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Резюме
У 90 % людей, страдающих артериальной гипертензией (АГ), диагностируется эссенциальная гипер-

тензия (ЭГ). Наряду с медикаментозной терапией для снижения уровня артериального давления (АД) при 
ЭГ в клинической практике используется денервация почек (ДП). В экспериментальных исследованиях 
моделью ЭГ является гипертензия у крыс линии SHR. Цель работы — исследовать с помощью метаана-
лиза публикаций эффект ДП на уровень АД у крыс линии SHR и его зависимость от стадии ЭГ, исходного 
уровня АД, синдрома «белого халата», диеты, наличия почечной недостаточности, методики процедуры. 
Материалы и методы. Для метаанализа было отобрано 55 работ, в которых был представлен уровень АД 
у крыс линии SHR после ДП. В 51 работе ДП подвергались крысы с двумя почками (в 8 работах исследо-
валась односторонняя тотальная ДП, в 41 — двусторонняя ДП (в 3 работах удалялись афферентные не-
рвы, в 5 — осуществлялась тотальная денервация почек радиочастотным методом, в остальных тотальная 
денервация осуществлялась хирургически-химическим методом). В 5 публикациях исследовался эффект 
ДП у крыс с двумя почками, содержащихся на высокосолевой диете. В 4 работах ДП проводилась крысам 
с одной почкой (вторая почка удалялась). Результаты. Двусторонняя тотальная ДП (как хирургически-
химическая, так и радиочастотная) эффективно снижает АД у крыс линии SHR как при стандартной, так 
и при высокосолевой диете, а также замедляет, но не предотвращает развития ЭГ. Изменения систоличе-
ского АД после ДП составляют –23,59 [–27,88, –19,29] мм рт. ст. (–8,4 [–16,8, –6,4] %), диастолического 
АД –19,96 [–23,74, –16,19] мм рт. ст. (–12,14 [–17,69, –6,15] %). Кроме того, двусторонняя тотальная ДП 
уменьшает активность ренин-ангиотензиновой системы и уровень норадреналина. Наблюдаемый анти-
гипертензивный эффект ДП приблизительно в 2 раза ниже при телеметрической регистрации АД, чем 
при мануальном измерении на хвостовой артерии, что указывает на уменьшение синдрома «белого хала-
та» после ДП. При сохранении двух почек односторонняя ДП не вызывает снижения АД. Заключение. 
Почечные нервы вносят существенный вклад в поддержание ЭГ, влияя на уровень АД как в состоянии 
покоя, так и при эмоциональном стрессе. Однако для решения вопроса о роли афферентации от почек 
в поддержании ЭГ требуются дополнительные исследования.
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Abstract
Essential hypertension (EH) is diagnosed in 90 % of people suffering from arterial hypertension (HTN). 

Along with drug therapy, renal denervation (RD) is used in clinical practice to reduce blood pressure (BP) in 
EH. In experimental studies, hypertension in SHR rats is a model of EH. The aim of the work is to study, using 
a meta-analysis, the effect of RD on BP in SHR rats and its dependence on the stage of EH, initial BP, “white 
coat syndrome”, diet, presence of renal failure, and the method of the procedure. Materials and methods. For 
the meta-analysis, 55 studies were selected that presented the level of BP in SHR rats after RD. In 51 studies, rats 
with two kidneys were subjected to RD (in 8 studies, unilateral total RD was studied, in 41 studies, bilateral RD 
(in 3 studies, afferent nerves were removed, in 5 studies, total denervation of the kidneys was performed using 
the radiofrequency method, in the rest, total denervation was performed using the surgical-chemical method). 
In 5 publications, RD effect was studied in rats with two kidneys kept on a high-salt diet. In 4 studies, RD was 
performed on rats with one kidney (the second kidney was removed). Results. Bilateral total RD (both surgical-
chemical and radiofrequency) effectively reduces BP in SHR rats with both standard and high-salt diets, and 
slows down, but does not prevent, the development of EH. After RD changes in systolic blood pressure are –23,59 
[–27,88, –19,29] mmHg (–8.4 [–16.8, –6.4] %), changes in diastolic blood pressure are –19.96 [–23.74, –16.19] 
mmHg (–12.14 [–17.69, –6.15] %). In addition, bilateral total RD reduces the activity of the renin-angiotensin 
system and the level of norepinephrine. The observed antihypertensive effect of RD is approximately 2 times lower 
with telemetric recording of BP than with manual measurement on the tail artery, which indicates a decrease in 
the “white coat” syndrome after RD. With preservation of both kidneys, unilateral RD does not cause a decrease 
in BP. Conclusion. Renal nerves make a significant contribution to the maintenance of EH, affecting the level 
of BP both at rest and under emotional stress. However, additional studies are required to resolve the issue of 
the role of afferentation from the kidneys in maintaining EH.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, в мире более 1 млрд человек страдают ар-
териальной гипертензией (АГ), и с каждым годом 
количество людей с диагнозом АГ увеличивает-
ся. У подавляющего числа пациентов (90 %) диа-
гностируется эссенциальная гипертензия (ЭГ) [1]. 
Существенную роль в развитии ЭГ играют гене-
тические и эпигенетические факторы, ассоцииро-
ванные с повышением активности симпатической 
нервной системы (СНС) и ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), ремоделированием сердца и со-
судов, снижением вазодилатации, увеличением 
объема крови [1].

Наряду с медикаментозной терапией для сни-
жения уровня артериального давления (АД) при ЭГ 
в клинической практике используется денервация 
почек (ДП). По результатам метаанализов у паци-
ентов с резистентной гипертензией гипотензивный 
эффект ДП варьирует от 5 до 29 мм рт. ст. [2, 3].

Эффект ДП связывают c подавлением синтеза 
ренина, реабсорбции натрия и почечного сосуди-
стого сопротивления, вызванных эфферентной де-
нервацией. Кроме того, есть предположения, что 
афферентная ДП модулирует сенсорные сигналы 
от почек в центральную нервную систему (ЦНС) 
для подавления симпатического оттока [4]. Однако 
до сих пор остается не до конца ясной зависимость 
гипотензивного эффекта ДП от стадии ЭГ, исход-
ного уровня АД, синдрома «белого халата», дие-
ты, наличия почечной недостаточности, методики 
процедуры. К настоящему времени проведено мно-
го работ, исследующих ДП на экспериментальной 
модели ЭГ (на спонтанно гипертензивных крысах 
линии SHR). Цель данного исследования — про-
вести метаанализ этих публикаций.

Материалы и методы
Метаанализ был выполнен в  соответствии 

с  рекомендациями PRISMA (http://www.prisma-
statement.org). Поиск исследований осуществлял-
ся в 2024 году на английском и русском языках, не-
зависимо двумя людьми, в базах PubMed, Scopus, 
Google Scholar, elibrary без ограничения периода 
публикации. При поиске были использованы ключе-
вые слова, характеризующие исследуемые параме-
тры гемодинамики (артериальное давление, систо-
лическое артериальное давление, диастолическое 
артериальное давление), которые сочетались с ос-
новным воздействием (денервация почек, почечная 
денервация, абляция почечных артерий, денервация 
почечных артерий), дополнительным воздействием 
(нефрэктомия, высокосолевая диета), объектом ис-
следования (крысы линии SHR). Кроме того, были 

просмотрены списки литературы публикаций, ото-
бранных для метаанализа.

В метаанализ не были включены исследования 
эффекта острой ДП, когда уровень АД измерялся 
сразу после ДП. Также в метаанализ не вошли ра-
боты, исследующие ДП способом дорсальной ри-
зотомии (рассечения дорсальных корешков, через 
которые афферентные почечные нервы проходят 
в спинной мозг), поскольку при ней не происходит 
специфической абляции почечных афферентных не-
рвов. Кроме того, такие исследования единичные, 
и в них ДП обычно сочетается с односторонней 
нефрэктомией.

Из отобранных публикаций были извлечены 
данные по уровню АД (в мм рт. ст.), систолическо-
го АД (САД) и диастолического АД (ДАД) у крыс, 
подвергшихся ДП, и животных из контрольной 
группы линий SHR и Wistar-Kyoto (WKY). Далее 
данные объединялись в субгруппы по времени, про-
шедшему после денервации, по исходному уровню 
АД, по возрасту крыс, по способу денервации, по 
способу измерения АД. Отдельно исследовались 
животные на высокосолевой диете, а также кры-
сы с одной почкой. Изменения АД были рассчита-
ны в мм рт. ст. и в процентах от АД в контрольной 
группе. Кроме того, было исследовано влияние спо-
соба регистрации на изменение частоты сердечных 
сокращений (уд/мин) после ДП. Также были из-
влечены данные по уровню циркулирующих рени-
на, норадреналина, ангиотензина II, альдостерона 
у крыс линии SHR, подвергшихся двусторонней 
тотальной ДП. Мы не исследовали с помощью мета-
анализа влияния ДП на диурез и экскрецию натрия, 
поскольку разные авторы по-разному рассчитывали 
и отображали эти показатели.

Метаанализ результатов исследований был 
проведен с  помощью статистической програм-
мы Review Manager 5.3 (Cochrane Library), Excel, 
GraphPad Prism. Для анализа был использован 
inverse variance тест (Mean Difference). Гетероген-
ность, включенных в метаанализ исследований, 
устанавливали по критерию I2. Выбор модели фик-
сированных или рандомизированных эффектов осу-
ществлялся в соответствии с рекомендациями [5]. 
Для оценки статистической значимости суммар-
ных результатов применялся Z-тест. Предвзятость 
при отборе публикаций проверялась с помощью 
графиков-воронок. Доверительный интервал — 
95 %. Различия и корреляции считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты
В базах научной литературы по ключевым сло-

вам было найдено 187 публикаций (из них 11 обзо-
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ров литературы). Для метаанализа было отобрано 
55 работ [6–60], в которых был представлен уровень 
АД у SHR крыс после ДП (табл. 1). В 51 работе [6–
56] ДП подвергались крысы с двумя почками, в 4 ра- 
ботах [57–60] — с одной почкой. В 5 публикациях 
[28, 29, 39, 55, 56] исследовался эффект ДП у крыс 
с двумя почками, содержащимися на высокосолевой 
диете; в одной из этих работ [56] использовалась 
линия животных, чувствительных к соли (табл. 1). 
Графики-воронки не показали предвзятости при от-
боре публикаций.

Влияние способа ДП на снижение уровня АД 
у крыс линии SHR с двумя почками, содержащими-
ся на стандартной диете

В 8 работах исследовалась односторонняя то-
тальная ДП, в 40 — двусторонняя ДП (в трех ра-
ботах [21, 34, 52] — афферентная, в остальных — 
тотальная, табл. 1). Афферентная ДП осуществля-
лась с помощью обработки нервно-сосудистого 
пучка почки капсаицином. При тотальной ДП 
почечные нервы перерезались и дополнительно 
обрабатывались раствором фенола или этанола 
(хирургически-химический метод). Кроме того, 
в 5 работах [13, 33, 37, 43, 50] для разрушения 
почечных нервов использовали радиочастотный 
метод (табл. 1).

Мы оценили гипотензивный эффект ДП через 
1, 2 и 4 недели после проведения процедуры. Мета- 
анализ показал, что односторонняя ДП не снижа-
ла АД (табл. 2, рис. 1). Результаты афферентной 
ДП были противоречивы: в двух работах при ре-
гистрации АД на хвосте наблюдали существен-
ный гипотензивный эффект ДП [34, 52], в одной 
работе [21] при телеметрической регистрации ДП 
не снижала уровень АД. Двусторонняя тотальная 
ДП, как хирургически-химическая, так и радио-
частотная, существенно снижала уровень АД, ги-
потензивный эффект при этих двух способах был 
сходен (табл. 2).

Влияние способа измерения АД на гипотензив-
ный эффект двусторонней тотальной хирургиче-
ской ДП у крыс линии SHR с двумя почками, содер-
жащимися на стандартной диете

Были отобраны работы, в которых крысы под-
вергались двусторонней тотальной ДП. В 11 рабо-
тах АД измеряли при помощи артериального кате-
тера, в 7 — с помощью телеметрии, в остальных — 
при помощи хвостовой манжетки (табл. 1).

Метаанализ показал, что через 1–2 недели по-
сле ДП гипотензивный эффект был максимален при 
измерении АД на хвосте крыс и минимален — при 
телеметрической регистрации (табл. 3, рис. 2). Из-
менения ЧСС после ДП не были обнаружены ни 
при одном из способов регистрации, однако была 

найдена всего одна работа, в которой ЧСС измеря-
ли на хвосте, что мало для окончательного вывода 
(рис. 2).

Влияние наличия гипертензии на гипотензив-
ный эффект двусторонней тотальной ДП у крыс 
с двумя почками, содержащимися на стандартной 
диете

Было найдено 13 публикаций, в которых одно-
временно исследовались крысы линий WKY и SHR 
(табл. 1). Общая выборка опыт/контроль для WKY 
составила 129/125 животных, для SHR — 131/137. 
Наблюдения проводились 1–12 недель после дву-
сторонней тотальной ДП, выполненной либо 
хирургически-химическим, либо радиочастотным 
методом. Средний уровень АД в группах с интакт-
ными почечными нервами был у WKY крыс 123 
[112, 131] мм рт. ст., у SHR — 168 [150, 189] мм рт. 
ст. Гипотензивный эффект ДП был больше у SHR, 
чем у WKY крыс. После ДП изменение АД у WKY 
крыс составило –4,09 [–6,79, –1,39] мм рт. ст. (–2,86 
[–7,48, 1,49] %), у SHR –20,88 [–25,01, –16,75] мм 
рт. ст. (–12,74 [–15,70, –9,10] %) (рис. 3).

Влияние двусторонней тотальной ДП на уро-
вень САД и ДАД у крыс линии SHR с двумя почками, 
содержащимися на стандартной диете

В  17 работах исследовали влияние двусто-
ронней тотальной ДП одновременно на уровень 
САД и ДАД (табл. 1). Наблюдения проводились 
в течение 1–12 недель после ДП. В группе крыс 
с интактными почечными нервами уровень САД 
был 197,3 [186,0, 205,0] мм рт. ст., ДАД — 148,5 
[130,0, 160,0] мм рт. ст. ДП изменяла САД в сред-
нем на –23,59 [–27,88, –19,29] мм рт. ст., на –8,4 
[–16,8, –6,4] %; ДАД — на –19,96 [–23,74, –16,19] 
мм рт. ст., на –12,14 [–17,69, –6,15] % (рис. 4).

Влияние двусторонней тотальной ДП на уро-
вень норадреналина, ренина, ангиотензина 2 и аль-
достерона у крыс линии SHR с двумя почками, со-
держащимися на стандартной диете

Из отобранных публикаций в 7 исследовалось 
изменение уровня норадреналина, в 8 — актив-
ность ренина плазмы, в 4 — уровень ангиотензина 
II, в 3 — уровень альдостерона после двусторонней 
тотальной ДП (табл. 1).

Метаанализ показал, что через 1–5 недель по-
сле ДП уровень норадреналина был ниже (измене-
ния составили –0.08 [–0.13, –0.03] нг/мл, I² = 92 %, 
Z = 2,99, P = 0,003), чем у животных с интактными 
почечными нервами. Однако в дальнейшем уро-
вень норадреналина существенно не отличался от 
значений в контрольной группе (рис. 5). В целом 
активность РАС была ниже у крыс после ДП по 
сравнению с животными с интактными почечными 
нервами (рис. 5).
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 1 Зависимость гипотензивного эффекта двусто-
ронней тотальной ДП у крыс линии SHR от возрас-
та и исходного уровня АД

В корреляционный анализ не вошли исследова-
ния, в которых уровень АД измерялся с помощью 
телеметрии, поскольку данный способ регистри-
рует минимальный эффект ДП. Также мы исклю-
чили исследования, в которых возраст крыс не был 
указан. В отобранных работах были использованы 
крысы 1–5‑месячного возраста. Не было выявлено 
взаимосвязи между возрастом крыс и гипотензив-
ным эффектом ДП. По результатам двух работ [12, 
51], в которых одновременно исследовались крысы 
разных возрастных групп, гипотензивный эффект 
через 1 неделю после ДП не зависел от возраста 
крыс (табл. 4). Однако в работе [51] в группе бо-
лее возрастных крыс наблюдали ослабление гипо-
тензивного эффекта через 2 недели после ДП. Чем 
выше было АД в контрольной группе, тем больше 
был гипотензивный эффект через 2 недели после 
ДП (табл. 4).

В 4 работах [8, 27, 41, 44] исследовали 1‑месяч-
ных крыс линии SHR с нормальным уровнем АД, 
в трех из них наблюдения продолжались 8–9 недель 
после ДП [8, 27, 44], в одной — 13 недель [41]. По 
результатам этих работ ДП замедляла, но не предот-
вращала развития АГ (рис. 6). У животных старше 
2 месяцев ДП ослабляла ЭГ, но не предотвращала 
ее прогрессирование (рис. 6).

Зависимость гипотензивного эффекта двусто-
ронней тотальной ДП от обогащения диеты NaCl

Было найдено 4 работы [28, 29, 39, 55], в кото-
рых двусторонней тотальной ДП (хирургическая + 
фенол) подвергались нечувствительные к  соли 
крысы линии SHR, содержащиеся на высокосоле-
вой диете. В трех работах [28, 29, 39] параллельно 
сравнивались животные, потребляющие стандарт-
ную и высокосолевую диету. Обогащение диеты 
NaCl приводило к росту АД. Уровень АД у крыс 
при стандартной диете был 173,0 [161,0, 175,0] 
мм рт. ст., а при обогащении NaCl — 180,5 [172,0, 
184,8] мм рт. ст. ДП существенно снижало АД при 
любой диете. Изменения АД после ДП состави-
ли –8,67 [–10,04, –7,16] % при стандартной диете 
и –10,60 [–11,25, –9,53] % при диете, обогащенной 
NaCl (рис. 7).

В одной работе [56] исследовались крысы линии 
SHR с повышеной генетической чувствительностью 
к соли. Авторы наблюдали падение АД через 1 не-
делю после ДП только в группе крыс, у которых 
обогащение диеты солью начиналось после ДП, 
однако в последующие недели гипотензивный эф-
фект ДП был выражен как у крыс, находящихся на 
высокосолевой диете до операции, так и у живот-
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Таблица 2
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК НА СНИЖЕНИЕ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У КРЫС ЛИНИИ SHR С ДВУМЯ ПОЧКАМИ

Способ 
денервации

Число
работ

Объем 
выборки

ДП / 
контроль

Средняя разность
между ДП 

и контролем
(мм рт. ст.)

% изменения 
АД от АД 

в контроле
I2 % Z p-значение

Через 1 неделю после денервации почек

Односторонняя 
тотальная 6 72 / 55 –1,48 

[–7,24, 4,29]
–2,56 

[–4,43, –0,38] 42 0,50 0,62

Двусторонняя 
тотальная
(хирургическая, 
фенол)

27 286 / 283 –21,23 
[–27,89, –14,58]

–11,03 
[–17,97, –4,46] 96 6,25 0,00001

Двусторонняя 
тотальная
(радиочастотная)

3 37 / 31 –12,13 
[–21,05, –3,21]

–4,42 
[–7,21, –4,09] 68 2,66 0,008

Двусторонняя 
афферентная 
(капсаицин)

2 16 / 17 –5,73 [–21,21, 
9,75]

–3,72 
[–5,91, –1,53] 77 0,73 0,47

Через 2 недели после денервации почек

Односторонняя 
тотальная 1 18 / 12 4,00 [–3,30, 11,30] 2,02 – 1,07 0,28

Двусторонняя 
тотальная
(хирургическая, 
фенол)

23 263 / 264 –16,40 
[–22,12, –10,68]

–8,09 
[–13,16, –3,89] 95 5,62 0,00001

Двусторонняя 
тотальная
(радиочастотная)

4 47 / 41 –20,73 
[–37,29, –4,16]

–6,40 
[–12,68, –5,11] 92 2,45 0,01

Двусторонняя 
афферентная 
(капсаицин)

3 28 / 29 –17,80 [–41,79, 
6,20]

–13,74 
[–16,48, –6,16] 90 1,45 0,15

Через 4 недели после денервации почек

Односторонняя 
тотальная 3 38 / 30 –2,98 

[–6,44, 0,47]
–2,17 

[–2,36, –1,09] 0 1,69 0,09

Двусторонняя 
тотальная
(хирургическая, 
фенол)

18 183 / 184 –22,74 
[–29,34, –16,14]

–11,34 
[–17,08, –7,33] 91 6,75 0,00001

Двусторонняя 
тотальная
(радиочастотная)

5 55 / 49 –19,40 
[–28,88, –9,93]

–8,42 
[–9,55, –8,02] 77 4,01 0,0001

Примечание: I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эф-
фект исследуемого воздействия; p-значение — значимость изменения АД после воздействия.
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Рисунок 1. Эффект односторонней тотальной денервации почки 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) у крыс линии SHR с двумя и одной почкой

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследова-
ний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.

Таблица 3
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ИЗМЕРЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ НА ГИПОТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ 

ДВУСТОРОННЕЙ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК У КРЫС ЛИНИИ SHR

Способ 
измерения АД

Число
работ

Объем 
выборки

ДП / контроль

Средняя 
разность между 
ДП и контролем

(мм рт. ст.)

% измене-
ния АД от АД 

в контроле

I2

% Z p-значение

Через 1 неделю после денервации почек

Хвостовая 
манжетка 13 185 / 174 –24,21 

[–35,43, –12,99]
–10,20 

[–21,25, –4,91] 96 4,23 0,0001

Артериальный 
катетер 9 71 / 73 –19,91 

[–28,29, –11,53]
–12,08 

[–14,57, –8,67] 72 4,66 0,00001

Телеметрия 7 67 / 67 –13,28 
[–23,08, –3,47]

–4,47 
[–9,08, –4,25] 97 2,65 0,008

Через 2 недели после денервации почек

Хвостовая 
манжетка 15 214 / 208 –20,72 

[–29,27, –12,17]
–12,27 

[–18,05, –4,15] 94 4,75 0,0001

Артериальный 
катетер 3 29 / 30 –8,62 

[–21,79, 4,55]
–6,42 

[–9,17, –0,68] 75 1,28 0,20

Телеметрия 7 67 / 67 –12,94 
[–21,37, –4,52]

–6,40 
[–7,09, –4,31] 97 3,01 0,003

Примечание: I2 — критерий, оценивающий гетерогенность, включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эф-
фект исследуемого воздействия; p-значение — значимость изменения АД после воздействия.
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Рисунок 2. Влияние способа регистрации параметров на гипотензивный эффект 
и на частоту сердечных сокращений через 1 неделю 

после двусторонней тотальной денервации почек крыс линии SHR

Примечание: ДП — денервация почек; АД — артериальное давление в мм рт. ст.; ЧСС — частота сердечных сокращений 
в уд/мин; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эффект иссле-
дуемого воздействия; Р — значимость изменения параметра после воздействия.
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Рисунок 3. Эффект двусторонней тотальной денервации почек на уровень 
артериального давления (мм рт. ст.) у крыс линий WKY и SHR

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность, включенных в метаанализ исследо-
ваний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.



52930(6) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

Рисунок 4. Снижение систолического и диастолического артериального давления 
после двусторонней тотальной денервации почек крыс линии SHR

Примечание: ДП — денервация почек; САД — систолическое артериальное давление в мм рт. ст.; ДАД — диастолическое 
артериальное давление в мм рт. ст.; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — 
суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.
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Таблица 4
ЗАВИСИМОСТЬ ЭФФЕКТА ДВУСТОРОННЕЙ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК 

ОТ ВОЗРАСТА КРЫС ЛИНИИ SHR И ИСХОДНОГО УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Неделя
после

ДП

Число
работ

Средняя разность
между ДП и контролем

(мм рт. ст.)
% изменения АД от АД в контроле

возраст АД контр.
мм рт. ст. возраст АД контр.

мм рт. ст.

1 24 0,063 –0,220 0,146 0,020

2 23 0,031 –0,581 ** 0,054 –0,490 *

3 20 0,144 –0,274 0,276 –0,022

Примечание: * P < 0.05, ** P < 0.01 — значимость корреляции Спирмена.

Рисунок 5. Изменение уровня циркулирующего норадреналина, ренина, ангиотензина II 
и альдостерона после двусторонней тотальной денервации почек крыс линии SHR

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследова-
ний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения параметра после воздействия.
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Рисунок 7. Снижение артериального давления через 1 неделю 
после двусторонней тотальной денервации почек (мм рт. ст.) 

у крыс линии SHR в зависимости от содержания NaCl в диете

Примечание: ДП — денервация почек; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследова-
ний; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия; Р — значимость изменения АД после воздействия.

Рисунок 6. Развитие гипертензии у крыс линии SHR 
после двусторонней тотальной денервации почек в зависимости от возраста

Примечание: ДП — денервация почек; АД — артериальное давление.
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ных, которые начинали потреблять высокосолевую 
диету после ДП.

Гипотензивный эффект тотальной ДП у крыс 
линии SHR, подвергшихся предварительной одно-
сторонней нефрэктомии

В 4 работах [57–60] тотальной ДП подвергались 
крысы линии SHR, у которых предварительно бы-
ла удалена 1 почка. Средний уровень АД у крыс 
с 1 почкой с интактными почечными нервами был 
168,0 [146,7, 182,0] мм рт. ст. ДП изменяло уровень 
АД на –10,88 [–17,86, –10,1] %, что существенно 
больше, чем после односторонней тотальной ДП 
у крыс с двумя почками, и схоже с эффектом тоталь-
ной двусторонней ДП у крыс SHR с двумя почками 
(рис. 1, табл. 2).

Обсуждение
Проведенный нами метаанализ показал, что дву-

сторонняя тотальная ДП слабо снижает АД у нор-
мотензивных крыс, но значительно уменьшает АД 
у гипертензивных крыс линии SHR, при этом сни-
жается как САД, так и ДАД. Эффект был выражен 
как при хирургически-химической ДП, так и при ра-
диочастотной ДП. Чем выше было АД в контроль-
ной группе, тем сильнее ДП снижала его уровень, 
но значимой взаимосвязи с возрастом животных не 
было. Тотальная ДП приводила к значительному 
снижению концентрации норадреналина в почках 
[27, 44, 49], при этом уровень циркулирующего но-
радреналина был снижен через 1–4 недели после 
ДП, но далее повышался до уровня значений у крыс 
из контрольной группы.

Гипотензивный эффект двусторонней тоталь-
ной ДП был максимален при измерении АД с по-
мощью хвостовой манжетки, а при телеметрической 
регистрации эффект был приблизительно в 2 ра- 
за меньше. Это может указывать на то, что ДП 
уменьшает синдром «белого халата», обусловлен-
ный усилением активности СНС в условиях стресса 
[61], которым в данном случае является фиксация 
крысы в рестрейнере при измерении АД на хвосте, 
в то время как при телеметрической регистрации 
фиксация и контакт между человеком и животным 
отсутствуют. Было показано, что в покое активность 
симпатических почечных нервов у крыс линии SHR 
и WKY [28] существенно не различается, однако 
в момент стресса она возрастает у гипертензивных, 
но не у нормотензивных животных [28, 36]. Дру-
гие исследователи обнаружили, что рефлекторное 
увеличение активности симпатических афферент-
ных почечных нервов в ответ на увеличение актив-
ности симпатических эфферентных нервов в мо-
мент стресса было меньше у крыс линии SHR, чем 
у WKY [62]. Результаты нашего метаанализа согла-

суются с результатами клинического исследования, 
в котором у пациентов также наблюдали устранение 
синдрома «белого халата» после ДП [63]. Также по 
результатам метаанализа [3] гипотензивный эффект 
ДП был больше при регистрации офисного АД, чем 
при суточном мониторировании.

Для гипотензивного эффекта ДП важно убрать 
иннервацию от обеих почек, поскольку односторон-
няя ДП не изменяла уровень АД у крыс линии SHR 
с двумя почками, но эффективно снижала АД у жи-
вотных с одной почкой. Доля участия афферентных 
и эфферентных почечных нервов в поддержании 
АГ до сих пор не до конца понятна [4, 64, 65]. Было 
показано, что острая химическая стимуляция аффе-
рентных почечных нервов вызывает более сильное 
повышение АД и активности симпатической нерв-
ной системы почек у молодых 9‑недельных SHRSP 
по сравнению с WKY [21]. В работе [21], в кото-
рой была использована телеметрическая регистра-
ция АД, был выражен гипотензивный эффект дву-
сторонней тотальной ДП, но не афферентной ДП. 
В других исследованиях [34, 52], где использовали 
регистрацию АД с помощью хвостовой манжетки, 
двусторонняя афферентная ДП эффективно сни-
жала АД. Кроме того, значимое снижение уровня 
циркулирующего норадреналина наблюдали в ра-
ботах [34, 52], но не в исследовании [21]. К тому 
же в работе [34] было обнаружено усиление баро-
рецепторного рефлекса, а в работе [52] уменьше-
ние ЧСС после афферентной ДП. Это дает возмож-
ность предположить существенную роль именно 
афферентных почечных нервов в подъеме АД при 
стрессе. Однако следует отметить, что двусторонняя 
тотальная ДП также не всегда снижала уровень АД 
у SHR крыс [11, 15]. В настоящее время для окон-
чательного вывода очень мало работ, исследую-
щих афферентную ДП в моделях АГ. Так, например, 
в исследованиях [66, 67], в которых использовали 
измерение АД с помощью артериального катетера, 
наблюдали у крыс с DOCA-солевой гипертензией 
одинаковое снижение АД как после тотальной, так 
и после афферентной ДП.

По данным Ikeda S. et al. (2023), тотальная, но не 
афферентная ДП снижала активность РАС у крыс 
линии SHR [21]. Подобный эффект двусторонней 
тотальной ДП подтверждают и другие исследова-
ния на модели ЭГ, при этом уровень ангиотензина II 
и альдостерона падал, а концентрация вазодилатато-
ра ангиотензина (1–7) увеличивалась [17, 49]. Инте-
ресно отметить, что при односторонней тотальной 
ДП у крыс линии SHR A. Nakamura и E. J. Johns [40] 
также наблюдали уменьшение активности ренина, 
но при этом уровень АД не снижался. Однако в этом 
исследовании крысы были 1‑месячного возраста 
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и имели исходно нормальный уровень АД. В дру-
гом исследовании [33] у 3‑месячных крыс линии 
SHR активность РАС не изменялась ни при одно-
сторонней, ни при двусторонней ДП, а гипотен-
зивный эффект наблюдался только при двусторон-
ней тотальной ДП, что ставит под вопрос роль РАС 
в поддержании ЭГ. Кроме того, в ряде работ дву-
сторонняя тотальная ДП приводила к увеличению 
экскреции натрия [8, 13, 26, 33, 47], однако другие 
авторы не наблюдали подобных изменений [15, 28, 
30, 39, 42, 50]. Увеличение диуреза после тоталь-
ной двусторонней ДП наблюдали только в работах 
[33, 47]. По данным одних исследователей, после 
односторонней ДП суммарные диурез и экскреция 
натрия не изменялись [33], в работе [48] наблюдали 
увеличение диуреза и экскреции натрия денервиро-
ванной почкой, в исследовании [45] экскреция на-
трия была выше в интактной почке. Афферентная 
двусторонняя ДП не влияла на экскрецию натрия 
[52]. Проведенный нами метаанализ показал, что 
двусторонняя тотальная ДП эффективно снижает 
АД как при стандартной диете, так и при диете, обо-
гащенной NaCl. Кроме того, у крыс, потребляющих 
много NaCl, ДП увеличивала экскрецию натрия, но 
снижала объем мочи [28].

По сообщению некоторых авторов, тотальная 
ДП ослабляла ремоделирование сердца и сосудов 
[20, 22, 24, 25, 50, 53], снижала окислительный 
стресс [43, 55]. Интересно отметить, что ДП в мо-
дели ЭГ не усиливала гипотензивного эффекта бло-
катора ангиотензиновых рецепторов (лозартана) 
и диуретика (индапамида), но ослабляла эффект 
β1‑адреноблокатора (метопролола) [46]. Установ-
лено, что β-адренорецепторы присутствуют в коре 
и наружной зоне мозгового вещества почек и уча-
ствуют в регуляции клубочковой фильтрации, ре-
абсорбции NaCl, кислотно-щелочного баланса и се-
креции ренина [68].

Известно, что у крысят линии SHR АД нормаль-
ное, а ЭГ развивается приблизительно к 2‑месячно-
му возрасту. Однако у крыс этой линии повышение 
активности СНС, дисфункция центральных меха-
низмов регуляции кровообращения и ремоделиро-
вание сердечно-сосудистой системы предшествуют 
развитию АГ [69–72]. По результатам нашего ме-
таанализа, двусторонняя тотальная ДП, проведен-
ная 1‑месячным животным с нормальным уровнем 
АД, замедляла, но не предотвращала развития ЭГ. 
Причиной этого могут быть как генетические осо-
бенности линии, так и способность нервов к посте-
пенному восстановлению [73]. Ряд исследователей 
наблюдал, что у взрослых крыс линии SHR даже 
после значительного гипотензивного эффекта ДП 
уровень АД постепенно повышался [26, 35]. Одна-

ко в других экспериментах эффект ДП сохранялся 
больше 20 недель [49]. В некоторых работах иссле-
дователи проводили повторную процедуру ДП [41].

Заключение
По результатам метаанализа, двусторонняя то-

тальная ДП (как хирургически-химическая, так 
и радиочастотная) эффективно снижает АД у крыс 
линии SHR, как при стандартной, так и при высо-
косолевой диете, а также замедляет, но не предот-
вращает развития ЭГ. Наблюдаемый гипотензивный 
эффект ДП ниже при телеметрической регистрации 
АД, чем при хвостовом измерении, что указывает 
на уменьшение синдрома «белого халата» после 
ДП. При сохранении двух почек односторонняя ДП 
не вызывает снижения АД. В итоге почечные не-
рвы вносят существенный вклад в поддержание  
ЭГ, влияя на уровень АД как в покое, так и при 
стрессе. К настоящему времени слишком мало ра-
бот для окончательного вывода о роли афферентных 
почечных нервов в поддержании ЭГ.
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