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Резюме
Высокое содержание NaCl в пище способствует гиперволемии и росту артериального давления (АД). 

Чувствительность к NaCl была обнаружена у 26 % нормотензивной популяции людей и у 51 % гипертен-
зивных пациентов. Цель работы — оценить с помощью метаанализа влияние денервации почек (ДП)  
на уровень АД у нормотензивных и гипертензивных солечувствительных крыс (Dahl- S и DOCA), по-
требляющих диету, обогащенную NaCl. Материалы и методы. Для метаанализа было отобрано 8 ра-
бот, в которых исследовались нормотензивные животные без указания повышенной чувствительности 
к соли, в 9 работах были использованы крысы линии Dahl- S (генетические аномалии ассоциированы 
с обширным повреждением почек и ростом АД при высокосолевой диете), в 12 работах — крысы с мо-
делью DOCA (введение дезоксикортикостерона ацетата нормотензивным крысам вызывает гиперволе-
мию и рост АД при высокосолевой диете). Результаты. Высокосолевая диета вызывала развитие выра-
женной гипертензии у крыс линии Dahl- S даже при наличии двух почек и у DOCA крыс с одной почкой.  
По результатам метаанализа, тотальная двусторонняя ДП снижала уровень АД на 3–6 % у нормотензивных, 
Dahl- S и DOCA крыс с двумя почками, содержащимися на высокосолевой диете. Максимальный гипо-
тензивный эффект ДП (9–12 %) наблюдался у однопочечных крыс с DOCA-солевой гипертензией. ДП не 
уменьшала синдром «белого халата» в исследованных моделях, однако окончательный вывод о влиянии 
ДП на АД при эмоциональном стрессе сделать невозможно из-за разницы экспериментальных методик 
и малого количества исследований с использованием телеметрического измерения АД. Предваритель-
ная ДП существенно тормозила развитие DOCА-солевой, но не Dahl- S гипертензии. У нормотензивных 
животных и у крыс линии Dahl- S эффект ДП не зависел от продолжительности высокосолевой диеты. 
Чем дольше продолжалась DOCA-солевая гипертензия до ДП, тем меньше был антигипертензивный эф-
фект ДП. У Dahl- S крыс первые 3 недели после ДП экскреция натрия уменьшалась, а через 4–6 недель 
увеличивалась. При этом нет достаточных доказательств изменения после ДП экскреции натрия у крыс 
с DOCA-солевой гипертензией. Выводы. При высокосолевой диете у нормотензивных крыс и у животных 
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с солечувствительной гипертензией тотальная ДП снижает базовый уровень АД. Антигипертензивный 
эффект тотальной ДП больше у DOCA-крыс по сравнению с крысами линии Dahl- S, содержащимися на 
высокосолевой диете.

Ключевые слова: артериальное давление, солечувствительная гипертензия, хлорид натрия, линия 
Dahl- S, модель DOCA, денервация почек
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Abstract
High NaCl content in food promotes hypervolemia and increased blood pressure (BP). Sensitivity to NaCl 

was found in 26 % of normotensive human population and in 51 % of hypertensive patients. The aim of the work 
was to evaluate the impact of renal denervation (RD) on BP in normotensive and hypertensive salt-sensitive rats 
(Dahl- S and DOCA) consuming a diet enriched with NaCl using meta-analysis. Materials and methods. The 
meta-analysis included eight studies, which investigated normotensive animals without indicating increased 
sensitivity to salt, 9 studies which used Dahl- S rats (genetic abnormalities are associated with extensive kidney 
damage and increased BP with a high-salt diet), and 12 studies which assessed rats with the DOCA model 
(administration of deoxycorticosterone acetate to normotensive rats causes hypervolemia and increased BP with 
a high-salt diet). Results. High-salt diet induced severe hypertension in Dahl- S rats even with two kidneys and in 
DOCA rats with one kidney. According to the results of meta-analysis, total bilateral RD decreased BP by 3–6 % 
in normotensive, Dahl- S and DOCA rats with two kidneys kept on a high-salt diet. The maximum hypotensive 
effect of RD (9–12 %) was observed in one-kidney rats with DOCA-salt hypertension. RD did not reduce the 
“white coat” syndrome in the studied models, but the final conclusion about the effect of RD on BP during 
emotional stress cannot be made due to the difference in experimental methods and the small number of studies 
using telemetric BP measurement. Preliminary RD significantly inhibited the development of DOCA-salt, but not 
Dahl- S hypertension. In normotensive animals and in Dahl- S rats, the RD effect did not depend on the duration 
of the high-salt diet. The longer DOCA-salt hypertension lasted before RD, the lesser the antihypertensive effect 
of RD. In Dahl- S rats, sodium excretion decreased during the first 3 weeks after RD, and increased after 4–6 
weeks. However, there is no convincing evidence of changes in sodium excretion after RD in rats with DOCA-
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Введение
Высокое содержание NaCl в пище увеличива-

ет потребление и удержание воды, симпатический 
и миогенный тонус сосудов и, в итоге, способству-
ет ремоделированию сердечно- сосудистой систе-
мы и росту артериального давления (АД) [1–3]. 
Чувствительность к NaCl была обнаружена у 26 % 
в нормотензивной популяции людей и у 51 % па-
циентов с артериальной гипертензией (АГ) [4]. По 
результатам метаанализов, повышенное потребле-
ние NaCl увеличивает у лиц с АГ уровень систо-
лического АД (САД) в среднем на 5–6 мм рт. ст., 
диастолического АД (ДАД) — на 2–3 мм рт. ст. [1]. 
У нормотензивных субъектов изменения АД суще-
ственно меньше [5].

Водно-электролитный баланс организма обе-
спечивается функцией почек и контролируется 
центральной нервной системой. Сигналы из почек 
поступают по афферентным нервам в паравентри-
кулярное ядро гипоталамуса и ростральную вентро-
латеральную область продолговатого мозга, нейро-
ны которой проецируются по эфферентным путям 
к симпатическим преганглионарным ядрам спинно-
го мозга для контроля нейрогенного тонуса сосудов 
в периферических органах, включая сердце и поч-
ки. Симпатическая нервная система стимулирует 
опосредованную β1-адренорецепторами секрецию 
ренина из юкстагломерулярного аппарата и опо-
средованную α1-адренорецепторами реабсорбцию 
натрия в проксимальных канальцах [6]. Почечные 
нервы играют большую роль в поддержании АГ, 
что доказывается снижением уровня АД после де-
нервации почек (ДП).

В ранее проведенном метаанализе [7] мы уста-
новили, что тотальная двусторонняя ДП эффек-
тивно снижает уровень АД (в среднем на 10 %) 
у крыс линии SHR, содержащихся как на стан-
дартной, так и на высокосолевой диете. При этом 
эффект был выражен как у крыс, нечувствитель-
ных к NaCl, так и у крыс с повышенной чувстви-
тельностью к NaCl. Кроме того, ряд авторов после 
ДП наблюдал у SHR крыс снижение активности 
ренин- ангиотензиновой системы (РАС) и увели-
чение экскреции натрия [7].

salt hypertension. Conclusions. With a high-salt diet in normotensive rats and in animals with salt-sensitive 
hypertension, total RD reduces the baseline BP level. The antihypertensive effect of total RD is greater in DOCA 
rats compared to Dahl- S rats kept on a high-salt diet.

Key words: blood pressure, salt-sensitive hypertension, sodium chloride, Dahl- S line, DOCA, renal 
denervation

For citation: Kuzmenko NV, Pliss MG, Tsyrlin VA. Renal denervation in the therapy of experimental hypertension in rats with 
increased sensitivity to NaCl (meta-analysis). Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2025;31(2):98–114. https://doi.
org/10.18705/1607-419X-2025-2485. EDN: KGRDTW

Наиболее известными экспериментальными мо-
делями АГ с повышенной чувствительностью к со-
ли являются Dahl- S и DOCA крысы. Крысы линии 
Dahl- S, выведенные Льюисом К. Далем из Sprague- 
Dawley, имеют повышенную генетическую чув-
ствительность к соли, обусловливающую обширное 
повреждение почек, сосудистую дисфункцию и раз-
витие АГ при высокосолевой диете [8, 9]. В моде-
ли DOCA введение дезоксикортикостерон ацетата 
нормотензивным крысам приводит к увеличению 
реабсорбции почками натрия и воды, что сопро-
вождается гиперволемией, а высокосолевая диета 
усиливает эффект DOCA [4].

В данной работе мы представляем метаанализ 
исследований эффекта ДП на уровень АД при Dahl- S  
и DOCA гипертензиях, а также у нормотензивных 
крыс, содержащихся на высокосолевой диете.

Материалы и методы
Метаанализ был выполнен в соответствии 

с рекомендациями PRISMA (http://www.prisma- 
statement.org). Поиск исследований осуществлялся 
в 2024 г. на английском и русском языках независи-
мо двумя людьми в базах PubMed, Scopus, Google 
Scholar, elibrary без ограничения периода публи-
кации. При поиске были использованы ключевые 
слова, характеризующие исследуемые параметры 
гемодинамики (артериальное давление, систоли-
ческое артериальное давление, экскреция натрия, 
диурез), которые сочетались с основным воздей-
ствием (денервация почек, почечная денервация, 
абляция почечных артерий, денервация почечных 
артерий), дополнительным воздействием (нефрэкто-
мия, высокосолевая диета), объектом исследования 
(крысы, Dahl- S, DOCA). Кроме того, были просмо-
трены списки литературы публикаций, отобранных 
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 
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специфической абляции почечных нервов и такие 
исследования единичны. Кроме того, мы исключили 
исследования, в которых диета, помимо NaCl, обо-
гащалась какими-либо еще ингредиентами (жира-
ми, углеводами и т. д.).

Из отобранных публикаций были извлечены 
данные по уровню среднего АД или САД у крыс, 
подвергшихся ДП, и животных из контрольной 
группы. Далее данные объединялись в субгруппы 
по времени, прошедшему после ДП. Также иссле-
довалась зависимость эффекта ДП от исходного 
уровня АД, от процента содержания NaCl в диете, 
от продолжительности диеты, от способа измере-
ния АД. Отдельно исследовались животные с одной 
почкой. Кроме того, были извлечены данные по 
частоте сердечных сокращений (ЧСС), экскреции 
натрия, диурезу.

Метаанализ результатов исследований был 
проведен с помощью статистической программы 
Review Manager 5.3 (Cochrane Library), Excel, Graph-
Pad Prism. Для анализа был использован Inverse 
Variance тест (обратная дисперсия), Mean Difference 
(средняя разница). Гетерогенность включенных 
в метаанализ исследований устанавливали по кри-
терию I2. Выбор модели фиксированных или ран-
домизированных эффектов осуществлялся в соот-
ветствии с рекомендациями [10]. Для оценки ста-
тистической значимости суммарных результатов 
применялся Z-тест. Предвзятость при отборе публи-
каций проверялась с помощью графиков- воронок. 
Доверительный интервал — 95 %. Взаимосвязи бы-
ли исследованы при помощи теста Спирмена. Раз-
личия и корреляции считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты
По ключевым словам было найдено 188 публи-

каций (из них 9 обзоров литературы) в PubMed, 
144 публикации (7 обзоров литературы) в Scopus. 
Для метаанализа было отобрано 28 публикаций, 
в которых исследовалось влияние ДП на крыс, по-
требляющих много соли. В 8 работах исследова-
лись нормотензивные животные без указания по-
вышенной чувствительности к соли [11–18], в 9 ра- 
ботах [17, 19–26] были использованы крысы линии 
Dahl- S, в 12 работах [27–38] — крысы с DOCA ги-
пертензией. В работах [11, 18] пол крыс не указан, 
в работе [26] были использованы самки, в осталь-
ных — самцы.

Денервация почек у нормотензивных крыс, 
содержащихся на высокосолевой диете

В 7 работах были исследованы нормотензивные 
крысы с 2 почками и с тотальной двусторонней ДП, 

выполненной хирургически- химическим способом 
(механическое удаление почечных нервов, обработ-
ка раствором фенола). Содержание NaCl в диете ко-
лебалось от 2 % до 8 %. Высокосолевая диета в трех 
работах предшествовала ДП, в остальных — начи-
налась после ДП (табл. 1). Срок наблюдения после 
ДП составлял 1–6 недель.

У крыс контрольной группы, содержащихся 
на высокосолевой диете, уровень АД был 122,0 
[105,0, 151,3] мм рт. ст. Одни авторы наблюдали 
существенный гипотензивный эффект ДП, дру-
гие не отмечали изменения АД после ДП (рис. 1). 
В одной работе регистрировали эффект ДП в те-
чение 6 недель, по данным этого исследования 
к 3-й неделе гипотензивный эффект ДП исчезал 
[17]. Проведенный нами корреляционный анализ 
не выявил значимой зависимости эффекта ДП от 
уровня АД у крыс в контрольной группе, от со-
держания соли в диете, от момента начала высо-
косолевой диеты (табл. 2, тест Спирмена p > 0,05). 
Хотя максимальный гипотензивный эффект ДП 
наблюдали при телеметрической регистрации по-
казателей гемодинамики, однако небольшое коли-
чество исследований не позволяет сделать оконча-
тельный вывод о зависимости эффекта от способа 
измерения (табл. 3). ДП не влияла на ЧСС (рис. 1). 
ДП не изменяла диурез и экскрецию натрия, по-
вышенные при обогащении диеты NaCl [12, 13, 
15, 16] (рис. 1).

Результаты отдельных исследований показали, 
что двусторонняя тотальная ДП снижает у нормо-
тензивных крыс окислительный стресс, вызван-
ный высокосолевой диетой [11]. У нормотензивных 
крыс высокосолевая диета снижала активность РАС, 
которая не изменялась после двусторонней тоталь-
ной ДП [12, 16].

Показано, что при высокосолевой диете тоталь-
ная ДП снижала АД у нормотензивных крыс с од-
ной целой почкой [18]. По результатам одних авто-
ров, гипотензивный эффект ДП после резекции 5/6 
оставшейся почки сохранялся [39], но по результатам 
других уровень АД быстро восстанавливался [40].

Денервация почек у крыс линии Dahl‑ S, со-
держащихся на высокосолевой диете

В 7 работах были исследованы крысы линии 
Dahl- S с 2 почками и с тотальной двусторонней ДП, 
выполненной хирургически- химическим способом. 
Содержание NaCl в диете было либо 4 %, либо 8 %. 
Высокосолевая диета в 4 работах предшествовала 
ДП, в 4 — начиналась после ДП (табл. 1). Срок на-
блюдения после ДП составлял 3–7 недель.

Уровень АД у Dahl- S был 175,0 [157,5, 191,6] 
мм рт. ст. Тотальная двусторонняя ДП изменяла 
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АД в среднем на –3,63 [–6,79, –2,10] % 
от уровня в контрольной группе, ЧСС по-
сле ДП существенно не изменялась. Вы-
раженный антигипертензивный эффект 
ДП сохранялся в среднем до трех недель 
(рис. 2). Проведенный нами корреляци-
онный анализ не выявил значимой свя-
зи между эффектом ДП и уровнем АД 
у крыс в контрольной группе, содержа-
нием соли в диете, моментом начала вы-
сокосолевой диеты (табл. 2, тест Спирме-
на p > 0,05). Предварительная тотальная 
ДП практически не влияла на развитие 
АГ у крыс линии Dahl- S (рис. 3). У крыс 
с развившейся АГ после ДП уровень АД 
изменялся на –12,38 [–17,85, –6,91] мм рт. 
ст. (на –6,11 [–9,31, –5,00] %, I² = 83 %, Z 
= 4,44, p < 0,00001).

В двух работах АД регистрировали 
с помощью телеметрии, в остальных из-
меряли АД на хвосте крыс. Эффект то-
тальной ДП был больше при телеметри-
ческой регистрации параметров (табл. 4), 
но данных мало для окончательного вы-
вода.

Метаанализ показал, что при высоко-
солевой диете после тотальной ДП у крыс 
линии Dahl- S в первые три недели экс-
креция натрия уменьшалась (на –1,05 
[–1,75, –0,35] ммоль/день, I² = 56 %, Z = 
2,95, p = 0,003), а затем увеличивалась 
(на 2,78 [0,99, 4,56] ммоль/день, I² = 39 %, 
Z = 3,04, p = 0,002). ДП не изменяла диу-
рез (рис. 2). В работах [20, 24] не наблю-
дали изменения кумулятивного баланса 
воды и натрия после тотальной ДП. Также 
после ДП не изменялось количество по-
требляемого корма [17, 22, 23]. Отдель-
ные авторы сообщают, что экскреция ка-
лия оставалась без изменений после то-
тальной ДП [19].

Как показало исследование [24], то-
тальная двусторонняя ДП не изменяла 
уровни циркулирующих электролитов, 
креатинина, активность ренина, но не-
сколько снижала уровень катехоламинов 
плазмы крови. Однако в другой работе 
[23] активность РАС после ДП падала. 
По данным [23], тотальная двусторонняя 
ДП не влияла на ремоделирование мио-
карда Dahl- S крыс с 2 почками, однако 
другие авторы наблюдали уменьшение 
гипертрофии миокарда левого желудочка 
после ДП [24].
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Рисунок 1. Влияние тотальной двусторонней денервации почек 
на параметры нормотензивных крыс, содержащихся на высокосолевой диете

Примечание: АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ДП — денервация почек; Mean Dif-
ference — средняя разница между контрольной и опытной группой; IV–Inverse Variance тест; Random — модель рандомизиро-
ванных (случайных) эффектов; CI — доверительный интервал; Subtotal — суммарные результаты по субгруппе; Total — общие 
суммарные результаты; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный 
эффект исследуемого воздействия; p — значимость изменений после денервации почки.

Таблица 2
СВЯЗЬ ЭФФЕКТА ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК (В %) 

С УРОВНЕМ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У КРЫС КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ, С СОДЕРЖАНИЕМ СОЛИ 

И С МОМЕНТОМ НАЧАЛА ВЫСОКОСОЛЕВОЙ ДИЕТЫ (ТЕСТ СПИРМЕНА)

Недели  
после ДП

АД у крыс  
в контрольной  

группе 

% NaCl  
в диете

Момент начала высокосолевой  
диеты 

Нормотензивные крысы с 2 почками

1 –0,143 –0,527 –0,037

Dahl- S крысы с 2 почками

1 –0,288 0,289 0,291

2 –0,321 –0,144 0,509

3 0,432 0,144 0,327

общее –0,142 0,079 0,414

DOCA-солевая, 0,9–1,0 % NaCl р-р для питья (1 почка)

1 –0,086 – –0,174

2 0,018 – –0,455

3 0,949 – –0,949

общее 0,117 – –0,490 *
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Таблица 3
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ИЗМЕРЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК 
У НОРМОТЕНЗИВНЫХ КРЫС С ДВУМЯ ПОЧКАМИ, СОДЕРЖАЩИХСЯ НА ВЫСОКОСОЛЕВОЙ ДИЕТЕ

Способ 
измерения АД

N
работ

Объем 
выборки,

ДП/контроль 
(n)

Средняя разность
между ДП 

и контролем
(мм рт. ст.)

% изменения АД 
от АД в контроле

I2

% Z
                
p‑зна‑
чение

через 1 нед. после ДП

Хвостовая 
манжетка 3 21/21 –3,16 [–11,18; 4,86] –0,13 [–4,16; 0,26] 0 0,77 0,44

Артериальный 
катетер 2 14/13 –15,83 [–75,02; 

43,36] –8,89 [–19,70; 1,92] 97 0,52 0,60

Телеметрия 2 15/14 –9,37 [–13,23; –5,52] –8,67 [–9,57; –7,77] 19 4,77 0,00001

Рисунок 2. Влияние тотальной двусторонней денервации почек на параметры крыс линии Dahl- S 
с двумя почками, содержащихся на высокосолевой диете

Примечание: АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ДП — денервация почек; Mean Dif-
ference — средняя разница между контрольной и опытной группой; IV–Inverse Variance тест; Random — модель рандомизиро-
ванных (случайных) эффектов; CI — доверительный интервал; Subtotal — суммарные результаты по субгруппе; Total — общие 
суммарные результаты; I2 — критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный 
эффект исследуемого воздействия; p — значимость изменений после денервации почки.



108 31(2) / 2025

Метаанализ / Meta-analysis

По данным одного исследования, двусторонняя 
афферентная ДП не снижала АД у Dahl- S крыс 
с 2 почками, содержащимися на высокосолевой 
диете [41].

Нами было найдено всего 2 работы [25, 26], 
в которых исследовались эффекты предвари-

тельной тотальной ДП у крыс линии Dahl- S с од-
ной почкой при диете с содержанием 8 % NaCl 
(табл. 1). Уровень АД у этих крыс был 182,0 [169,3, 
189,8] мм рт. ст., тотальная ДП не препятствовала 
развитию АГ.

Таблица 4
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ИЗМЕРЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК 
У КРЫС ЛИНИИ DAHL‑S С ДВУМЯ ПОЧКАМИ, СОДЕРЖАЩИХСЯ НА ВЫСОКОСОЛЕВОЙ ДИЕТЕ

Способ 
измерения 

АД

N
работ

Объем 
выборки,

ДП/контроль 
(n)

Средняя разность
между ДП 

и контролем
(мм рт. ст.)

% изменения АД 
от АД в контроле

I2

% Z p-зна‑
чение

через 1 нед. после ДП

Хвостовая 
манжетка 4 47/43 –6,31 [–8,79; –3,84] –3,45 [–3,62; –3,13] 0 5,00 0,00001

Телеметрия 2 21/20 –9,56 [–13,61; –5,51] –6,07 [–6,61; –5,54] 0 4,63 0,00001

через 2 нед. после ДП

Хвостовая 
манжетка 4 47/43 –8,78 [–20,98; 3,43] –4,38 [–7,22; –1,10] 93 1,41 0,16

Телеметрия 2 21/20 –9,20 [–15,63; –2,76] –6,04 [–6,35; –5,72] 0 2,80 0,005

через 3 нед. после ДП

Хвостовая 
манжетка 4 47/43 –6,80 [–13,43; –0,16] –3,89 [–6,11; –0,61] 71 2,01 0,04

Телеметрия 2 21/20 –15,78 [–23,64; –7,92] –10,00 
[–11,25; –8,75] 0 3,94 0,0001

Рисунок 3. Влияние предварительной тотальной денервации почек 
на развитие солечувствительных гипертензий

Примечание: АД — артериальное давление; ДП — денервация почек.

Примечание: АД — артериальное давление; ДП — денервация почек.
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Денервация почек у крыс с DOCA‑солевой 
гипертензией

Нами было найдено две работы [27, 28], в ко-
торых исследовались эффекты тотальной двусто-
ронней ДП у DOCA-солевых крыс с двумя почка-
ми (табл. 1). Срок наблюдений составлял 3–4 не-
дели после ДП. Антигипертензивный эффект ДП 
был –4,96 [–8,96, –0,97] мм рт. ст. (I² = 69 %, Z = 
2,43, p = 0,01), что составляет –3,48 [–4,90, –2,54] % 
от АД крыс контрольной группы 122,0 [115,0, 122,5] 

мм рт. ст. ДП не влияла на ремоделирование мио-
карда у DOCA крыс с 2 почками [28].

В метаанализ были включены 10 работ, в ко-
торых DOCA-солевая гипертензия моделирова-
лась у крыс с одной почкой (табл. 1). Уровень 
АД у крыс контрольной группы был 157,0 [136,0, 
199,0] мм рт. ст. Тотальная ДП существенно сни-
жала уровень АД. Антигипертензивный эффект 
ДП был –12,09 [–16,29, –8,68] % и мог сохраняться 
по крайней мере 5 недель (рис. 4). В одной работе 

Рисунок 4. Влияние тотальной денервации почки на артериальное давление и экскрецию натрия 
у крыс с DOCA-солевой гипертензией с одной почкой

Примечание: АД — артериальное давление; ДП — денервация почки; Mean Difference — средняя разница между контроль-
ной и опытной группой; IV — Inverse Variance тест; Random — модель рандомизированных (случайных) эффектов; CI — до-
верительный интервал; Subtotal — суммарные результаты по субгруппе; Total — общие суммарные результаты; I2 — критерий, 
оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z — суммарный эффект исследуемого воздействия;  
p — значимость изменений после денервации почки.
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[33] отметили уменьшение ЧСС после ДП, однако 
в другом исследовании ДП не оказывала влияния 
на ЧСС [32]. Авторы исследования [33] наблюдали 
после ДП снижение как поступления, так и выве-
дения натрия без существенного изменения общего 
баланса. Другие авторы не зафиксировали после 
ДП изменений ни в поступлении, ни в выведении 
натрия (рис. 4).

В трех работах DOCA-солевая гипертензия раз-
вивалась до ДП, в 6 — после ДП (табл. 1). Пред-
варительная ДП существенно тормозила разви-
тие DOCА-солевой гипертензии (рис. 3). У крыс 
с развившейся АГ антигипертензивный эффект 
ДП был –13,44 [–19,66, –7,22] мм рт. ст. (–9,52 
[–11,24, –3,73] %), I² = 43 %, Z = 4,23, p < 0,001. Чем 
раньше развивалась у крыс АГ до ДП, тем мень-
ше был антигипертензивный эффект ДП (табл. 2, 
рис. 5). Эффект ДП не зависел от АД в контроль-
ной группе (табл. 2). Максимальный эффект ДП 
был зафиксирован при измерении АД при помо-
щи артериального катетера. Данные измерений на 
хвосте и с помощью телеметрии существенно не 
различались (табл. 5), но исследований мало для 
окончательного вывода.

C. T. Banek с соавторами (2016, 2018) не обнару-
жили существенных различий в антигипертензив-
ном эффекте тотальной и афферентной ДП у крыс 
с DOCA-солевой гипертензией [29, 30].

Обсуждение
Обогащение диеты NaCl вызывало развитие 

выраженной устойчивой АГ у крыс линии Dahl- S 
даже при наличии двух почек, а в модели DOCA-
солевой гипертензии — только у крыс с одной поч-
кой. По данным [15], высокосолевая диета не изме-
няла базовые значения активности, регистрируемой 
в симпатических почечных нервах нормотензивных 
крыс. У Dahl- S и DOCA крыс при высокосолевой 
диете наблюдалось увеличение активности симпа-
тических почечных нервов [22, 29]. По результа-
там нашего метаанализа, тотальная двусторонняя 
ДП слабо (на 3–6 %) снижала уровень АД у нормо-
тензивных, Dahl- S и DOCA крыс с двумя почками, 
содержащимися на высокосолевой диете. Макси-
мальный антигипертензивный эффект ДП (9–12 %) 

Таблица 5
ВЛИЯНИЕ СПОСОБА ИЗМЕРЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ ТОТАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕК 
У КРЫС С DOCA‑СОЛЕВОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И С ОДНОЙ ПОЧКОЙ

Способ 
измерения АД

N
ра‑
бот

Объем 
выборки,
ДП/кон-
троль (n)

Средняя разность
между ДП 

и контролем
(мм рт. ст.)

% изменения АД 
от АД в контроле

I2

% Z p-зна‑
чение

через 1–2 нед. после ДП

Хвостовая манжетка 4 76/78 –13,42 [–22,71; –4,13] –11,24 [–13,30, 0,24] 70 2,83 0,005

Катетер 2 16/19 –29,07 [–39,81; –18,32] –18,42 
[–20,36; –16,48] 24 5,30 0,00001

Телеметрия 2 16/14 –12,95 [–14,82; –11,09] –8,94 [–10,21; –8,68] 0 13,59 0,00001

Рисунок 5. Ассоциация между 
антигипертензивным эффектом тотальной 
денервации почки и продолжительностью 

высокосолевой диеты у крыс с DOCA-солевой 
гипертензией с одной почкой

Примечание: АД — артериальное давление; ДП — де-
нервация почки; rs — корреляция Спирмена; p — значимость 
корреляции.

Примечание: АД — артериальное давление; ДП — денервация почек.
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наблюдался у однопочечных крыс с DOCA-солевой 
гипертензией. Однако есть сообщения, что у крыс 
линии Dahl- S, а также в модели почечной недоста-
точности тотальная ДП уменьшала повреждение 
почек [19, 39]. Интересно отметить, что при вы-
сокосолевой диете у Dahl- S крыс с двумя почка-
ми в первые 3 недели после ДП экскреция натрия 
уменьшалась, а через 4–6 недель увеличивалась. 
При этом нет убедительных доказательств измене-
ния после ДП экскреции натрия у крыс с DOCA-
солевой гипертензией.

По результатам нашего метаанализа, выражен-
ность гипертензивного эффекта высокосолевой ди-
еты не влияла на антигипертензивный эффект ДП 
ни в одной из исследуемых моделей. Предваритель-
ная ДП существенно тормозила развитие DOCА-
солевой, но не Dahl- S гипертензии. У нормотен-
зивных животных и у крыс линии Dahl- S эффект 
ДП не зависел от процентного содержания NaCl 
в диете и от продолжительности высокосолевой 
диеты. Чем дольше продолжалась АГ до ДП у крыс 
с DOCA-солевой гипертензией, тем меньше был 
антигипертензивный эффект ДП. В исследовании 
[35] у крыс, у которых DOCA-солевая гипертензия 
формировалась за 3 недели до ДП, ДП приводила 
к снижению соотношения стенки/просвета прека-
пиллярных артериол почек и ослабляла АГ. Напро-
тив, ДП после 10 недель DOCA-солевой гипертен-
зии не привела к изменению АД и соотношения 
стенки/просвета ни одного из исследованных сосу-
дистых русел. Авторы выдвинули предположение, 
что усиление активности симпатических почечных 
нервов характерно только для начальной стадии 
DOCA-солевой гипертензии. Однако антигипертен-
зивный эффект ДП наблюдали у крыс по крайней 
мере в течение 5 недель, если DOCA-солевая гипер-
тензия формировалась после ДП [33, 34]. Известно, 
что гиперволемия способствует ремоделированию 
сердечно- сосудистой системы, развитию и поддер-
жанию DOCA-солевой гипертензии [4]. По резуль-
татам [32], если ДП предшествовала формированию 
DOCA-солевой гипертензии, это ослабляло АГ, но 
не предотвращало развития гипертрофии миокарда.

В ранее проведенном метаанализе мы обнару-
жили, что у крыс линии SHR, потребляющих стан-
дартную диету, антигипертензивный эффект тоталь-
ной двусторонней ДП был более выражен при реги-
страции АД на хвосте, чем при помощи телеметрии 
(снижение АД на 11 % по сравнению с 5 %). Мы 
предположили, что ДП уменьшает синдром «бело-
го халата» при эссенциальной гипертензии [7]. По-
добное явление после ДП наблюдали и у пациентов 
с гипертонической болезнью [42]. В поведенческих 
тестах крысы линии SHR демонстрировали тревож-

ность и повышенную гипертензивную реакцию на 
эмоциональный стресс [43–46], которая еще больше 
усиливалась при высокосолевой диете [47]. Однако 
при обогащении диеты NaCl у SHR крыс антигипер-
тензивный эффект ДП был сходен при регистрации 
АД с помощью хвостовой манжетки и с помощью 
телеметрии [48, 49]. Настоящий метаанализ пока-
зал, что при высокосолевой диете ДП не отменя-
ет синдром «белого халата» ни у нормотензивных 
крыс, ни у крыс с Dahl- S и DOCA-солевой гипер-
тензиями. По результатам одного исследования [50], 
крысы с DOCA-солевой гипертензией по тревож-
ности и реакции АД на стресс существенно не от-
личались от контрольных животных. Мы не нашли 
в научной литературе информации о степени тре-
вожности крыс линии Dahl- S, но эта линия являет-
ся моделью эссенциальной гипертензии, триггером 
для которой служит повышенное содержание NaCl 
в диете. Следует отметить, что в данном метаана-
лизе корректно оценить эффект «белого халата» 
достаточно сложно, поскольку в разных работах 
авторы на разных этапах формировали гипертен-
зию у животных (до, одновременно или после ДП). 
Кроме того, было найдено мало работ, в которых 
авторы использовали телеметрический метод ре-
гистрации АД.

Роль афферентных почечных нервов в развитии 
АГ в солечувствительных моделях исследована сла-
бо. Антигипертензивный эффект афферентной ДП 
наблюдали при DOCA-солевой гипертензии, но не 
у крыс линии Dahl- S [29, 30, 41].

В итоге тотальная ДП ослабляет объем- 
зависимую DOCA-солевую гипертензию, но эф-
фект ДП существенно меньше при гипертензии, 
вызванной генетической чувствительностью к NaCl, 
сопровождающейся обширным повреждением по-
чек. Известно, что процедура ДП проводится даже 
гипертензивным пациентам с терминальной ста-
дией почечной недостаточности [51]. Таким об-
разом, имеет смысл исследовать ассоциации меж-
ду эффектом ДП и генетическими аномалиями [9] 
у крыс линии Dahl- S, что может помочь в прогнозе 
эффекта ДП в клинической практике.

Заключение
Высокосолевая диета вызывала развитие вы-

раженной АГ у крыс линии Dahl- S даже при на-
личии двух почек и у DOCA крыс с одной почкой. 
Метаанализ показал, что антигипертензивный эф-
фект тотальной ДП больше у DOCA крыс, по срав-
нению с крысами линии Dahl- S, содержащимися 
на высокосолевой диете. У Dahl- S крыс первые 
3 недели после ДП экскреция натрия уменьша-
лась, а через 4–6 недель увеличивалась. При этом 
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нет убедительных доказательств изменения после 
ДП экскреции натрия у крыс с DOCA-солевой ги-
пертензией. Не обнаружено уменьшения синдро-
ма «белого халата» после ДП у животных с со-
лечувствительными моделями гипертензии. Од-
нако окончательный вывод о влиянии ДП на АД 
при эмоциональном стрессе при этих формах АГ 
сделать нельзя из-за разницы экспериментальных 
методик и малого количества исследований с ис-
пользованием телеметрии.
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