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Резюме
цель работы — на крысах стока Wistar проанализировать влияние исходных значений систолического 

артериального давления (САД), длины межсистольного интервала (МСИ) и компонентов спектра вариа
бельности сердечного ритма (ВСР) на развитие вазоренальной гипертензии в модели «2 почки, 1 зажим»; 
исследовать у интактных животных в тесте «открытое поле» взаимосвязь между тревожностью и параме
трами гемодинамики; а также выявить корреляции между уровнем САД, длиной МСИ и компонентами 
спектра ВСР у интактных животных и у животных с ишемией почечной артерии. Материалы и методы. 
Параметры гемодинамики регистрировались на хвосте бодрствующж крыс. При анализе ВСР рассчиты
вались низкочастотный компонент (НЧ), высокочастотный компонент (ВЧ) и симпато-вагусный баланс 
(НЧ/ВЧ). Результаты. Показано, что у нормотензивных крыс нормальное высокое САД сопровождается 
тахикардией и повышением тревожности в тесте «открытое поле». Установлено, что исходные значения 
САД, МСИ и компонентов спектра ВСР не оказывают влияние на развитие унилатеральной вазореналь
ной гипертензии. При развитии унилатеральной вазоренальной гипертензии наблюдалось ослабление 
парасимпатических влияний на работу сердца, о чем свидетельствовали уменьшение длины МСИ и ВЧ 
компонента спектра ВСР у животных с развившейся гипертензией, а также увеличение НЧ/ВЧ компонен
та ВСР у клипированных крыс. Выводы. Индивидуальная повышенная тревожность нормотензивных 
животных не оказывает влияния на развитие вазоренальной гипертензии в модели «2 почки, 1 зажим».

Ключевые слова: нормальное высокое артериальное давление, вазоренальная гипертензия, меж- 
систольный интервал, вариабельность сердечного ритма, тест «открытое поле», тревожность
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Abstract
The aim of the study was to analyze the influence of the baseline systolic blood pressure (SBP), the 

length of beat-to-beat interval (RR) and the components of the heart rate variability (HRV) spectrum on the 
development of vasorenal hypertension in the model “2 kidneys, 1 clamp” in Wistar rats. Also we investigated 
the relationship between anxiety and parameters of hemodynamics in intact animals using the “open field” test 
and the correlations between SBP level, RR duration and the components of the HRV spectrum in both intact 
animals and animals with renal artery ischemia. Design and methods. We recorded hemodynamic parameters on 
the tail of awake rats. In the HRV analysis, a low-frequency component (LF), a high-frequency component (HF) 
and a sympathetic-vagal balance (LF/HF) were calculated. Results. In normotensive rats the normal high SBP is 
accompanied by tachycardia and increased anxiety in “open field” test. The baseline values of SBP, RR interval 
and HRV spectrum components do not influence the development of unilateral vasorenal hypertension. In the 
development of unilateral vasorenal hypertension, weakened parasympathetic effects on cardiac function were 
observed, as evidenced by a decrease in the RR interval duration and HF component of the HRV spectrum in 
animals with developed hypertension, as well as an increase in the LF/HF component of HRV in clamped rats. 
СипС ^О и . Individual increased anxiety of normotensive animals does not affect the development of vasorenal 
hypertension in the model “2 kidneys, 1 clamp”.

Key words: normal high blood pressure, vasorenal hypertension, beat-to-beat interval, heart rate variability, 
“open field” test, anxiety

F or citation: Kuzmenko NVr, Tsyrlin VA, Pliss MG, Predictors and markers o f  experimental vasorenal hypertension onset in the n̂ ĉ ĉ  l؛؛
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тальных исследованиях на крысах также показано, 
что при наложении зажима на почечную артерию 
устойчивая вазоренальная гипертензия развивается 
не у всех животных [2].

Многие медики считают нормальное высокое 
АД у пациентов предиктором развития АГ [3-5]. 
Кроме того, установлено, что на вероятность раз
вития АГ оказывает влияние состояние нейроген
ных механизмов регуляции функционирования 
сердечно-сосудистой системы. В экспериментах

Введение
Для профилактики и своевременной диагно

стики артериальной гипертензии (АГ) важно знать, 
какие конституциональные особенности организ
ма способствуют, а какие препятствую развитию 
гипертензии при возмущающих влияниях. Извест
но, что в 3-6 % случаев склеротическое повреж
дение почечных артерий протекает бессимптомно 
и не сопровождается существенным повышением 
артериального давления (АД) [1]. В эксперимен
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Материалы и методы
Обцие положения U протоколэкспериментов
Эксперименты были поставлены на 76 лабора

торных конвенциональных крысах-самцах стока 
Wistar массой 250-300 г, принадлежагцж к одной 
популяции животных, выведенных из одного пле
менного ядра (разведение в виварии ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России).

Крысы содержались в условиях свободного до
ступа к пище и воде в стандартных лабораторных 
условиях с размещением по 4 особи в клетке. Про
токол исследований был согласован с Эттеским  
комитетом центра, и было получено разрешение 
на их проведение (№ 77 от 21.06.2010).

Опыты проводились на модели вазоренальной 
гипертензии «2 почки, 1 зажим». Опытная группа 
включала 54 крысы, которым накладывался зажим 
на левую почечную артерию; контрольная группа 
включала 8 животных, которым проводилось лож
нооперативное вмешательство.

До и через 8 недель после клипирования ле
вой почечной артерии (или ложнооперативного 
вмешательства) на хвостовой артерии бодрствую
щих животных регистрировались систолическое 
АД (САД) и МСИ. Проводился анализ спектра 
ВСР. Исследовалось влияние исходных параметров 
гемодинамики и компонентов спектра ВСР на раз
витие гипертензии после клипирования почечной 
артерии. Кроме того, у интактных крыс и у этих же 
крыс через 8 недель после стенозирования почеч
ной артерии была исследована взаимосвязь вели
чины САД с МСИ и с компонентами спектра ВСР, 
а также взаимосвязь длины МСИ с компонентами 
спектра ВСР.

В отдельной серии экспериментов исследова
лось поведение 14 интактных крыс в тесте «от
крытое поле», сразу после проведения теста у этих 
животных проводилась регистрация САД, МСИ, 
анализ спектра ВСР. Полученные данные были под
вергнуты корреляционному анализу для выявления 
взаимосвязей между исследуемыми гемодинамиче
скими параметрами и маркерами эмоционального 
статуса.

гипертензии «2 почки,
1 зажим»

Исследование вазоренальной гипертензии про
водилось на модели «2 почки, 1 зажим». Операция 
проводилась по стандартной методике [30]. 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

было показано, что велтина подъема АД при уни
латеральном стенозе почечной артерии находится 
в прямой зависимости от исходной величины баро
рецепторного рефлекса [2, 6, 7]. Известно, что вари
абельность сердечного ритма (ВСР) является инди
катором эффективности вегетативных механизмов 
регуляции работы сердечно-сосудистой системы [8]. 
Денервация основных механорецепторных зон со
провождается существенным уменьшением ВСР [9, 
10] и способствует развитию вазоренальной и соле
чувствительной гипертензии [2, 7]. Снижение ВСР 
с возрастом является одной из причин развития па
тологий сердечно-сосудистой системы, в том числе 
и АГ у пожилых пациентов [11-13].

Известно, что в развитии АГ большую роль 
играет эмоциональный стресс [14]. В ряде клини
ческих исследований показана прямая взаимосвязь 
между предгипертензией и повышенным психо
эмоциональным напряжением [15, 16]. В экспери
ментальных исследованиях установлено, что при 
эмоциональном стрессе, вызванном различными 
стимулами, у животных наблюдаются повышение 
АД и тахикардия [17, 18]. Данная реакция на стресс 
обеспечивается угнетением артериального баро
рецепторного рефлекса и ассоциирована с усиле
нием симпатических влияний на работу сердечно
сосудистой системы [17, 19]. Можно предположить, 
что повышенная тревожность будет способствовать 
и развитию вазоренальной гипертензии. Для выяв
ления индивидуальной степени тревожности жи
вотных в эксперименте используют тест «открытое 
поле». В многочисленных исследованиях в тесте 
«открытое поле» показана взаимосвязь между по
ведением животных и параметрами гемодинамики 
[20-23].

Установлено, что АГ разлтного генеза сопро
вождается тахикардией, а также угнетением вегета
тивных механизмов регуляции уровня АД [24-29]. 
Так, известно, что усто^ивый подъем АД сопро
вождается существенным ослаблением артериаль
ного барорецепторного рефлекса и уменьшением 
ВСР [2, 27--9].

Цель настоящей работы на крысах стока Wistar, 
принадлежащих одной популяции, — проанали
зировать влияние исходной величины АД, меж- 
систольного интервала (МСИ) и компонентов спек
тра ВСР на развитие унилатеральной вазоренальной 
гипертензии; исследовать у интактных животных 
в тесте «открытое поле» взаимосвязь между эмо
циональностью и параметрами гемодинамики; 
а также выявить корреляции между уровнем АД, 
длиной МСИ и компонентами спектра ВСР у ин
тактных животных и у животных с ишемией по
чечной артерии.
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Для наблюдения за поведением крысы в «открытом 
поле» была использована камера (автомобильный 
регистратор), размещенная таким образом, чтобы 
полностью обозревать манеж.

Манеж располагался в вивар™ на полу. Освещен
ность в помещении в момент тестирования состав
ляла 487 люкс. Тест проводился с 10:00 до 15:00 ча
сов.

При проведении теста крыса помещалась 
в центр манежа, и затем в течение 5 минут велось 
наблюдение за ее поведением. Оценивались сле
дующие показатели: латентный период в секундах 
(от помещения животного до начала двигательной 
активности), горизонтальная активность (число 
пересеченных секторов-квадратов), вертикальная 
активность (колтество вертикальных стоек с отры
вом переднж лап от пола), колтество прохождений 
через центр манежа, колтество обследованных от
верстий, уринации (число актов), дефекации (коли
чество болюсов), груминг [32]. После тестирования 
каждого животного манеж обрабатывался слабым 
раствором перекиси водорода для ликвидации ор- 
ганическж меток.

Статистическаяобработкаданнъгх
Статистическая обработка данных проводи

лась при помощи программы Statistica 6.0 и Excel 
2010.

Нормальность распределения выборок прово
дилась при помощи теста Колмогорова-Смирнова. 
В случае нормального распределения две независи
мые выборки сравнивались с помощью непарного 
t-теста Стьюдента, результаты представлены в ви
де «среднее значение ± стандартное отклонение». 
При распределении, отличном от нормального, 
две независимые группы сравнивались с помощью 
U-критерия Манна-Уитни, результаты представле
ны в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й и 75-й перцентили). Статисттески значимы
ми считались различия данных при р < 0,05.

Взаимосвязь между признаками устанавлива
лась при помощи критерия ранговой корреляции 
Кендалла. Корреляция считалась статистически 
значимой при р < 0,05.

Результаты
У интактных крыс стока Wistar, принадлежа

щих к одной популяции, уровень САД варьировал 
от 100 до 142 мм рт. ст.; МСИ изменялся в диапазоне 
от 130 до 183 мс; НЧ компонент спектра ВСР — 
от 5 до 81 мс 2/Гц; ВЧ компонент спектра ВСР — 
от 57 до 232 мс2/Гц; НЧ/ВЧ — от 0,07 до 0,58. 
У интактных крыс отмечалась значимая обратная 
корреляция между величиной САД и длиной МСИ

ной дуги. Почка и ее сосудистый пучок аккуратно 
освобождались от прилегающ™ тканей, выделялась 
почечная артерия, и на нее накладывался зажим 
(Kent Scientific Corporation), оставляющий просвет 
артерии диаметром 0,30 мм. Рана обрабатывалась 
порошком бицилина-5 (ОАО «Синтез») и послойно 
зашивалась. Ложнооператтное вмешательство про
водилось аналогично, но без постановки зажима.

регистрация параметров гемо
динамики

Предварительно животные приучались к нахож
дению в рестрейнере.

Неинвазивная регистрация параметров гемо
динамики проводилась на бодрствующих крысах, 
зафиксированных в рестрейнере, с использовани
ем компьютерной программы Chart на NIBP систе
ме неинвазивного измерения кровяного давления 
(ADInstruments Pty Ltd), включающей ML125 NIBP 
контроллер, MLT125R датчик пульса и хвостовую 
манжетку для крыс. Частота опроса — 100 Гц, 
FFT — 1024. Данная система позволяет измерять 
САД на хвостовой артерии крысы, а также рассчи
тывать МСИ и проводить спектральный анализ ВСР. 
С целью минимизации погрешности измерения ре
гистрацию осуществляли 2-3 раза (по 5-6 тестиро
ваний каждый раз) с перерывом в несколько дней, 
затем рассчитывали средние значения исследуемых 
параметров.

Для оценки динамики изменений в вегетатив
ной регуляции сердечно-сосудистой системы с по
мощью программы Chart проводился спектральный 
анализ ритма. С помощью математических мето
дов, принятых Европейским обществом кардио
логии и Североамериканским обществом электро
стимуляции и электрофизиологии (American Heart 
Association, 1996) [31], проводился расчет в мс2/Гц 
низкочастотной части спектра (НЧ: 0,15-0,8 ГЦ), ис
пользуемой как маркер симпатической модуляции, 
и высокочастотной части спектра (ВЧ: 0,8-2,5 Гц), 
характеризующей вагусную активность. По соотно
шению НЧ/ВЧ делался вывод о симпато-вагусном 
балансе в регуляции работы сердца. Для анализа 
выбирались 5-8 фрагментов записей пульсаций, 
каждый продолжительностью 40 секунд.

Тест «от кръюе поле»
Тревожность и локомоторная активность крыс 

были исследованы с помощью теста «открытое по
ле». Для проведения теста использовался квадрат
ный открытый манеж из белого пластика с размером 
стороны 76 см и с высотой бортов 27 см, поделен
ный на квадраты со стороной 19 см, с круглыми от
верстиями диаметром 2 см в вершинах квадратов.
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Рисунок 1. Взаимосвязь длины межсистольного интервала с уровнем артериального давления (А) 
и вариабельностью сердечного ритма (Б) у интактных крыс

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; НЧ — низкочастотный 
компонент спектра вариабельности сердечного ритма; ВЧ — высокочастотный компонент спектра вариабельности сердечного 
ритма; T — коэффициент корреляции Кендалла; р — значимость корреляции; n — количество животных в группе.

H f l
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ПАРАМЕТРАМИ ГЕМОДИНАМИКИ 

И КОМПОНЕНТАМИ в а р и а б е л ь н о с т и  с е р д е ч н о г о  р и т м а  
У и н т а к т н ы х  к р ы с  и  у  к р ы с  с  и ш е м и з и р о в а н н о й  п о ч е ч н о й  а р т е р и е й

Параметр

Интактные 
(п = 54)

Через 8 недель после клипирования 
почечной артерии 

(п = 54)
САД

(мм рт. ст.)
МСИ
(мс)

САД
(мм рт. ст.)

МСИ
(мс)

САД, мм рт. ст. -0,382** 0,364**
МСИ, мс -0,382** 0,364**
НЧ, мс 2/Гц -0,019 0,281** -0,095 0,194*
ВЧ, мс 2 /Гц -0,174 0,534** -0,272** 0,456**
НЧ+ ВЧ, мс2 Лц -0,128 0,464** -0,194* 0,368**
НЧ^Ч 0,030 0,191 0,042 -0,069

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — значимость корреляции; САД — систолическое артериальное давление; МСИ — меж- 
систольный интервал; НЧ — низкочастотный компонент спектра вариабельности сердечного ритма; ВЧ — высокочастотный 
компонент спеетра вариабельности сердечного ритма; n — количество животньгс в группе. Результаты представлены в виде ко
эффициента корреляции Кендалла.

Рисунок 2. Взаимосвязь длины межсистольного интервала с уровнем артериального давления (А) 
и вариабельностью сердечного ритма (Б) у крыс через 8 недель 

после наложения зажима на почечную артерию

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; НЧ — низкочастотный 
компонент спектра вариабельности сердечного ритма; ВЧ — высокочастотный компонент спектра вариабельности сердечного 
ритма; T — коэффициент корреляции Кендалла; р — значимость корреляции; n — количество животных в группе.
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ВЛИЯНИЕ ВЕЛИЧИНЫ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ИНТАКТНЫХ КРЫС НА Д Л И ^  И ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ 
МЕЖСИСТОЛЬНОГО ИНТЕРВАЛА, А ТАКЖЕ НА РАЗВИТИЕ ВАЗОРЕНАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Параметр Нормальное
САД

Нормальное высокое 
САД р

n = 29 n = 25
САД, мм рт. ст. 118 (114; 123) 133 (130; 137) ** 0,0000001
МСИ, мс 151 (146; 158) 143 (139; 152) * 0,018
Н І, мс 2 /Гц 18 (11; 34) 17 (8; 29) .,757
ВЧ, мс 2/Гц 94 (82; 110) 88 (75; 97) 0,183
НЧ + ВЧ, мс 2 /Гц 120 (93; 129) 109 (87;118) 0,190
НЧ/ВЧ 0,18 (0,14; 0,36) 0,20 (0,11; 0,26) 0,904
Вероятность развития вазоренальной 
гипертензии, количество крыс, шт. 8 1
Уровень подъема САД (мм рт. ст.) 
через 8 недель после клипирования 
почечной артерии 186(163;199) 152 (146; 179) 0,121

Примечание: *р < 0,05, **р < 0,01, р — значимость различий между группами; САД — систолическое артериальное дав
ление; МСИ — межсистольный интервал; НЧ — низкочастотный компонент спектра вариабельности сердечного ритма; ВЧ — 
высокочастотный компонент спектра вариабельности сердечного ритма; n — количество животных в группе. Результаты пред
ставлены в виде «медиана (25-й и 75-й перцентили)».

Рисунок 3. Взаимосвязь уровня артериального 
давления с высокочастотным компонентом 

вариабельности сердечного ритма у крыс 
через 8 недель после наложения зажима 

на почечную артерию

ности сердечного ритма; T — коэффициент корреляции Кен
далла; р — значимость корреляции; n — количество животньк 
в группе.

у клипированных крыс с нормальным уровнем САД 
плотность НЧ компонента спектра ВСР была боль
ше, чем у контрольных животных (табл. 3).

Корреляционный анализ показал, что исходные 
величины САД, МСИ и компонентов спектра ВСР 
не оказывают влияния на величну подъема САД 
после стенозирования почечной артерии (табл. 4). 
У крыс с нормальным высоким САД вазоренальная 
гипертензия развивалась не чаще, и подъем САД 
после клипирования почечной артерии был не вы-

(табл. 1, рис. 1). САД не коррелировало с компонен
тами спектра ВСР (табл. 1). При этом длина МСИ 
положительно коррелировала с НЧ, ВЧ, НЧ + ВЧ 
компонентами спектра ВСР (табл. 1, рис. 1). У ин
тактных крыс с нормальным высоким САД длина 
МСИ была существенно короче, а ВЧ компонент 
спектра ВСР имел тенденцш. к угнетению по срав
нению с животными с нормальным САД (табл. 2).

У крыс через 8 недель после наложения зажима 
на левую почечную артерию уровень САД варьиро
вал от 98 до 224 мм рт. ст.; МСИ изменялся в диапа
зоне от 133 до 225 мс; НЧ компонент спектра ВСР — 
от 8 до 99 мс 2/Гц; ВЧ компонент спектра ВСР — 
от 74 до 312 мс 2/Гц; НЧ/ВЧ — от 0,09 до 0,63. 
У клипированных животных отмечалась значимая 
обратная взаимосвязь между уровнем САД и дли
ной МСИ, а также САД и величиной ВЧ и НЧ + ВЧ 
компонентов спектра ВСР (табл. 1, рис. 2, рис. 3). 
Длина МСИ у клипированных крыс прямо корре
лировала с ВЧ, НЧ, НЧ + ВЧ компонентами спектра 
ВСР (табл. 1, рис. 2). У крыс с развившейся вазо
ренальной гипертензией наблюдалось уменьшение 
длины МСИ по сравнению с ложнооперированным 
контролем и клипированными крысами с нормаль
ным уровнем САД; а также уменьшение плотности 
ВЧ компонента спектра ВСР по сравнению с кон
трольными животными (табл. 3). У клипированных 
крыс отмечалось увеличение НЧ/ВЧ компонента 
ВСР по сравнению с животными из контрольной 
группы: p < 0,05 — для клипированных крыс с нор
мальным уровнем САД, р = 0,09 — для крыс с ва
зоренальной гипертензией (табл. 3). Кроме того,
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Таблгг؛а З
ВЛИЯНИЕ ВЕЛИЧИНЫ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА ДЛИНУ И ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ МЕЖСИСТОЛЬНОГО ИНТЕРВАЛА ЧЕРЕЗ 8 НЕДЕЛЬ 
ПОСЛЕ НАЛОЖЕНИЯ ЗАЖИМА НА ПОЧЕЧНУЮ АРТЕРИЮ

Параметр Контроль
Клипированные крысы

Крысы без гипертензии Крысы с гипертензией
п = 8 п = 39 п= 15

САД, мм рт. ст. 132 (127; 134) 124 (110; 129) 163 (150; 197)**##
МСИ, мс 167 (163; 175) 164,8 (159; 172) 153 (148; 155)*##
НЧ, мс2 26 (20; 35) 45 (25; 63)* 29 (22; 45)
ВЧ, мс2 138 (120; 151) 122 (107; 177) 95 (83; 126)*
НЧ + ВЧ, мс 2/Гц 167 (139; 181) 168 (138; 241) 118 (97; 149)
НЧ^Ч 0,19 (0,17; 0,22) 0,28 (0,23; 0,46)* 0,30 (0,20; 0,47)

Примечание: *р < 0,05, **р < 0,01 — значимость различий по сравнению с контрольной группой; #р < 0,05, ##р < 0,01 — 
значимость различий относительно клипированныгс крыс без гипертензии; САД — систолическое артериальное давление; 
МСИ — межсистольный интервал; НЧ — низкочастотный компонент спеетра вариабельности сердечного ритма; ВЧ — высоко
частотный компонент спектра вариабельности сердечного ритма; n — количество животньгс в группе. Результаты представлены 
в виде «медиана (25-й и 75-й перцентили)».

Табігі؛а 4
в з а и м о с в я з ь  м е ж д у  и с х о д н ы м и  п а р а м е т р а м и  г е м о д и н а м и к и  и  р а з в и т и е м  

у н и л а т е р а л ь н о й  в а з о р е н а л ь н о й  ГИПЕРЛЕНЗИИ

Исходные параметры 
(п = 54)

САД
(мм рт. ст.)

МСИ
(мс)

НЧ
(мс2٢ц)

ВЧ
(мс2٢ц)

НЧ + ВЧ
(мс2٢ц) НЧ/ВЧ

САД через 8 недель после клипирования 
почечной артерии, мм рт. ст. 0,081 0,036 -0,069 -0,027 -0,057 —,009

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; НЧ — низкочастотный 
компонент спектра вариабельности сердечного ритма; ВЧ — высокочастотный компонент спектра вариабельности сердечного 
ритма; n — количество животньгс. Результаты представлены в виде коэффициента корреляции Кендалла.

Рисунок 4. Взаимосвязь уровня артериального давления с количеством актов груминга (А) 
и эпизодов прохождения через центр манежа (Б) в тесте «открытое поле» у интактных крыс

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; T — коэффициент корреляции Кендалла; р — значимость 
корреляции; n — количество животных в группе.

зультатам теста латентный период составлял 
от 0 до 9 се^нд, горизонтальная актганость жи
вотных изменялась в диапазоне от 3 до 75 пере
сеченных квадратов, вертикальная актганость — 
от 5 до 42 стоек, колтество прохождений через

ше, а даже незначительно ниже, чем у жтотных 
с нормальным САД (табл. 2).

В тесте «открытое поле» были исследованы 
14 интактных нормотензивных крыс, у которых 
САД варьировало от 102 до 137 мм рт. ст. По ре
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следования показали, что у нормотензивных крыс 
нормальное высокое САД сопровождается тахи
кардией и тенденцией к угнетению ВЧ компонента 
спектра ВСР. Кроме того, у интактных нормотен- 
зивных крыс мы обнаружили обратную взаимо
связь между величиной САД и эпизодами выхо
да в центр манежа и количеством актов груминга 
в тесте «открытое поле». Груминг и выход в центр 
манежа в тесте «открытое поле» интерпретируют 
как маркеры понижения тревожности [32]. Следо
вательно, результаты наших экспериментов свиде
тельствуют о том, что нормотензивные животные 
с более высоким уровнем САД характеризовались 
большей тревожностью. Разная степень тревожно
сти крыс, принадлежащих одной популяции, мо
жет объясняться не только конституциональными 
психофизическими особенностями, но и разным 
социальным статусом особей в иерархии в клет
ке содержания [38, 39]. Ярким примером стресс- 
индуцированной гипертензии являются крысы ли
нии НИСАГ (ISIAH), выведенные из крыс линии 
Wistar c индивидуальной повышенной реакцией АД 
на рестрикционный стресс. Крысы линии НИСАГ 
отличаются от животных линии Wistar более вы
соким уровнем АД и в покое [38]. Создателями 
линии НИСАГ было выдвинуто предположение 
о генетжески обусловленном изменении функции 
нейромедиаторных систем регуляции, с которыми 
сопряжены основные системы реагирования, как 
на уровне поведения, так и на уровне поддержания 
гемодинамических констант. Однако проведенный 
нами корреляционный анализ показал, что исходные 
величины САД, МСИ и компонентов спектра ВСР 
не имеют существенной взаимосвязи с величиной 
подъема САД после стенозирования почечной ар-

центр манежа — от 0 до 5 раз, количество эпизодов 
груминга — от 0 до 11 раз, колжество обследован
ных отверстий — от 0 до 8 штук, колжество болю
сов при дефекациях — от 0 до 8 штук, количество 
уринаций — от 0 до 1 раза. Корреляционный ана
лиз выявил обратную взаимосвязь между уровнем 
САД и эпизодами прохождения через центр манежа, 
а также эпизодами груминга (табл. 5, рис. 4). Дру
гих корреляций между параметрами гемодинамики 
и маркерами эмоционального состояния обнаруже
но не было (табл. 5).

Обсуждение
В клинической работе M. De Marco и соавторов 

(2009) [33] при исследовании влияния исходных 
показателей гемодинамики на развитие АГ было 
установлено, что у пациентов, у которых в течение 
4 лет развивалась гипертензия, исходный уровень 
САД был на 1-1,5 мм рт. ст. выше, чем у лиц, у кото
рых гипертензия не развивалась. В ряде работ было 
показано, что у пациентов с нормальным высоким 
АД имеют место и другие особенности в функцио
нировании сердечно-сосудистой системы, которые 
свидетельствуют о повышенном тонусе симпатиче
ской нервной системы, что может способствовать 
развитию АГ. При обследовании лиц с нормальным 
высоким АД были выявлены учащение сердечного 
ритма [5] и снижение барорефлекторной чувстви
тельности [34], анализ ВСР показал увеличение 
маркеров симпатжеской активности и уменьшение 
ВЧ компонента спектра ВСР [35-37].

В настоящей работе у интактных животных 
была выявлена обратная корреляция САД с дли
ной МСИ, а также прямая корреляция МСИ с НЧ, 
ВЧ, НЧ + ВЧ компонентами спектра ВСР. Наши ис

T a 6 iu a؛ 5
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ПАРАМЕТРАМИ ГЕМОДИНАМИКИ,

КОМПОНЕНТАМИ ВАРИАБЕЖНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
И П О В Е Д Е ^ М  В ТЕСТЕ «о т к р ы т о е  п о л е » у  Ш Т А К Т Ш К  к р ы с

Параметр САД
(мм рт. ст.)

МСИ
(мс)

НЧ
(мс2/Гц)

ВЧ
(мс2/Гц)

НЧ + ВЧ 
(мс2/Гц) НЧ/ВЧ

n = 14
Латентный период, сек. 0,001 0,232 0,077 0,232 0,100 -0,013
Горизонтальная активность, квадраты --,187 -0,033 -0,200 -0,007 -0,165 -0,221
Вертикальная активность, стойки --,258 0,070 -0056 0,160 0,146 -0,158
Обследование отверстий, шт. 0,024 - 0,004 0,171 0,146 0,210 0,221
Прохождение через центр, колжество раз 0,411* - 0,012 0,120 0,112 0,112 0,100
Груминг - 0,4335 0,160 0,210 0,220 0,220 0,150
Дефекации, колжество болюсов - 0,002 0,140 0,010 -0,114 -0,003 0,058
Уринации, колжество раз 0,015 0,075 0,075 -0,105 0,075 0,060

МСИ — межсистот- ؛САД — систолтеское артериальное давлеже ™؛Примечание: *p < 0,05 — значимость коррелят 
ВЧ — высокочастоттй коионент ؛НЧ — ж зко ч асто ттй  кожонент спектра вариабельности сердечного ритма ؛т і й  ж тервал 

n — колжество ж ж о т т к  в ^ у ж е .  Результаты представлені в виде коэффщиента ؛спектра вариабельности сердежого ритма
.корреладии Кендалла
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ми формами гипертензии [22, 23]. Однако в ранее 
проведенных экспериментах через 8 недель после 
стенозирования почечной артерии в тесте «откры
тое поле» мы не наблюдали изменений в поведении 
крыс с вазоренальной гипертензией «2 почки, 1 за
жим» по сравнению с контролем и с клипированны- 
ми животными с нормальным уровнем САД [41].

В настоящей работе корреляционный анализ 
выявил и у интактных крыс, и у животных с ишеми
ей почечной артерии обратную взаимосвязь длины 
МСИ с САД и прямую корреляцию МСИ с ВЧ, НЧ, 
НЧ + ВЧ компонентами спектра ВСР. Это согласу
ется с результатами исследований O. Monfredi и со
авторов, проведенных на людях и грызунах. Авторы 
пришли к выводу, что с увеличением длины МСИ 
увеличивается ВСР, а с уменьшением длины МСИ 
ВСР уменьшается [42]. Кроме того, некоторые ис
следователи считают, что активность блуждающего 
нерва отражают как НЧ, так и ВЧ компоненты спек
тра ВСР [9, 43]. В опытах на крысах было показано, 
что двусторонняя денервация основных барорецеп
торных зон вызывает уменьшение всех компонентов 
спектра вариабельности сердечного ритма — НЧ, 
ВЧ, НЧ/ВЧ [9, 10, 43]. Также введение атропина 
уменьшает как НЧ, так и ВЧ компоненты ВСР [44]. 
Следовательно, вероятно, неправильно связывать 
НЧ компонент спектра ВСР только с активностью 
симпатической нервной системы.

В итоге и у интактных животных с нормальным 
высоким АД, и у животных с вазоренальной гипер
тензией могут наблюдаться тахикардия и угнетение 
ВЧ компонента спектра ВСР. Если у животных с ва
зоренальной гипертензией эти симптомы являются 
следствием патологического процесса, то у нормо- 
тензивных интактных крыс они вызваны индивиду
альной повышенной тревожностью, которая не ока
зывает влияния на развитие вазоренальной гипер
тензии при стенозировании почечной артерии.

Выводы
1. Нормальное высокое АД, наблюдавшееся 

у части нормотензивных интактных крыс, сопро
вождалось повышением тревожности, о чем сви
детельствовало уменьшение количества выходов 
в центр манежа и эпизодов груминга в тесте «от
крытое поле».

2. На развитие унилатеральной вазоренальной 
гипертензии у нормотензивных крыс стока Wistar 
не оказывают влияние исходные значения САД, 
МСИ и компонентов спектра ВСР.

3. При развитии унилатеральной вазоренальной 
гипертензии наблюдалось ослабление парасимпати
ческих влияний на работу сердца, о чем свидетель
ствовали уменьшение длины МСИ и ВЧ компонента

терии у крыс стока Wistar. При развитии унилате
ральной вазоренальной гипертензии подъем САД 
у крыс с исходным нормальным высоким САД был 
даже несколько ниже, чем у животных с исходным 
нормальным САД. Исследования, проведенные 
на некурящих мужчинах, не имеющих хронтескж  
заболеваний, показали, что у субъектов с нормаль
ным высоким АД кощентрация ангиотензинпревра- 
щающего фермента II, участвующего в конвертации 
вазоконстриктора ангиотензина II в вазодилататор 
ангиотензин (1-7), в 2 раза больше, чем у су&ьектов 
с нормальным уровнем АД [40].

Установлено, что АГ у людей сопровождается 
уменьшением спектра ВСР (как низко-, так и высо
кочастотного компонентов) и смещением симпато- 
вагусного баланса в сторону усиления активности 
симпаттеской нервной системы [24]. Также умень
шение ВСР было обнаружено в экспериментах 
на спонтанно-гипертензивных крысах линии SHR 
[25] и на модели вазоренальной гипертензии (1 поч
ка, 1 зажим) [26]. В опытах на крысах с использо
ванием модели «2 почки, 1 зажим» при развитии 
вазоренальной гипертензии наблюдалось учащение 
сердечного ритма, угнетение барорецепторного 
рефлекса, уменьшение НЧ и ВЧ компонентов спек
тра ВСР [27, 41]. Также в экспериментах на крысах 
была установлена прямая корреляция между угне
тением барорецепторного рефлекса и величиной 
подьема АД при стенозировании почечной артерии 
[2]. Известно, что угнетение барорецепторного реф
лекса при унилатеральной вазоренальной гипертен
зии связано с действием ангиотензина II на ядро 
солитарного тракта, где локализованы вторичные 
афферентные нейроны барорецепторной рефлек
торной дуги [28, 29]. Кроме того, у крыс с ишеми
зированной почечной артерией была обнаружена 
взаимосвязь между уменьшением ВСР и увелте- 
нием диаметра кардиомиоцитов, происходящим под 
действием высокого АД [41], что, вероятно, связано 
с влиянием ремоделирования миокарда на угнете
ние барорецепторного рефлекса. В настоящем ис
следовании при развитии унилатеральной вазоре
нальной гипертензии наблюдалось ослабление па
расимпатических влияний на работу сердца, о чем 
свидетельствовали уменьшение длины МСИ и ВЧ 
компонента спектра ВСР у животных с развившейся 
гипертензией, а также увелтение НЧ/ВЧ компонен
та ВСР у всех клипированных крыс.

Можно предположить, что угнетение активно
сти парасимпатической нервной системы при разви
тии АГ вызовет изменения в поведении животных. 
Действительно, данные многих исследований сви
детельствуют об увеличении локомоторной актив
ности животных с врожденными и моделированны-
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