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резюме
Цель настоящей работы — определить роль симпатической нервной системы в возникновении ва-

зоренальной артериальной гипертензии. Материалы и методы. Вазоренальная гипертензия создавалась 
клипированием почечной артерии у крыс линии Wistar в модели «две почки — один зажим». Результа-
ты. Только у 38 % крыс наложение зажима на левую почечную артерию вызывало стойкое повышение 
артериального давления. Предварительная денервация левой почки не препятствовала развитию вазоре-
нальной гипертензии, однако последующее перерезание правого почечного нерва приводит к снижению 
АД у крыс с развившейся вазоренальной гипертензией. Выводы. Высказывается предположение, что 
в генезе вазоренальной гипертензии участвуют разные механизмы, и изменение активности симпатиче-
ской нервной системы является одним из факторов, способствующих повышению АД при афферентации 
из ишемизированной почки.
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введение
Механизм повышения артериального давления 

(АД) при сужении почечной артерии в модели «две 
почки — один зажим» обсуждается длительное 
время. Известно, что гипоксия почки приводит 
к длительному увеличению в крови концентрации 
ангиотензина II, который способен не только сужать 
резистивные сосуды, но и активировать соответ-
ствующие структуры центральной нервной системы. 
Именно поэтому высказываются предположения, 
что увеличение концентрации ангиотензина II 
и является причиной вазоренальной гипертензии 
[1]. Однако ангиотензин II не только вызывает сим-
патовозбуждающий эффект, активируя через АТ 
1 рецепторы глутаматергические нейроны, но и спо-
собен снижать активность симпатической нервной 
системы и АД у бодрствующих крыс [2, 3].

Показано, что при пережатии почечной артерии 
(ПА) в модели «2 почки — 1 зажим» нарушаются 
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Abstract
objective. To determine the role of the sympathetic nervous system in the genesis of vasorenal hypertension. 

design and methods. In Wistar rats renovascular hypertension was created by renal artery (RA) clipping in 
the model of “two kidneys — one clip”. results. A stable blood pressure (BP) increase was observed only in 
38 % of rats with clipped left RA. Preceding left kidney denervation did not prevent hypertension development, 
but successive transection of right renal nerve led to the decrease of BP in rats with vasorenal hypertension. 
conclusions. Based on our experiments, we suggest that different mechanisms are involved in the genesis 
of vasorenal hypertension, and changes in the activity of the sympathetic nervous system are important factors 
contributing to the BP increase as a result of afferent signals from ischemic kidneys.
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ингибиторные реноренальные рефлекторные ре-
акции на стимуляцию механо- и хеморецепторов 
почек, причем этот процесс происходит как в почке 
с пережатой артерией, так и в интактной почке [4, 
5]. Нарушение реноренальных рефлексов приводит 
к увеличению активности симпатической нервной 
системы, которое может являться важным патогене-
тическим фактором развития артериальной гипер-
тензии [6–8]. Для подтверждения этого положения 
проведены многочисленные эксперименты по де-
нервации только клипированной, только неклипи-
рованной или обеих почек на модели вазоренальной 
гипертензии. Результаты этих экспериментов доста-
точно противоречивы [5, 9]. При этом показано, что 
предотвращение развития гипертензии при денер-
вации почек обусловлено перерезкой не симпатиче-
ских нервов почки, а связей почки с центральной 
нервной системой, а ряд афферентных волокон 
почечного нерва непосредственно проецируется 
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в продолговатый мозг и гипоталамус [10]. Известно, 
что перерезка задних корешков на уровне Th8-L2 или 
деафферентация ишемизированной почки уменьша-
ет риск (или предотвращает) развития артериальной 
гипертензии [11].

Ранее нами было показано, что вазоренальная 
гипертензия в модели «две почки — один зажим» 
наблюдается только у крыс с низкой исходной 
величиной артериального барорецепторного реф-
лекса, а у крыс с нарушенным механорецептор-
ным рефлексом наложение зажима на ПА всегда 
вызывает повышение АД в течение длительного 
времени [12]. Возможно, что одним из факторов, 
обеспечивающих функциональную значимость 
длительной афферентации из ишемизированной 
почки в повышении активности симпатической 
нервной системы, и является состояние артериаль-
ного барорецепторного рефлекса, определяющего 
в определенной степени состояние нейрогенного 
сосудистого тонуса.

цель настоящего исследования — изучение 
связи между активностью симпатической нервной 
системы и динамикой АД при клипировании ПА.

материалы и методы
Эксперименты были поставлены на лабо-

раторных крысах-самцах линии Wistar массой 
250–300 г (всего было использовано 55 крыс). 
Крысы содержались в условиях свободного доступа 
к пище и воде. Условия проведения исследований 
были согласованы с Этическим комитетом ФГБУ 
«СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии, было получено разрешение на их проведение 
(№ 77 от 21.06.2010 г.).

Опыты проводились на модели «две поч-
ки — один зажим». Контрольной служила группа 
ложнооперированных крыс (8 животных). Доступ 
к левой почке осуществлялся через разрез, произ-
веденный на спине наркотизированной крысы (ком-
бинированный наркоз — оксибутират Na 1–1,5 г/кг 
внутрибрюшинно и ингаляция севофлурана) левее 
и параллельно позвоночнику вниз от начала ребер-
ной дуги. Почка и ее сосудистый пучок аккуратно 
освобождались от прилегающих тканей, выделялась 
почечная артерия, и на нее накладывался зажим, 
оставляющий просвет артерии диаметром 0,30 мм 
(Kent Scientific Corporation). Рана обрабатывалась 
порошком бициллина-5 (ОАО «Синтез», Россия) 
и послойно зашивалась. Ложнооперативное вме-
шательство проводилось аналогично, но без по-
становки зажима.

Контроль за развитием гипертензии у бодрству-
ющих животных проводился каждую неделю в тече-

ние двух месяцев с использованием компьютерной 
программы Chart на NIBP-системе неинвазивного 
измерения кровяного давления («ADInstruments»), 
включающей ML125 NIBP-контроллер, MLT125R-
датчик пульса и хвостовую манжетку для крыс. 
Данная система позволяет регистрировать систо-
лическое АД на хвостовой артерии крысы и меж-
систольный интервал (МСИ).

В отдельной группе наблюдений (8 животных) 
крысам проводилась денервация левой почки, на ар-
терию которой затем накладывался зажим по опи-
санной выше методике. Процедура денервации 
и клипирования почечной артерии осуществлялась 
под комбинированным наркозом (оксибутират Na 
1–1,5 г/кг внутрибрюшинно и ингаляция севофлу-
рана). Почка декапсулировалась, почечные нервы 
разрушались обработкой сосудистого пучка почки 
насыщенным раствором фенола (600 мг фенола 
на 10 мл физиологического раствора), сразу же 
после этого на артерию денервированной почки на-
кладывался зажим. Нервы второй почки оставались 
интактными.

Через 8 недель после наложения зажима на ПА 
и наблюдения за динамикой АД крысы с денерви-
рованной левой почкой, у которых развивалась ар-
териальная гипертензия, повторно оперировались, 
и этим животным проводилась денервация правой 
почки, на артерию которой зажим не накладывался, 
и повторная денервация левой почки. После этого 
еще в течение 6 недель осуществлялся контроль 
за изменением АД.

Через 8 недель после наложения зажима на ПА 
крыс с интактными почечными нервами отбира-
лись животные, у которых за этот период не раз-
вилась вазоренальная гипертензия (24 крысы). 
У 8 крыс из этой группы осуществлялась двусто-
ронняя денервация основных барорецепторных 
зон по следующей методике: под комбинирован-
ным наркозом (эмульсия пропафола 100 мг/кг 
внутрибрюшинно и ингаляция севофлурана) аор-
тальные барорецепторы денервировались пересе-
чением шейного симпатического ствола на уровне 
С2 и аортального нерва на уровне С3, каротидные 
барорецепторы денервировались обработкой би-
фуркации сонной артерии насыщенным раствором 
фенола (600 мг фенола на 10 мл физиологического 
раствора). Затем у этих крыс в течение 8 недель 
(1 раз в неделю) осуществлялось неинвазивное 
измерение АД и МСИ.

Результаты измерений, обработанные програм-
мой «Excel», представлены в виде «среднее зна-
чение ± среднее отклонение». Сравнение средних 
значений проводилось по t-критерию Стьюдента.
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результаты
Исходное АД, измеренное у 39 подопытных 

крыс перед наложением зажима на левую ПА, со-
ставляло 125 ± 8 мм рт. ст. (в контрольной группе — 
130 ± 4 мм рт. ст.). Вазоренальная гипертензия через 
1–3 недели после клипирования артерии развилась 
только у 15 крыс, и величина АД у этих животных 
через 8 недель после наложения зажима составила 
172 ± 25 мм рт. ст. Таким образом, вероятность 
развития артериальной гипертензии у крыс после 
сужения ПА составила 38 %.

В серии экспериментов, в которых крысам до на-
ложения зажима на ПА производилась денервация 
левой почки (8 крыс), вазоренальная гипертензия 
развивалась в течение 2–4 недель у 6 животных. 
Таким образом, хотя вазоренальная гипертензия 
у этих крыс и развивалась относительно более 
медленно, чем у крыс с интактными почечными 
нервами (рис. 1), она возникает в 75 % случаев. 
К 8-й неделе после наложения зажима АД у этих 
крыс достигло тех же значений, что и у животных 
с иннервируемыми почками (рис. 1).

У крыс с интактными почечными нервами, у ко-
торых впоследствии развилась гипертензия, через 
1 неделю после наложения зажима на левую ПА 
начиналось развиваться незначительное урежение 
ритма сердца. Ко 2-й неделе после наложения за-
жима величина МСИ была больше, чем в контроле 
(табл.). Эта величина МСИ у крыс с гипертензией 
и интактными почечными нервами практически со-
хранялась все время наблюдения. У крыс с зажимом 
на ПА, у которых артериальная гипертензия не раз-
вивалась, величина МСИ в течение 8 недель наблю-
дения не отличалась от контрольных значений.

Денервация второй почки, проведенная гипер-
тензивным крысам с денервированной почкой через 
8 недель после наложения зажима на ПА, вызывала 
снижение или полную нормализацию уровня АД 
(до 119,4 ± 6,2 мм рт. ст.) (рис. 2).

У 8 крыс, у которых пережатие ПА не привело 
к развитию артериальной гипертензии, через во-
семь недель после клипирования артерии была 
проведена двусторонняя денервация основных 
механорецепторных зон. Через 1 неделю после 
бароденервации не отмечалось существенного по-
вышения АД, которое составило 129 ± 8 мм рт. ст. 
К концу наблюдений (16-я неделя после наложения 
зажима на левую ПА, 8-я — после бароденервации) 
АД было 120 ± 11 мм рт. ст., что существенно не от-
личалось от его исходного значения.

Обсуждение
Проведенные эксперименты подтвердили наши 

ранние наблюдения [12] о том, что сужение ПА 
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в модели «две почки — один зажим» не у всех крыс 
вызывает развитие артериальной гипертензии. Для 
ответа на вопрос о том, чем обусловлен этот фено-
мен и какие факторы должны обеспечить длитель-
ный подъем АД при ишемии почки, необходимо 
определить ведущие механизмы вазоренальной 
гипертензии.

Как установлено, при клипировании ПА уси-
ливается афферентная активность в ипсилате-
ральном почечном нерве. Считается, что именно 
это усиление приводит к увеличению активности 

симпатической нервной системы, обеспечивающей 
длительное повышение АД, так как деструкция 
афферентных связей почки с центральной нервной 
системой препятствует развитию почечной или 
вазоренальной гипертензии [11].

Хотя у крыс с вазоренальной гипертензией 
эфферентная активность в симпатических нервах 
усилена [12], вопрос о том, через какое время после 
пережатия ПА возникает это усиление и как оно 
связано с уровнем АД, остается открытым. Поэто-
му в настоящей работе нами был использован ме-

Рисунок 1. Динамика артериального давления 
после наложения зажима на левую почечную артерию крысам 

с интактными почечными нервами и с денервированной почкой

Примечание: ось абсцисс — время после пережатия артерии (недели); ось ординат — систолическое артериальное дав-
ление; 1 — крысы с вазоренальной гипертензией, у которых перед наложением зажима на почечную артерию была проведена 
денервация почки; 2 — крысы с вазоренальной гипертензией с интактными почечными нервами; 3 — крысы с интактными 
почечными нервами, у которых после наложения зажима на почечную артерию гипертензия не развилась; 4 — контроль; стрел-
ка — наложение зажима на левую почечную артерию.

Примечание: ось абсцисс — время после пережатия артерии (недели); ось ординат — систолическое артериальное давление; 
стрелка — момент денервации левой почки и наложения зажима на артерию; двойная стрелка — денервация правой почки.

Рисунок 2. Динамика артериального давления после пережатия левой почечной артерии у крыс 
с денервированной почкой и последующей денервацией правой почки
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тод денервации почки наряду с нарушением ее кро-
вотока. Если усиление активности симпатической 
нервной системы обеспечивается афферентацией 
от почки с пережатой артерией, то ее предвари-
тельная денервация должна была предотвратить 
усиление этой активности и развитие артериальной 
гипертензии. Однако, как показали проведенные 
исследования, у большинства крыс денервация 
одной почки не предотвращала развития артери-
альной гипертензии. Хотя вазоренальная гипертен-
зия у этих крыс и развивалась относительно более 
медленно, чем у крыс с интактными почечными 
нервами (рис. 1), она возникает в 75 % случаев. 
Исходя из этих данных, активность симпатической 
нервной системы у крыс с пережатой ПА и денер-
вированной почкой не отличается от контрольных 
значений. Эти данные соответствуют и литератур-
ным наблюдениям о том, что денервация почки 
при наложении зажима на ее артерию не всегда 
предотвращает подъем АД, несмотря на усиление 
натрийуреза почкой [5]. Однако, как показали наши 
наблюдения и как свидетельствуют литературные 
данные, денервация обеих почек вызывает вы-
раженный гипотензивный эффект у крыс с вазо-
ренальной гипертензией [5, 13]. Отмечено также, 
что денервация даже одной почки, проведенная 
не сразу, а через 6 недель после наложения зажима 
на артерию этой почки, вызывает существенное 
уменьшение концентрации норадреналина в плаз-
ме крови и нормализует уровень АД [14].

Несомненно, гипотензивный эффект денервации 
зависит от того, полностью нарушена иннервации 
почек в результате оперативного вмешательства или 
нет. Известно [15], что почечные нервы крысы со-
стоят преимущественно из немиелинизированных 
волокон с диаметром 0,5–0,7 микрон. Возможно, при 
денервации почечных нервов часть волокон может 
остаться неповрежденной. При этом снижение АД 
после денервации правой почки позволяет утверж-
дать, что именно афферентация от почки определяет 
гипертензивный эффект клипирования ПА. В то же 
время состояние сердечно-сосудистой системы, 
когда усиление активности симпатической нерв-
ной системы не сопровождается повышением АД, 
описано в литературе. В частности, этот феномен 
зарегистрирован в работе Brody [16], когда через час 
после денервации артериальных барорецепторов 
АД сопротивление регионарных сосудов нормали-
зовались, несмотря на повышенную электрическую 
активность почечного нерва. Сам автор объясняет 
этот феномен наличием в организме гипотетиче-
ских механизмов компенсации артериальной гипер-
тензии, проявляющихся несмотря на повышенную 
активность вазомоторных нейронов. В нашем иссле-

довании денервация механорецепторных зон через 
8 недель после клипирования ПА также не вызвала 
развития артериальной гипертензии.

Результаты проведенных наблюдений позволя-
ют высказать предположение, что, хотя активность 
симпатической нервной системы и имеет значение 
в возникновении вазоренальной гипертензии, она 
не является единственной причиной длительного 
повышения АД при пережатии ПА. Что является 
дополнительным фактором этой гипертензии в на-
стоящее время — окончательно не установлено. 
Известно только [1], что повышение АД (вторая 
фаза вазоренальной гипертензии по терминологии 
авторов в течение недель после клипирования арте-
рии) не сопровождается увеличением концентрации 
ангиотензина II в крови.

Явление адаптации висцеральных органов 
к длительному раздражению афферентных си-
стем является известным феноменом. На раз-
личных уровнях центральной нервной системы 
во всех случаях применение повторных стимулов 
с определенной частотой приводит к постепенному 
уменьшению специфических ответов. Если под-
вергать длительному непрерывному раздражению 
рецепторы какой-либо рефлексогенной зоны, воз-
никшее повышенное АД возвращается к исходным 
величинам намного раньше, чем прекращается раз-
дражение рецепторов [12]. Возникает естественный 
вопрос — как сочетается длительная афферентация 
из почки с адаптацией сердечно-сосудистой си-
стемы к афферентному раздражению в развитии 
вазоренальной гипертензии?

Как показали наши предыдущие исследования, 
вазоренальная гипертензия сопровождается вы-
раженным снижением барорецепторного рефлекса 
[12]. Известно, что через короткий промежуток 
времени после денервации механорецепторных 
зон крупных сосудов нормализуется АД и восста-
навливается исходная активность симпатической 
нервной системы [17].

Между исходной величиной артериального ба-
рорецепторного рефлекса и степенью повышения 
АД после клипирования почечной артерии отме-
чается обратная корреляция [12]. В группе крыс 
с денервированными барорецепторными зонами 
уже через 1 неделю после стеноза ПА вазоренальная 
гипертензия развивалась у 100 % животных, тогда 
как в группе крыс с интактными барорецептор-
ными зонами наложение зажима на ПА вызывало 
развитие вазоренальной гипертензии не у всех 
животных. Эти наблюдения позволяют высказать 
предположение, что в адаптации висцеральных 
систем при длительной афферентации принимают 
участие барорецепторные рефлексы и их ослабле-
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ние (факторами, обеспечивающими повышение 
АД при пережатии ПА, или деструкцией сино-
каротидно-аортальных зон) приводит к нарушению 
этой адаптации. Необходимо при этом отметить, что 
если денервация барорецепторных зон проведена 
крысам с нормальным уровнем АД через 8 недель 
после стеноза ПА, то она не приводит к развитию 
гипертензии. Вероятно, отсутствие длительного 
подъема АД после деафферентации механорецеп-
торных зон через 8 недель после пережатия ПА 
свидетельствует о том, что адаптация системы 
кровообращения к афферентации уже произошла, 
и бароденервация в этих условиях не изменяет этого 
процесса.
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