дисфункции почек примене-
ние БРА снижало диурез на 22,8 % по сравнению 
с группой без терапии антигипертензивными пре-
паратами.

¾ НЭ при сочетании с высокосолевым рацио-
ном приводила к развитию уремии, уровень моче-
вины в сыворотке крови был на 48,6 % выше, чем 
у ложнооперированных крыс (рис. 2а). При при-
менении антигипертензивной терапии концентра-
ция мочевины в крови оставалась выше, чем у кон-
трольных животных. Более того, прием БКК со-
провождался большим ростом мочевины даже по 
сравнению с НЭ-группой без лечения.

Аналогичные результаты получены при оценке 
содержания креатинина в сыворотке крови. НЭ при 
высокосолевой нагрузке в отсутствие медикамен-
тозной терапии приводила к росту уровня креатини-
на на 115,4 % по сравнению с ложнооперированны-
ми животными, однако его концентрация оказалась 
наибольшей в группе крыс с НЭ, получавшей БКК 
(рис. 2б). В группах, получавших БРА или ИАПФ, 
сывороточный креатинин был меньше, чем у крыс 
с НЭ без лечения.

Исследование функционального состояния 
МЦР кожи крыс начинали с оценки исходных по-
казателей перфузии. Было показано, что НЭ в со-
четании с натриевой диетической нагрузкой при-
водит к некоторому росту интенсивности пер-
фузии, средний показатель МЦР был больше на 
11,4 %, чем у ЛО-животных (рис. 3). Лечение БКК 
значимо не изменяло показатели перфузии, а при-
менение ИАПФ или БРА сопровождалось сниже-
нием показателя МЦР по сравнению с крысами 
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с НЭ, как получающими БКК, так и без фармако-
логической терапии. Коэффициент вариации по-
казателя перфузии Kv оказался наименьшим в НЭ-
группе без терапии, а наибольший — в контроль-
ной ЛО-группе.

Вейвлет-анализ колебаний показателя МЦР 
позволил выявить особенности регуляции тонуса 
микрососудов кожи крыс, получавших различную 
антигипертензивную терапию. При отсутствии ле-
чения НЭ в сочетании с гипернатриевой диетой 
приводила к снижению амплитуды колебаний по-
казателя перфузии кожи во всех оцененных нами 
спектральных диапазонах: эндотелиальном, нейро-
генном и миогенном (рис. 4а). Применение ИАПФ 
наилучшим образом предупреждало характерное 
для ранней стадии дисфункции почек снижение ам-
плитуды флуктуаций показателя перфузии, величи-

ны Аэ, Ан и Aм значимо не отличались от контроля. 
БКК в меньшей степени препятствовал характер-
ным для НЭ изменениям спектральных характери-
стик ЛДФ-граммы.

По данным вейвлет-анализа была оценена вы-
раженность тонических влияний на сосуды микро-
циркуляторного русла различных контуров регуля-
ции. Оказалось, что ¾ НЭ при диетической солевой 
нагрузке усиливает тонические влияния во всех ис-
следованных спектральных диапазонах. Наиболь-
шие изменения выявлены в нейрогенном диапазоне 
(рис. 4б). Применение антигипертензивных пре-
паратов у крыс с дисфункцией почек значительно 
снижало тонические влияния на микрососуды кожи 
практически до уровня ложнооперированных крыс, 
немного меньший эффект отмечался у животных, 
принимавших БКК.

Рисунок 1. Влияние антигипертензивного лечения на уровень артериального давления 
и суточный диурез у ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: экспериментальные группы: SO — ложнооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высоко-
солевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета, получавшие лерканидипин 
(Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.



406 30(4) / 2024

Оригинальная статья / Original article

В исследовании была оценена реактивность со-
судов МЦР русла кожи на действие вазодилататор-
ных агонистов. Для этого мы регистрировали пока-
затель перфузии после действия АХ и НП, введен-
ного в кожу посредством электрофореза. Оказалось, 
что НЭ у животных, получавших ВСД, значительно 
снижала реакцию кожного кровотока на АХ, по-
казатель перфузии после действия АХ оказался на 
13,5 % меньше, чем у ложнооперированных крыс 
(рис. 5). Из трех исследованных препаратов толь-
ко лерканидипин препятствовал снижению реак-
тивности микрососудов на АХ у крыс с НЭ, а АХ-
индуцированная дилатация сосудов МЦР крыс, при-
нимавших ИАПФ или БРА, значимо не изменялась 
по сравнению с НЭ-группой. Небольшое сниже-

ние (на 5,7 % по сравнению с ложнооперированной 
группой) реакции микрососудов кожи после ионо-
фореза НП отмечалось у крыс с дисфункцией почек 
без лечения, а при применении антигипертензивной 
терапии можно отметить лишь незначительное по-
вышение реакции на НП (рис. 5).

Таким образом, экспериментальная дисфунк-
ция почек в сочетании с высоконатриевой диетиче-
ской нагрузкой сопровождается ростом уровня АД 
и приводит к уремии. Применение ИАПФ или БРА 
препятствует подъему АД, но не снижает уровень 
мочевины в сыворотке крови. БКК не оказывает ан-
тигипертензивного действия у животных с дисфунк-
цией почек, получавших высокосолевой рацион. 
Повышенная интенсивность перфузии, характерная 

Рисунок 2. Влияние антигипертензивного лечения на содержание мочевины 
и креатинина в сыворотке крови ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: экспериментальные группы: SO — ложнооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высоко-
солевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета, получавшие лерканидипин 
(Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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для крыс с НЭ в сочетании с высоконатриевой дие-
той, не корректируется БКК, однако нормализует-
ся при лечении ИАПФ или БРА. Характерное для 
дисфункции почек повышение тонических влияний 
на сосуды в эндотелиальном, нейрогенном и мио-
генном контурах регуляции значительно снижается 
при применении всех исследованных препаратов. 
Отмеченное у крыс с НЭ снижение реактивности 
кожного кровотока на АХ предотвращается только 
при приеме БКК.

Обсуждение
АГ является важным фактором риска как при 

сердечно-сосудистых заболеваниях, так и при ХБП 
[20]. Повышение уровня АД при ХБП увеличивает 
риск неблагоприятных сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных исходов. Так, устойчивая гипер-
тензия может привести к ухудшению функции по-
чек, а прогрессирующая дисфункция почек может 
способствовать росту АД [3, 4]. Величина АД при 
ХБП зависит от множества факторов, в частности, 
степени снижения функции почек, задержки и пере-
распределения натрия, увеличения внеклеточного 
объема, гиперактивности симпатической нервной 

системы, активации РААС и развития эндотели-
альной дисфункции. Основные подходы к лечению 
АГ при нарушении функции почек включают огра-
ничение соли в рационе, лечение ИАПФ или БРА, 
симптоматическую терапию диуретиками [21].

Среди препаратов, используемых с антигипер-
тензивной целью, выделяют несколько классов со-
гласно их механизмам действия. Одним из часто 
используемых БКК является лерканидипин, ко-
торый замедляет поступление кальция в гладко-
мышечные клетки (ГМК), снижает констрикцию 
сосудов, вследствие чего происходит уменьше-
ние периферического сосудистого сопротивления 
[22]. Однако существует мнение, что лерканиди-
пин нужно с осторожностью применять у боль-
ных с ХБП тяжелой степени, поскольку при на-
рушении функции почек возможно накопление 
препарата в крови в больших концентрациях [23]. 
Проведенные нами исследования показали, что 
удаление ¾ паренхимы почек в сочетании с ВСД 
приводит к выраженным изменениям биохимиче-
ских показателей крови, повышению уровней мо-
чевины и креатинина, которые на сроке 4 месяца 
после НЭ соответствуют начальным стадиям ХБП. 

Рисунок 3. Влияние антигипертензивного лечения на средний показатель микроциркуляции 
в коже и коэффициент вариации показателя микроциркуляции ложнооперированных 

и нефрэктомированных крыс

Примечание: по оси абсцисс: М — средний показатель микроциркуляции; Kv — коэффициент вариации показателя микро-
циркуляции. По оси ординат: показатель микроциркуляции, перфузионные единицы. Экспериментальные группы; SO — лож-
нооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — жи-
вотные после ¾ нефрэктомии и на высокосолевой диете, получавшие лерканидипин (Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los);  
Р — значимость различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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Повышение АД у крыс с дисфункцией почек без 
антигипертензивного лечения наблюдалось уже 
через 1 месяц после НЭ, и оно еще больше увели-
чивалось к концу эксперимента. Интересным ока-
зался тот факт, что применение БКК не оказывало 
влияния на уровень АД у крыс с НЭ, получавших 
высоконатриевый рацион. Величина АД в данной 
группе животных оставалась аналогичной крысам 
с НЭ, не получавшим никакого антигипертензив-
ного лечения. Несмотря на то, что в литературе 
имеются данные о ренопротективном действии 

лерканидипина, который за счет снижения тону-
са афферентных и эфферентных клубочковых ар-
терий сохраняет нормальное внутриклубочковое 
капиллярное давление при дисфункции почек [22, 
24, 25], в нашем исследовании при сочетании ¾ 
НЭ и ВСД не обнаружено гипотензивного дей-
ствия БКК и улучшения показателей функции по-
чек. Уровни мочевины и креатинина в крови ока-
зались даже немного выше, чем у крыс с НЭ без 
лекарственной терапии. Отсутствие эффектов БКК 
может быть следствием патологического действия 

Рисунок 4. Влияние антигипертензивного лечения на амплитуду осцилляций показателя 
перфузии в коже в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном спектральных диапазонах 

и расчетную величину эндотелиального, нейрогенного и миогенного тонуса 
у ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: Аэ, Ан, Ам — максимальная амплитуда осцилляций перфузии в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном 
диапазоне, перфузионные единицы; ЭТ, НТ, МТ — расчетная величина эндотелиального, нейрогенного и миогенного сосудисто-
го тонуса, условные единицы. Экспериментальные группы: SO — ложнооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии 
и высокосолевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — животные после ¾ нефрэктомии и на высокосолевой дие-
те, получавшие лерканидипин (Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость различий между группами. Данные 
представлены в виде М ± SD.
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как на сосудистое русло, так и на почки избыточ-
ного количества натрия, полученного с рационом.

Другим классом антигипертензивных препара-
тов, рекомендованных при ХБП, являются блока-
торы РААС [6]. В нашем исследовании при оценке 
эффектов блокады РААС у крыс с дисфункцией по-
чек мы использовали лизиноприл и лозартан. Ис-
следования показали, что наилучший антигипертен-
зивный эффект на модели начальной стадии ХБП 
у крыс, получающих высоконатриевый рацион, ока-
зывал ИАПФ, а БРА имел менее выраженное влия-
ние на уровень АД. Эти данные соответствуют ре-
зультатам клинического метаанализа, показавшего 
более эффективное антигипертензивное действие 
ИАПФ у больных ХБП по сравнению с БРА [10].

В нашем исследовании мы также оценили эф-
фективность применения антигипертензивной те-
рапии в отношении функционального состояния 
микрососудов кожи при моделировании дисфунк-
ции почек. Интерес к состоянию кожного кровотока 
у крыс с нарушением функции почек объяснялся 
тем, что функциональное состояние сосудов МЦР 
русла может отражать состояние более крупных 
резистивных сосудов [26]. Кожные микрососуды 

являются важной частью сосудистой системы, кото-
рая участвует в регуляции системного АД. С одной 
стороны, от их тонуса зависит общее перифериче-
ское сосудистое сопротивление, а с другой — кожа 
участвует в перераспределении натрия в организ-
ме, поскольку может служить депо для ретенции 
натрия при избыточном поступлении его с пищей 
[27, 28]. Для оценки влияния препаратов на МЦР 
в коже крыс мы использовали ЛДФ-анализ. Иссле-
дования параметров исходной величины перфузии 
показали, что НЭ в сочетании с гипернатриевой 
диетой приводит к некоторому росту показателя 
перфузии по сравнению с ложнооперированными 
животными. Терапия БКК не снижает уровень кож-
ной перфузии, он остается близким к показателю 
группы крыс с дисфункцией почек без терапии. 
В то же время ИАПФ и еще более БРА приводи-
ли к нормализации интенсивности МЦР до уров-
ня контрольных ложнооперированных животных. 
Интересно, что коэффициент вариации флуктуаций 
показателя МЦР оказался наименьшим у живот-
ных с дисфункцией почек, не получавших лечения. 
Уменьшение вариативности показателя перфузии 
указывает на снижение чувствительности микро-

Рисунок 5. Влияние антигипертензивного лечения на средний показатель микроциркуляции 
в коже после ионофореза ацетилхолина и нитропруссида натрия 

у ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: по оси абсцисс: микроциркуляция после ионофореза ацетилхолина (АХ) и нитропруссида натрия (НП).  
По оси ординат: показатель микроциркуляции, перфузионные единицы. Экспериментальные группы: SO — ложнооперирован-
ные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — животные после ¾ 
нефрэктомии и на высокосолевой диете, получавшие лерканидипин (Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость 
различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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сосудов к экстравазальным и интравазальным вли-
яниям, то есть наблюдается нарушение регуляции 
сосудистого тонуса. Наши предыдущие исследо-
вания показали, что за повышение среднего пока-
зателя МЦР при НЭ в сочетании с высокосолевым 
рационом ответственен в большей степени избы-
ток натрия в диете, поскольку повышенная кожная 
перфузия наблюдалась у животных и при ВСД без 
НЭ, а у крыс с ¾ НЭ и нормальным количеством 
натрия в рационе исходный уровень перфузии кожи 
соответствовал контрольной ложнооперированной 
группе [29]. Полученные в настоящем исследова-
нии данные показывают, что монотерапия БКК на 
нашей модели оказалась недостаточной для значи-
мого влияния на кожную МЦР. Возможно, что и от-
сутствие антигипертензивного эффекта применения 
БКК может быть частично связано с недостаточной 
эффективностью препарата при избыточном посту-
плении соли в организм. Блокаторы РААС оказались 
более эффективными в отношении нормализации 
как уровня АД, так и состояния кожной МЦР крыс 
с дисфункцией почек, получавших высокосолевой 
рацион, хотя в некоторых экспериментальных ис-
следованиях на модели 5/6 НЭ показано, что при 
избыточном потреблении соли блокада РААС может 
оказывать меньший антигипертензивный эффект, 
чем при нормальном содержании натрия в раци-
оне [27]. Эти различия с данными исследования-
ми могут быть объяснены более тяжелой степенью 
ХБП вследствие удаления 5/6 массы почек, тогда 
как в нашей работе проводилась резекция только 
3/4 почечной ткани.

Для уточнения регуляторных влияний на микро-
сосуды кожи крыс с дисфункцией почек, получав-
ших антигипертензивную терапию, был проведен 
вейвлет-анализ спектральных характеристик коле-
баний показателя МЦР. Наибольшее снижение ам-
плитуды осцилляций показателя МЦР во всех ис-
следованных диапазонах наблюдалось у крыс с дис-
функцией почек без антигипертензивной терапии. 
Расчетная величина тонуса оказалась наибольшей 
также у крыс этой группы. Данный факт свидетель-
ствует о значительном повышении тонических вли-
яний на микрососуды кожи крыс с НЭ, получавших 
высоконатриевый рацион. Применение блокаторов 
РААС снижало тонические влияния на сосуды МЦР 
русла до уровня контрольных животных. Несколько 
меньший эффект имел БКК, который хорошо сни-
жал эндотелиальный и миогенный тонус. Однако 
нейрогенные тонические влияния при его приме-
нении хотя и уменьшались, но не достигали кон-
трольного уровня.

Исследование ответа микрососудистого русла 
кожи крыс на вазодилататорное воздействие вы-

явило снижение реактивности на ионофорез АХ 
у крыс с дисфункцией почек. Применение блока-
торов РААС не привело к восстановлению индуци-
рованной АХ вазодилатации микрососудов. Однако 
использование БКК значимо усилило реактивность 
микрососудов — величина ответа на ионофорез АХ 
достигла контрольной величины. Для выявления 
связи снижения реактивности на АХ с нарушением 
процессов действия оксида азота на уровне ГМК 
было исследовано изменение показателя МЦР по-
сле ионофореза НП, эндогенного источника окси-
да азота. Полученные результаты свидетельствует 
о том, что только у группы крыс с дисфункцией по-
чек, не получавших лечение, отмечалось значимое 
снижение реактивности на НП, то есть нарушалась 
чувствительность ГМК к оксиду азота. Применение 
антигипертензивной терапии лишь незначитель-
но повышало реактивность микрососудов на НП. 
При этом величина показателя перфузии значимо 
не отличалась ни от крыс без терапии, ни от кон-
трольных животных. Следовательно, вызванное 
дисфункцией почек подавление реактивности на 
АХ у крыс без применения препаратов частично 
может быть объяснено нарушением эффективности 
оксида азота на уровне ГМК, тогда как при при-
менении блокаторов РААС выявленное снижение 
вызванной АХ реакции кожного кровотока не мо-
жет быть следствием нарушения чувствительности 
ГМК к NO. Учитывая основные механизмы АХ-
индуцированной вазодилатации, можно предпо-
ложить, что ухудшение релаксации микрососудов 
на АХ может быть опосредовано как снижением 
продукции оксида азота эндотелием, так и сниже-
нием эффективности эндотелиальной гиперполя-
ризации. Значительное снижение реактивности на 
АХ при уменьшении роли зависимых от оксида азо-
та механизмов в дилатации брыжеечных артерий 
показано нами ранее у крыс, получавших высоко-
солевой рацион [30], поэтому снижение индуци-
рованной АХ реакции микрососудов кожи может 
быть следствием нарушения продукции NO эндо-
телием. Учитывая, что при уменьшении диаметра 
сосудов усиливается участие в индуцированной 
АХ релаксации также механизма эндотелиальной 
гиперполяризации, нельзя исключать и влияние 
дисфункции почек при избыточном потреблении 
соли на данный механизм вазодилатации. Кроме 
того, поскольку ¾ НЭ при нормальном количестве 
соли в диете не подавляет реакции микрососудов 
кожи на ионофорез АХ, а высокосолевая нагрузка 
при сохранении целостности почек снижает вы-
званный АХ прирост перфузии [29], то подавление 
реактивности на АХ у крыс на нашей модели дис-
функции почек опосредуется токсическим влияни-
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ем избыточного поступления натрия на сердечно-
сосудистую систему и почки.

Заключение
Таким образом, у крыс Wistar ¾ НЭ в сочетании 

с высокосолевой нагрузкой приводит к росту АД 
и повышению тонических влияний на микрососуды 
кожи в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном 
диапазонах, а также снижению реактивности кож-
ного кровотока на АХ. Снижение гиперактивно-
сти классической оси РААС ингибированием АПФ 
и блокадой АТ1‑рецепторов, хотя и препятствует 
росту АД у крыс с дисфункцией почек, получав-
ших избыточное количество натрия в диете, но не 
предупреждает нарушения реактивности сосудов 
МЦР русла. БКК, не проявляя в условиях высоко-
солевого рациона антигипертензивного эффекта, 
оказывает протекторное действие, улучшая вызван-
ную АХ реактивность микрососудов у крыс с дис-
функцией почек.
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