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И меющиеся клинические и экспериментальные матери-
алы свидетельствуют об огромной роли простагланди-

нов (ПГ) в регуляции сердечно-сосудистой системы и обес-
печении гомеостазиса целостного организма [1–4]. Досто-
верно установлено, что снижение эндогенного синтеза де-

прессорных ПГ (ПГЕ-2; ПГI-2; ПГА) обусловливает снижение
диуретической и Na-уретической функций почек, ингибиро-
вание калликреин-кининовой системы, приводит к сниже-
нию синтеза предсердного натрий-уретического пептида
(НУП). В условиях дефицита депрессорных ПГ также проис-
ходит активация ренин-ангиотензиновой системы, повыша-
ется синтез антидиуретического гормона и прессорного ПГ
(ПГF-2α) [5–7]. Можно предположить, что совокупность пере-
численных факторов играет важнейшую роль в возникнове-
нии и прогрессировании артериальной гипертонии (АГ).

Цель настоящей работы – оценка влияния медикаментоз-
но индуцированных нарушений обмена ПГ у спонтанно ги-
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пертензивных крыс (spontaneously hypertensive rats – SHR
Okamoto-Aoki strain) на течение АГ.

У SHR АГ генетически обусловлена и по признанию боль-
шинства специалистов является наиболее адекватной мо-
делью гипертонической болезни (ГБ) человека [8, 9].Основ-
ной задачей данной работы явилось такое воздействие на
баланс ПГ Е и F групп, при котором происходит сдвиг коэф-
фициента F/Е в сторону преобладания прессорного ПГF-2α
над депрессорным ПГЕ-2. Такой подход может позволить
уточнить предполагаемую роль гиперпродукции ПГF-2α в
развитии тяжелой и злокачественной форм АГ у таких паци-
ентов с ГБ, у которых затруднено достижение целевого
уровня АД на фоне стандартной антигипертензивной тера-
пии. Эксперимент на SHR с внутрисосудистым введением
ПГF-2α позволяет дискретно оценить значение именно это-
го гипертензивного агента в усугублении тяжести течения
наследственной АГ, поскольку иные прессорные воздейст-
вия не применялись. Также имеет значение, что все SHR
были генетически аутентичны, что позволяет исключить
влияние полиморфизма различных генных систем на воз-
никновение и развитие спонтанной АГ. Созданная нами экс-
периментальная модель позволила индуцировать у SHR
развитие злокачественной формы АГ, идентифицирован-
ной по комплексу физиологических, биохимических и мор-
фологических параметров.

Материалы и методы

Хронические опыты выполнены на 56 SHR, из которых 47 –
самцы, 9 –самки, возраст 36 нед (n = 45) и 28 нед (n = 11),
масса 300 г и 250 г соответственно. Для достижения цели на-
стоящего исследования нами разработаны 2 эксперимен-
тальные методики: 1) метод проведения пролонгированных
внутривенных инфузий экзогенных ПГ и 2) метод бескровной
хронической регистрации АД в хвостовой артерии. Хвост по-
мещали в обогреваемый пенал (+35°С), в который вмонтиро-
ван светооптический датчик, улавливающий пульсовой сиг-
нал и передающий его через специальный предусилитель на
регистратор «Мингограф-82». Для определения АД исполь-
зован принцип компрессии-декомпрессии Короткова с при-
менением манжеты, соединенной с тонометром и регистра-
тором. АД измеряли ежедневно на протяжении 16 нед.

Состояние рефлекторной регуляции уровня АД оценивали
по интенсивности прессорных и депрессорных рефлексов,
возникающих в процессе ортоклиностатических проб. Для
проведения таких проб головной конец туловища крысы бы-
стро (в течение 2–3 с) поднимали или опускали под углом 45°
по отношению к горизонтальной плоскости. При этом проис-
ходило мгновенное изменение АД в аорте и крупных артери-
ях, которое вызывало ослабление или усиление интенсивно-
сти раздражения барорецепторов, расположенных в кар-
диоаортальной и синокаротидной рефлексогенных зонах.

Содержание эндогенных ПГF-2α и ПГЕ-2 в суточной моче
определяли методом радиоиммунного анализа.

Проводили морфологическое исследование сердца, по-
чек, мозга. Эти органы фиксировали в забуференном паро-
форме и заливали в парафин. Парафиновые срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином и реактивом Шиффа. Для
исследования интерстициальных клеток (ИК) почек кусочки

мозгового слоя дополнительно фиксировали в глютаровом
альдегиде и осмии и заливали в эпоксидную смолу (эпон +
аралдит) по стандартной методике для электронной микро-
скопии. Полутонкие срезы окрашивали в красителе, состоя-
щем из смеси метиленового синего и азура. Далее подсчи-
тывали количество липидных гранул в 50 клетках у каждого
животного при помощи светооптического микроскопа, поз-
воляющего добиться 2000-кратного увеличения. 

Для оценки влияния ПГF-2α на сердечно-сосудистую сис-
тему 41 SHR внутривенно вводили раствор, приготовленный
ex temporae: 1,5 мкг ПГF-2α растворяли в 5 мл 5% раствора
глюкозы. Каждая инфузия продолжалась 1 ч, курс состоял из
3 инфузий с интервалами 2 дня. Оценивали динамику уров-
ня АД, ЭКГ во II стандартном отведении, общего состояния
животных. Контрольная серия опытов выполнена на 15 SHR,
которым проводили курс пролонгированных (в течение 1 ч)
инфузий 5 мл физиологического раствора по 3 инфузии с ин-
тервалами 2 дня.

Результаты исследования и их обсуждение

По характеру влияния инфузий ПГF-2α на уровень АД все
SHR были разделены на 2 группы. В 1-й группе, включавшей
90% SHR (n = 41), среднее динамическое АД (ср. АД) на про-
тяжении 2 недель до проведения в/в инфузий ПГF-2α (в кон-
трольном периоде) составило 162,7 ± 3,5 мм рт. ст. После
проведения курса инфузий F-2α в течение 1-й недели ср. АД
повысилось до 176,5 ± 5,3 мм рт. ст. (p < 0,05), а далее на
протяжении 4 недель ср.АД установилось на уровне
176,4 ± 3,8 мм рт. ст., т.е. на 7,3% выше контрольного уров-
ня (p < 0,01). В дальнейшем с 4-й до 14-й недели после 
курса инфузий ПГF-2α ср. АД достигло уровня 184,2 ± 8,1 мм
рт. ст. (p < 0,01) и превысило исходный уровень на 12%. Та-
ким образом, после курса инфузий ПГF-2α наблюдалось
прогрессирующее увеличение ср. АД (рис. 1 А).

У 10% SHR (n = 4), составивших 2-ю группу, после курса
инфузий ПГF-2α наблюдалось парадоксальное снижение
ср. АД со 189,6 ± 6 мм рт. ст. в контрольном периоде до
173,5 мм рт. ст. через 4 недели (p < 0,05). Эти SHR погибли
на 6-й неделе в результате кровоизлияния в мозг или фа-
тальных нарушений ритма сердечной деятельности.

Инфузии ПГF-2α существенно влияют на барорефлектор-
ную регуляцию АД. Применение ПГF-2α приводило к появ-
лению значительной лабильности барорефлексов, которая
была особенно выраженной в первые 4 нед после курса ин-
фузий препарата.

У SHR 1-й группы депрессорный рефлекс (ДР) до инфузий
проявлялся в виде снижения ср. АД на 10,1 ± 1,4 мм рт. ст.
После курса инфузий ПГF-2α в течение первой недели отме-
чена патологическая лабильность ДР и резкое снижение его
амплитуды. АД снижалось лишь на 1,8 ± 3,8 мм рт. ст.
(p < 0,05). В следующие 4 нед ДР резко усилился (АД снижа-
лось на 11,4±2,7 мм рт. ст. (p < 0,05) и превысил контроль-
ный уровень. Дальнейшее наблюдение за животными в те-
чение 14 нед выявило усиление ДР до 15,6 ± 1,7 мм рт. ст.
(p < 0,01) (рис. 1А). 

Прессорный рефлекс (ПР) у SHR 1-й группы до инфузий
составил повышение ср. АД на 7,2 ± 2,0 мм рт. ст. После
курса инфузий ПГF-2α ПР в течение первой недели усилил-
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ся до 9,0 ± 2,7 мм рт. ст. (p < 0,05), затем в течение 4 нед ПР
проявлялся в виде повышения ср. АД на 7,9 ± 1,7 мм рт.ст.,
а далее через 14 нед выраженность ПР снизилась до
4,6 ± 4,0 мм рт. ст. (p > 0,05). 

Для оценки баланса депрессорных и прессорных меха-
низмов регуляции уровня АД нами определялся коэффици-
ент Д/П как отношение силы депрессорного рефлекса к си-
ле прессорного рефлекса. Коэффициент Д/П в контроль-
ном периоде составил 1,23 ед, через 1 нед после курса ин-
фузий ПГF-2α он резко снизился до 0,2 – 0,5 ед (p < 0,01),
а затем повысился до 1,4 ед (p < 0,05) через 4 нед и до 
3,1 ед через 14 нед.

Курс инфузий ПГF-2α оказал влияние на синтез эндоген-
ных почечных ПГЕ-2 и ПГF-2α. У SHR 1-й группы в контроль-
ном периоде концентрация ПГЕ-2 в суточной моче составила
5,2 ± 0,5 нг/л, а ПГF-2α – 2,9 ± 0,3 нг/л (коэффициент F/Е –
0,56 ед). После курса инфузий ПГF-2α через 1 неделю кон-
центрация ПГЕ-2 была 5,1 ± 0,3 нг/л (p > 0,05) и ПГF-2α –
2,9 ± 0,2 нг/л (p > 0,05) (F/Е = 0,57 ед); через 4 нед концент-
рация ПГЕ-2 составила 5,4 ± 0,4 нг/л (p > 0,05) и ПГF-2α –
2,8 ± 0,2 нг/л (p > 0,05) (F/E = 0,52). К 14-й неделе после ин-
фузий ПГF-2α экскреция Е2 и F-2α вернулась к исходному
уровню, а F/Е составил 0,56.

Полученные нами экспериментальные данные позволяют
считать, что у интактных SHR c генетически обусловленной
АГ депрессорные влияния на уровень ср. АД преобладают
над прессорными, отражением чего является высокая вели-
чина Д/П (1,23 ед) и низкая величина коэффициента F/Е
(0,56), свидетельствующая о преобладании синтеза почеч-
ного эндогенного ПГЕ-2 над синтезом ПГF-2α. Указанные из-
менения, по-видимому, обеспечивают формирование адап-
тационных и компенсаторно-приспособительных реакций,
направленных на снижение АД и предотвращение прогрес-
сирования АГ у SHR.

Курс инфузий ПГF-2α у SHR нарушает рефлекторную ре-
гуляцию АД: уже в течение первой недели появляется пато-
логическая лабильность депрессорного и прессорного реф-
лексов, резко снижается депрессорный рефлекс, а коэффи-
циент Д/П достигает 0,2–0,5 ед, что в 2–6 раз ниже исходно-
го значения. Одновременно нарушается синтез эндогенных
почечных ПГ, что приводит к преобладанию прессорного
ПГF-2α над депрессорным ПГЕ-2 и сопровождается увеличе-
нием коэффициента F/E до 0,63 по сравнению с исходным
F/E = 0,56 (p < 0,05).

Неблагоприятные изменения в рефлекторной регуляции
АД и усиление синтеза эндогенного прессорного ПГF-2α, по-
видимому, становятся ведущими механизмами значительно-
го повышения ср. АД на 8,4% через 1 нед после курса инфу-
зий ПГF-2α. На протяжении следующих 4 нед депрессорный
рефлекс становится более стабильным и несколько усилива-
ется по сравнению с его значением через 1 нед после инфу-
зий ПГF-2α. Tем не менее величина ДР через 4 недели все
же превышает его исходный уровень на 11,4% (p < 0,05).
Вместе с тем и в этот период депрессорные рефлексы преоб-
ладают над прессорными, результатом чего является увели-
чение значения коэффициента Д/П до 1,4 ед. Экскреция эн-
догенных почечных ПГ также отражает преобладание ПГЕ-2
над ПГF-2α, о чем свидетельствует величина F/Е = 0,52. Сле-
довательно, через 4 недели после курса инфузий ПГF-2α ве-
дущую роль в прогрессировании АГ играет нарушение баро-
рефлекторной регуляции АД. Увеличение интенсивности аб-
солютного значения депрессорного рефлекса и преоблада-
ние синтеза эндогенного ПГE-2 над синтезом ПГF-2α отража-
ют развитие в организме крыс компенсаторных сдвигов, на-
правленных на коррекцию повысившегося системного АД.

Через 14 нед после инфузии ПГF-2α депрессорный реф-
лекс значительно усиливается – до 15,6 мм рт. ст. (на 54%) 
(p < 0,05), прессорный рефлекс снижается на 63% – до 4,6 мм
рт. ст. (p < 0,01). Уровень синтеза эндогенных почечных ПГ
восстанавливается и приближается к исходному, отражением
чего является снижение коэффициента F/E до 0,56. Таким об-
разом, под влиянием инфузий ПГF-2α в конечном счете про-
исходит прогрессирование генетически обусловленной АГ,
которое уже не может быть предотвращено даже очень значи-
тельным (в 1,5 раза) усилением интенсивности депрессорных
барорефлекторных влияний. Этот механизм оказывается не-
достаточно сильным для сдерживания быстро прогрессирую-
щей АГ. К тому же синтез эндогенных почечных ПГ возвраща-
ется к контрольному уровню, и компенсаторный сдвиг коэф-
фициента F/E в пользу депрессорного ПГЕ-2 исчезает.

Для наибольшей объективности в оценке представленных
данных нами проведена вторая (контрольная) серия опытов
на SHR (n = 11). SHR из контрольной группы были идентич-
ны SHR основной группы. Крысам из контрольной группы
делали пролонгированные в течение 1 ч инфузии 5мл фи-
зиологического раствора. Исходный уровень ср. АД у SHR
этой группы составил 157,0 ± 7,8 мм рт. ст.

Через 1 нед после курса инфузий физиологического раство-
ра ср. АД осталось на уровне 157,6±10,9 мм рт. ст. (p > 0,05), че-
рез 4 недели оно достигло 162,8 ± 9,4 мм рт. ст. (p > 0,05),
через 14 нед – 163,5 ± 12,7 мм рт. ст. (p < 0,05) (рис. 1Б).

Исходно депрессорный рефлекс составил 11,0 ± 2,5 мм
рт. ст. Через 1 нед после инфузий физиологического раство-
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Рис. 1. Уровень ср. АД, прессорного и депрессорного рефлек-
сов в контроле и через 1 – 4 – 14 нед после курса инфузий SHR
ПГF-2αα (А) и физиологического раствора (Б).
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ра он составил 9,7 ± 1,6 мм рт. ст. (p > 0,05), через 4 нед
был равен 9,7 ± 2,0 мм рт. ст. (p > 0,05), через 14 нед –
13,8 ± 4,8 мм рт. ст. (p > 0,05). Прессорный рефлекс до инфу-
зий физиологического раствора составлял 7,5 ± 2,2 мм рт. ст.
После курса инфузий физиологического раствора через
1 нед он повысился до 15,3 ± 4,0 мм рт.ст. (p < 0,05), через
4 нед был равен 11,5 ± 3,8 мм рт. ст. (p < 0,05), через 14 нед –
11,5 ± 4,0 мм рт. ст. (p < 0,05). 

Концентрация эндогенных почечных ПГ в суточной моче у
SHR этой группы для ПГЕ-2 исходно составила 3,6 ± 0,5 нг/л.
Через 1 нед после инфузий физиологического раствора
она имела тенденцию к недостоверному увеличению до
3,9 ± 0,3 нг/л (p > 0,05), через 4 нед составила 3,6 ± 0,2 нг/л
(p > 0,05), через 14 нед – 4,0 ± 0,4 нг/л (p > 0,05). Концентра-
ция ПГF-2α составила исходно 3,5 ± 0,6 нг/л, через 1 нед –
3,7 ± 0,3 нг/л (p > 0,05), через 4 нед – 4,1 ± 0,1 нг/л (p > 0,05),
через 14 нед – 3,7 ± 0,3 нг/л (р > 0,05). В целом после курса
инфузий физиологического раствора уровень ср. АД, де-
прессорные и прессорные рефлексы, синтез эндогенных по-
чечных ПГ достоверно не изменились.

Третья серия опытов посвящена оценке влияния инфузий
ПГF-2α (n = 7) или физиологического раствора (n = 4) на со-
стояние органов-мишеней у SHR. Морфологическое исследо-
вание органов проводили через 2,5 нед после этих инфузий.

У SHR, подвергнутых как инфузиям ПГF-2α, так и инфузи-
ям физиологического раствора, были изменения, характер-
ные для АГ: гипертрофия миокарда левого желудочка, изме-
нение почечных внутриорганных артерий среднего и мелко-
го калибра, утолщение стенок и сужение просвета за счет
гиперплазии интимы, гипертрофии и склероза медии, а так-
же истончение коркового слоя и склероз медуллы почек.

У SHR, получавших курс инфузий ПГF-2α, отмечалось вы-
раженное уменьшение массы почек: левой – до 3,04 ± 0,4 г/кг
(p < 0,05), правой – до 2,93 ± 0,08 г/кг (p < 0,05) по сравнению
с контрольной группой SHR, у которых масса почек была рав-
на 3,37 ± 0,21 г/кг. После применения ПГF-2α макроскопиче-
ски определялось малокровие почек (особенно выраженной
была ишемия мозгового слоя). Микроскопическое исследова-
ние почек от крыс, подвергнутых инфузиям ПГF-2α, выявило

малокровие прямых сосудов внутреннего мозгового слоя и
подчеркнутую складчатость мембраны и артерий юкстаме-
дуллярной зоны – показатель спазма сосудов. Наблюдался
феномен сладжирования эритроцитов в сосудах медуллы и
сосочка, что свидетельствует о локальных нарушениях реоло-
гических свойств крови (рис. 2). Подобные макроскопические
и микроскопические изменения отсутствовали у SHR, полу-
чавших инфузии физиологического раствора.

У 5 SHR после инфузий ПГF-2α содержание липидных
гранул в интерстициальных клетках медуллы почек состави-
ло 3,0 ± 0,4 на клетку по сравнению с 2,8 ± 0,1 в контрольной
группе (p < 0,05). Однако у 2 крыс после инфузий ПГF-2α ко-
личество липидных гранул оказалось увеличенным до 6–8
на клетку, что косвенно свидетельствует о подавлении син-
теза эндогенных ПГ в почках.

Масса сердца SHR после инфузий ПГF-2 α мало отлича-
лась от таковой у SHR, получавших инфузии физиологиче-
ского раствора: 4,02 ± 0,23 г/кг массы и 4,29 ± 0,4 г/кг массы
соответственно (p > 0,05). Визуально сердца SHR после ин-
фузий физиологического раствора были полнокровные.
После инфузий ПГF-2α отмечалась выраженная диффузная
ишемия миокарда, на фоне которой отчетливо выявлялась
сеть коронарных артерий. У одной из этих крыс был локаль-
ный, хорошо очерченный очаг ишемии, в котором при мик-
роскопии выявлены изменения кардиомиоцитов и микро-
циркуляции, характерные для острого инфаркта миокарда.

Масса мозга SHR после инфузий ПГF-2α не отличалась от
массы мозга SHR после инфузий физиологического раствора:
6,82 ± 0,39 г/кг массы и 6,53 ± 0,7 г/кг массы соответственно 
(p > 0,05). Макроскопически мозг SHR после инфузий ПГF-2α
был ишемизирован, отмечалось отчетливое малокровие сосу-
дов мягкой мозговой оболочки по сравнению с SHR контроль-
ной группы. После инфузий ПГF-2α при микроскопическом ис-
следовании мелкие артерии мозговых оболочек выглядели
спастически сокращенными, в микрососудах мозговой ткани
отмечались отек сосудистой стенки, локальный некроз мелких
артерий и артериол, диапедезные кровоизлияния в вещество
головного мозга, что может указывать на формирование при-
знаков злокачественного течения АГ (рис. 3).

Рис. 2. Мозговой слой почки SHR после курса инфузий ПГF-2αα:
малокровие медуллы почки, склеивание эритроцитов (сладж-
феномен), в интерстициальных клетках – множество осмио-
фильных гранул (стрелки).

Рис. 3. Головной мозг SHR после курса инфузий ПГF-2αα. Спазм
и деструктивные изменения внутримозговой артерии. Перива-
скулярный отек и очаговый энцефалолизис в подкорковых яд-
рах мозга.
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Представленные результаты данной экспериментальной
работы свидетельствуют об ухудшении течения генетически
обусловленной АГ после курса инфузий ПГF-2α спонтанно
гипертензивным крысам. У 90% SHR под влиянием экзоген-
ного ПГF-2α АГ приобрела прогрессирующее течение, хара-
ктеризующееся нарастающим повышением АД (на 12%),
снижением синтеза эндогенного почечного вазодилататор-
ного ПГЕ-2 и патологическим изменением барорефлектор-
ной регуляции АД.

Морфологическое исследование жизненно важных органов
этих крыс указывает на то, что экзогенно вводимый ПГF-2α
вызывает необратимые структурные изменения в органах-
мишенях, характерные для злокачественного течения арте-
риальной гипертонии.

Выводы

1. Индуцированное в эксперименте нарушение баланса
депрессорного ПГЕ-2 и прессорного ПГF-2α приводит к бы-
строму прогрессированию генетически обусловленной ги-
пертензии у SHR, что указывает на важное патогенетиче-
ское влияние системы эндогенных простаноидов на харак-
тер течения спонтанной АГ.

2. Прогрессирующее течение АГ, индуцированное инфузи-
ями ПГF-2α, может быть связано со снижением синтеза эндо-
генных почечных депрессорных простагландинов и патологи-
ческим изменением барорефлекторной регуляции АД.

3. Деструктивные морфологические изменения, развива-
ющиеся в почках, сердце и мозге после инфузий ПГF-2α, но-
сят необратимый характер и свидетельствуют о способности
экзогенно вводимого ПГF-2α вызывать возникновение син-
дрома злокачественной АГ.
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Учебники и монографии

Алипов Н.Н. Основы медицинской физиологии: Учебное пособие. – М.: «Практика», 2008. – 413 с.
Современная физиология – огромная, постоянно развивающаяся дисциплина. Для того чтобы успевать за ее развитием,

пишутся все новые учебники и руководства, включающие все больший объем информации. К сожалению, у этой тенденции
есть и оборотная сторона: за массой новых интересных фактов, описаний физиологических экспериментов и современных
методик исчезают основные закономерности физиологии. Студенту-медику и врачу становится все сложнее вычленить то
необходимое, что нужно для понимания работы организма, и в результате физиология превращается в сумму знаний, а не
способ мышления – то есть теряется сама сущность этой дисциплины. Между тем существуют четкие общепризнанные кон-
цепции физиологии, которые, с одной стороны, являются основой для ее понимания, с другой – теоретической базой рабо-
ты врача. 

В учебном пособии «Основы медицинской физиологии» предельно доступным языком изложены эти концепции и сохра-
нены при этом все необходимые современные знания. Для студента-медика эта книга может служить сжатым и ясным кур-
сом физиологии, а для врача – теоретической основой его повседневной работы и тем самым «естествознанием у постели
больного», о котором говорили классики отечественной медицины.
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