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Изучена динамика систолического АД, диастолического АД и вазодилататорной актив-
ности эндотелия у крыс линий SHR и Wistar-Kyoto с 5-й по 12-ю недели жизни. В воз-
расте 5 нед значения систолического и диастолического АД у крыс линий SHR и Wistar-
Kyoto достоверно не различались. С 6-й недели у крыс линии SHR выделяется два этапа 
формирования артериальной гииертензии. Первый этап (6-8-я неделя жизни) характе-
ризовался достоверным повышением систолического и диастолического АД, превыша-
ющим соответствующие показатели у крыс линии Wistar-Kyoto на 26-32%. Значения 
вазодилататорной активности эндотелия у крыс обеих линий в период 5-7-й недель 
жизни не различались. Второй этап (9-12-я неделя жизни) у крыс линии SHR характе-
ризовался дальнейшим повышением систолического и диастолического АД, превыша-
ющим значения у крыс линии Wistar-Kyoto в те же возрастные периоды на 54-89%. В 
этот период увеличение АД происходило на фоне достоверного снижения эндотелий-
зависимой вазодилатации на 14-16% по сравнению со значениями у крыс линии Wistar-
Kyoto того же возраста. 
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При артериальной гипертензии (АГ) наблюдается 
дисфункция эндотелия артерий, которая проявля-
ется уменьшением эндотелийзависимой вазоди-
латации и нарушением антиагрегантных свойств 
сосудистой стенки [9,10]. Адекватной моделью АГ, 
используемой для изучения отдельных механиз-
мов ее формирования, являются крысы линии 
SHR [4]. Однако данные о причинно-следствен-
ной связи повышения АД и нарушения функции 
эндотелия у крыс линии SHR крайне противоре-
чивы [7]. Так, в исследовании [6] было показано, 
что эндотелиальная дисфункция является следст-
вием повышенного АД. Другие авторы считают, 
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что пусковым механизмом повышения АД у крыс 
линии SHR является формирование эндотели-
альной дисфункции [2,9,13,14]. В работе [11] по-
казано, что у животных линии SHR в возрасте до 
12 нед при повышенном АД не наблюдается из-
менений функции эндотелия. Данные противоре-
чия в значительной степени связаны с разнооб-
разием дизайна подобных исследований, в час-
тности проведения экспериментов на крысах ли-
нии SHR разных возрастов (от 6 до 78 нед) [8,12]. 
Преодолеть это противоречие и выявить взаимо-
зависимость между этапами формирования АГ 
и эндотелиальной дисфункцией можно, приме-
нив онтогенетический подход [15]. 

Целью данной работы являлось исследова-
ние динамики АД и вазодилататорной функции 
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эндотелия у молодых крыс линии SHR в период 
развития у них АГ. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Работа проведена на 45 нормотензивных крысах 
линии Wistar-Kyoto (WKY) и 45 крысах линии со 
спонтанной гипертензией (SHR) категории SPF, 
полученных из вивария Института биоорганичес-
кой химии им. акад. М.М.Шимякина и Ю.А.Овчин-
никова РАН (сертификат здоровья животных от 
04.09.2014). В виварии НИИФиРМ им. Е.Д.Гольд-
берга животных содержали в неполной барьер-
ной системе при 20-24"С, относительной влаж-
ности 50±20%, воздухообмене 12-15 объемов по-
мещения в час и световом режиме 12:12 ч. Содер-
жание животных и уход за ними осуществляли 
в соответствии Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных (Страсбург, 1986 г). 
Протокол исследования утвержден комиссией по 
контролю за содержанием и использованием ла-
бораторных животных НИИФиРМ им. Е.Д.Гольд-
берга (протокол № 72052014). 

У крыс SHR динамика АД, морфологические 
изменения в сердце и сосудах, а также вторичные 
изменения в органах-мишенях соответствуют па-
тогенезу гипертонической болезни и ее осложне-
ний у человека [1], в связи с чем данная линия 
признана наиболее адекватной моделью эссен-
циальной АГ [4]. Животные каждой линии были 
разделены на 8 возрастных групп (по 5 особей 
в каждой): 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 нед жизни. В 
конце исследования крыс выводили из экспери-
мента в С02-камере. 

Систолическое и диастолическое АД (САД, 
ДАД) у крыс регистрировали при помощи систе-
мы неинвазивного измерения АД у ненаркотизи-
рованных (бодрствующих) мелких лабораторных 
животных NIBP200A ("BIOPAC Systems Inc."). За-
пись и обработка данных производилась на ком-
пьютере в программе "AcqKnowledge 4.2 for МР150". 

САД и ДАД у крыс каждой возрастной груп-
пы измеряли дважды в неделю: на 2-й и 5-й день. 
Все манипуляции с животными проводили в утрен-
ние часы. Перед началом исследования крыс не-
сколько раз помещали в удерживающую камеру, 
чтобы адаптировать их к экспериментальным про-
цедурам. АД измеряли при постоянной темпера-
туре воздуха в камере (34°С). Каждое животное, 
помещенное в удерживающую камеру, предвари-
тельно оставляли в блоке для подогрева хвоста 
на 10 мин, а затем выполняли 4-5 измерений. 

После завершения опытов с измерением САД 
и ДАД в каждой группе у бодрствующих крыс 
SHR и WKY на 5-й день недели оценивали вазо-

дилататорную активность эндотелия. Животных 
наркотизировали (диэтиловый эфир), катетери-
зовали общую сонную артерию и регистрировали 
АД датчиком TSD 104А на аппаратном комплек-
се для электрофизиологических исследований 
МР150 ("BIOPAC Systems Inc."). Непрерывную за-
пись АД и последующую обработку данных прово-
дили на компьютере в программе "AcqKnowledge 
4.2 for МР150". Вазодилататорную активность эн-
дотелия оценивали по значению индекса вазо-
дилатационной активности (ИВА), который рас-
считывали как отношение площади над кривой 
снижения АД в ответ на внутривенную инъекцию 
эндотелийзависимого вазодилататора ацетилхо-
лина (5 мкг/кг) к площади над кривой снижения 
АД в ответ на внутривенную инъекцию эндоте-
лийнезависимого вазодилататора нитропрусси-
да натрия (30 мкг/кг). 

Полученные результаты обрабатывали в про-
грамме "Statistica 6.0". Данные представлены в 
виде среднего значения и стандартной ошибки 
среднего значения (М±т). Для оценки достовер-
ности межгрупповых различий использовали не-
параметрический критерий Крускала—Уоллиса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

АД у крыс WKY с 5-й по 12-ю неделю жизни оста-
валось стабильным: средние значения САД и ДАД 
в эти сроки составляли 126±2 и 95±2 мм рт. ст. 
соответственно (табл. 1). Наблюдаемые колеба-
ния АД не были значимыми {р-0.08). 

У крыс SHR в возрасте 5 нед САД и ДАД до-
стоверно не отличались от соответствующих по-
казателей у крыс WKY (табл. 1). С 6-й недели САД 
и ДАД у крыс SHR были достоверно выше соот-
ветствующих значений крыс WKY того же воз-
раста. В период между 6-й и 8-й неделями жизни 
средние значения САД и ДАД у крыс SHR были 
умеренно повышены: 162±3 и 133±2 мм рт. ст. 
соответственно, что превышало соответствующие 
показатели крыс WKY на 26-32%. С 9-й недели 
жизни у крыс SHR наблюдалось повторное про-
грессивное повышение АД и к концу 12-й недели 
жизни САД и ДАД составляли 205±9 и 172+12 мм 
рт. ст. соответственно. В этот период средние 
значения исследуемых показателей у крыс SHR 
превышали значения у крыс WKY в те же сроки 
на 54-89%. Подобная этапность развития АГ у 
крыс SHR отмечается и в других исследованиях 
[3-5], что может свидетельствовать о последова-
тельном включении различных патологических 
механизмов в формирование АГ. Одним из меха-
низмов, способствующих прогрессивному росту 
АД у крыс SHR в возрасте 9-12 нед, может быть 
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Т а б л и ц а 1. Динамика САД и ДАД у крыс линий WKY и SHR 

Возраст 
крыс, нед День недели 

Линия WKY Линия SHR Возраст 
крыс, нед День недели 

САД ДАД САД ДАД 

5 2-й 125±3 97+4 138+8 111+8 

5-й 128*4 100+5 14816 11415 

6 2-й 137±4 10815 16411* 136+1* 
5-й 134±7 11216 175110* 1 4 6 И 0 * 

7 2-й 127±6 10215 161 ± 5 * 13315* 
5-й 120±4 9414 155+2* 12712* 

8 2-й 119±3 97+7 155±10* 127±8* 

5-й 128111 9019 161+4* 132±4* 

9 2-й 115±5 83±5 174110* 14216* 

5-й 12614 9017 18218* 13518* 

10 2-й 118±4 85+4 177113* 145110* 

5-й 112±3 83±3 1 7 4 И З * 140112* 

11 2-й 120112 8 4 t 8 1 9 5 И 5 * 156117* 

5-й 134±5 10415 1 8 9 И З * 146+14* 

12 2-й 133112 9 9 + 9 21117* 17116* 

5-й 12414 91 + 6 20519* 1 7 2 И 2 * 

Примечание. Здесь и в табл. 2: 'р<0.05 по сравнению со значениями у крыс линии WKY того же возраста. 

Таблица 2. Динамика ИВА (усл. ед.) у крыс линий 
WKY и SHR 

Линия SHR 

0.48+0.10 

0 .44±0.06 

0 .47±0.03 

0 .41+0.05* 

0 .31±0.03* 

0.32+0.05* 
0.33+0.03* 

0 .3110.02* 

развитие недостаточности вазодилатационной 
функции эндотелия. 

Значения ИВА у крыс SHR и WKY в возрасте 
5, 6 и 7 нед достоверно не различались. Однако 
у крыс SHR, начиная с 8-й недели и в последую-
щие периоды наблюдения, ИВА был достоверно 
ниже на 14-26% по сравнению со значениями 
этого показателя у крыс WKY (табл. 2). Снижение 
ИВА эндотелия происходит за счет уменьшения 
сосудорасширяющей реакции на внутривенное 
введение эндотелийзависимого вазодилататора 
ацетилхолина. Данный факт свидетельствует о 
выраженной эндотелиальной дисфункции у крыс 
SHR, которая формируется на этапе устойчивого 

возрастания АД. Одной из причин формирова-
ния эндотелиальной дисфункции в этот период 
может быть повреждение эндотелиальных кле-
ток постоянным избыточным сдвиговым напря-
жением на эндотелии [10]. 

Полученные результаты позволяют просле-
дить этапность в формировании АГ и эндотели-
альной дисфункции у молодых крыс SHR. Пер-
вый этап — умеренное повышение АД — начи-
нается у крыс SHR в раннем возрасте (6 нед) на 
фоне неизменной вазодилататорной активности 
эндотелия. В период стабильного, но умеренного 
повышения АД, начиная с 8-й недели жизни, у мо-
лодых крыс SHR формируется эндотелиальная 
дисфункция. В свою очередь, эндотелиальная 
дисфункция, возможно, запускает дальнейшее 
возрастание АД у крыс SHR в возрасте 9-12 нед. 

Работа выполнена при поддержке РИФ (грант 
№ 14-25-00017). 
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