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Резюме
Цель исследования. На крысах-самцах линии Wistar массой 250-300 граммов была предпринята 

попытка проанализировать механизмы, обусловливающие активацию симпатической нервной системы 
и повышение артериального давления (АД) при вазоренальной гипертензии. Материалы и методы. 
В экспериментах на животных с интактными почечными нервами и с денервированной ишемизированной 
почкой в течение 8 недель после наложения зажима на почечную артерию (ПА) наблюдали развитие рено-
васкулярной гипертензии, изменение величины межсистольного интервала и компонентов вариабельности 
сердечного ритма. Через 8 недель после наложения зажима на ПА гипертензивным крысам с денервиро-
ванной ишемизированной почкой была проведена денервация обеих почек, и в течение 6 недель велось 
наблюдение за изменением уровня АД. Результаты. Показано, что денервация ишемизированной почки, 
хотя и снижает активность симпатической нервной системы, не предотвращает развития реноваскулярной 
гипертензии. В то же время денервация обеих почек у крыс с устойчивой реноваскулярной гипертензией 
нормализует уровень АД. Выводы. Высказано предположение, что основное значение в повышении 
активности симпатической нервной системы при ишемии почки имеет усиление афферентного потока 
из ее структурных образований.

Ключевые слова: реноваскулярная гипертензия, почечные нервы, активность симпатической нервной 
системы, вариабельность сердечного ритма.
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Введение
Механизм повышения артериального давления 

(АД) при сужении почечной артерии (ПА) в модели 
«две почки — один зажим» обсуждается длительное 
время. Не вызывает сомнения, что существенную 
роль в вазоренальной гипертензии играет повыше-
ние активности симпатической нервной системы 
[1–3]. Однако механизмы, обусловливающие уси-
ление этой активности, не установлены. С одной 
стороны, J.I. Robertson et al. (1986) отметили, что 
сужение ПА приводит к уменьшению кровотока 
через юкстагломерулярные нефроны, увеличению 
содержания ренина и, соответственно, усиленно-
му образованию ангиотензина II [4]. Последнему 
и отводится существенная роль в возникновении 
гипертензии. Ангиотензин II не только непосред-
ственно влияет на соответствующие рецепторы 
сосудов, но и оказывает нейротропное действие. 
В ряде структур мозга, в частности, ростральном 
отделе вентролатеральной части продолговатого 
мозга отмечена Fos-подобная и фенилэтаноламин 
N-метилтрансферазная экспрессия иммунореактив-
ности нейронов, что свидетельствует об усилении 
функциональной активности адренергических 
систем мозгового ствола, осуществляющих регу-
ляцию кровообращения. Аналогичное действие 
оказывает и ангиотензин II при внутримозговом 
введении [5].

Причина повышения активности симпатической 
нервной системы может быть объяснена и другими 
обстоятельствами. Предполагается, что существен-
ную роль в возникновении вазоренальной гипер-
тензии имеет афферентация из ишемизированной 
почки [6]. J.M. Wyss и M.K. Donovan (1984) обна-
ружили, что ряд афферентных волокон почечного 
нерва (порядка 8 %) непосредственно проецируются 
в продолговатый мозг [7]; также доказано [8], что 
перерезка задних корешков на уровне Th8-L2 или 
деафферентация ишемизированной почки (но не 
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здоровой) уменьшает (или предотвращает) развитие 
артериальной гипертензии (АГ). Считается [9], что 
именно афферентация из ишемизированной почки 
и изменяет обмен катехоламинов в структурах 
мозга.

Цель нашего исследования заключалась в по-
пытке проанализировать механизмы, обусловлива-
ющие активацию симпатической нервной системы 
и повышение АД при вазоренальной гипертензии. 
С этой целью на крысах линии Wistar после дозиро-
ванного пережатия ПА осуществлялось измерение 
АД и активности симпатической нервной системы 
в условиях интактных и перерезанных почечных 
нервов.

Материалы и методы
Работа была проведена на лабораторных 

крысах-самцах линии Wistar массой 250–300 грам-
мов. Крысы содержались в условиях свободного 
доступа к пище и воде.

Исследование реноваскулярной гипертензии 
проводилось на модели «две почки — один зажим». 
Контролем служила группа ложно-оперированных 
крыс. Операция по клипированию левой ПА [с уста-
новкой зажима калибром 0,30 мм (Kent Scientifi c 
Corporation) на артерию] и ложно-оперативное вме-
шательство проводились в аналогичных условиях, 
но в группе ложно-оперированных животных зажим 
на ПА не накладывался. Доступ к левой почке осу-
ществлялся через разрез, произведенный на спине 
наркотизированной крысы (комбинированный 
наркоз: оксибутират Na 1–1,5 г/кг внутрибрюшинно 
и ингаляция севофлурана) левее и параллельно по-
звоночнику вниз от начала реберной дуги. Почка и 
ее сосудистый пучок аккуратно освобождались от 
прилегающих тканей. После выделения ПА и на-
ложения зажима рана обрабатывалась порошком 
бициллина-5 (ОАО «Синтез», Россия) и послойно 
зашивалась. Зажим на левую почку был поставлен 
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39 крысам, ложно-оперированная группа включала 
8 животных.

Контроль за развитием гипертензии у бодрству-
ющих животных проходил 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).

Для оценки вегетативной регуляции сердечно-
сосудистой системы каждую неделю (в течение 8 не-
дель) проводился спектральный анализ вариабель-
ности сердечного ритма. Для проведения анализа 
отбирали «короткие» записи пульсаций продолжи-
тельностью в 1 минуту. С помощью математических 
методов, принятых Североамериканским обще-
ством электростимуляции и электрофизиологии 
[10], был сделан расчет в мс2/Гц низкочастотной 
части спектра (НЧ: 0,15–0,80 Гц), используемой 
как маркер активности симпатической нервной 
системы, и высокочастотной части спектра (ВЧ: 
0,8–2,5 Гц), характеризующей вагусную (парасим-
патическую) активность. По соотношению НЧ/ВЧ 
оценивали симпато-вагусный баланс в регуляции 
работы сердца.

В отдельной группе наблюдений 8 крысам 
предварительно проводилась денервация левой 
почки, на артерию которой затем накладывали 
зажим по описанной выше методике. Процедура 
денервации и клипирования ПА 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 накла-
дывали зажим 0,30 мм. Вторая почка оставалась 
интактной.

Через 8 недель после наложения зажима на ПА 
и наблюдения за динамикой АД крысы с денер-
вированной левой почкой, у которых развивалась 
АГ, повторно оперировались, и этим животным 
проводилась денервация другой почки, на артерию 
которой зажим не накладывался. После этого еще 
в течение 6 недель осуществляли контроль за из-
менением АД.

Результаты измерений представлены в виде 
«среднее ± ошибка». Сравнение средних значений 
проводилось по t-критерию Стьюдента.

Результаты
Исходные показатели кровообращения — АД, 

МСИ, вариабельность сердечного ритма — между 
двумя опытными (с иннервированной и денервиро-
ванной левой почкой) и контрольной (где зажим на 
ПА не накладывался) группами не различались.

Через 1–3 недели после постановки зажима на 
ПА у крыс с интактными почечными нервами АД 
начинало повышаться (рис.). Через 8 недель после 
постановки зажима у 15 из 39 животных возникла 
стабильная реноваскулярная гипертензия (систоли-
ческое АД составило 172,4 ± 24,8 мм рт. ст.). Таким 
образом, вероятность развития гипертензии в этой 
группе крыс составила 38 %.

В опытной группе у крыс с предварительно 
денервированной левой почкой через 2–4 недели 
после наложения зажима АД также начинало по-
вышаться, и через 8 недель наблюдения стойкая 
реноваскулярная гипертензия (с уровнем систоли-
ческого АД 168,1 ± 22,0 мм рт. ст.) развилась у 6 
крыс, то есть у 75 % животных.

Анализ динамики МСИ показал, что у крыс с ин-
тактными почечными нервами, у которых развилась 
вазоренальная гипертензия, через 1–2 недели после 
наложения зажима на левую ПА возникла брадикар-
дия (МСИ составил 157,5 ± 9,7 мс, в контрольной 
группе — 145,7 ± 8,6 мс, p < 0,05). В группе крыс 
с предварительно денервированной почкой через 
8 недель после наложения зажима МСИ составил 
178,7 ± 14,47 мс, что было больше (p < 0,05), чем 
у гипертензивных крыс с интактными почечными 
нервами (156,2 ± 10,2 мс).

Анализ вариабельности МСИ показал, что у 
крыс, у которых развилась вазоренальная гипер-
тензия, через 1 неделю после наложения зажима 
(независимо от того, была иннервирована или де-
нервирована левая почка) наблюдалось существен-
ное увеличение НЧ компонента и значительное 
смещение симпато-вагусного баланса в сторону 
усиления симпатической активности (рис.). НЧ 
компонент составил 34,05 ± 17,42 мс2/Гц в группе 
гипертензивных крыс с интактными почечными 
нервами и 30,03 ± 13,140 мс2/Гц у гипертензивных 
крыс с денервированной ишемизированной почкой, 
что больше (p < 0,05), чем в контрольной группе 
(13,01 ± 3,27 мс2/Гц). При этом соотношение НЧ/ВЧ 
составило 0,28 ± 0,11 в группе гипертензивных крыс 
с интактными почечными нервами и 0,37 ± 0,14 у 
гипертензивных крыс с денервированной почкой, 
что больше (p < 0,05), чем в контрольной группе 
(0,16 ± 0,04).

Через 2 недели после наложения зажима на 
ПА в группе крыс с интактными почечными не-
рвами, у которых развилась АГ, НЧ компонент со-



224

Том 19, № 3 / 2013ORIGINAL ARTICLE

ставил 53,70 ± 47,15 мс2/Гц, что (p < 0,05) больше, 
чем у контрольных животных (14,26 ± 4,62 мс2/
Гц). При этом соотношение НЧ/ВЧ в группе 
крыс с интактными почечными нервами было 
0,46 ± 0,36, что значительно больше (p < 0,05), 
чем в контрольной группе (0,17 ± 0,04). Тен-
денция к смещению симпато-вагусного баланса 
в сторону усиления активности симпатической 
нервной системы сохранялась у крыс с интакт-
ными почечными нервами весь период наблю-
дений. Через 5 недель после наложения зажима 
НЧ компонент составил 51,71 ± 31,05 мс2/Гц 
(у контрольных животных — 24,16 ± 9,63 мс2/
Гц). Через 8 недель после наложения зажима на 
ПА крысам с иннервированной почкой ВЧ ком-
понент был существенно подавлен и составил 
110,08 ± 33,91 мс2/Гц, что меньше (p < 0,05), 
чем в контрольной группе (148,34 ± 22,25 мс2/
Гц) (рис.).

В группе крыс с предварительно перерезанными 
почечными нервами и развившейся реноваскуляр-
ной гипертензией изменения НЧ и ВЧ имели раз-
личный характер. НЧ был увеличен только через 
1 неделю после постановки зажима на ПА, когда 
гипертензия еще не развилась. Через 8 недель при 
развившейся вазоренальной гипертензии величина 
НЧ не отличалась от показателей в контрольной 
группе (рис.).

Анализ ВЧ компонента вариабельности сер-
дечного ритма в группе гипертензивных крыс с де-
нервированной ишемизированной почкой показал, 
что в течение 1–3 недель после наложения зажима 
на ПА ВЧ компонент не отличался от контрольной 
группы. Через 4–8 недель после наложения зажима 
ВЧ компонент был значительно ниже, чем у кон-
трольных животных (рис.).

Денервация второй почки, проведенная гипер-
тензивным крысам с денервированной ишемизи-

Рисунок. Динамика изменения низкочастотного (А) и высокочастотного (Б) компонентов 
вариабельности сердечного ритма после наложения зажима на левую почечную артерию

Примечание: НЧ — низкочастотный компонент; ВЧ — высокочастотный компонент; ** — р < 0,01; *  — р < 0,05 значимость 
различий по сравнению с контрольной группой; **   — р < 0,01; *  — p < 0,05 значимость различий по сравнению с группой 
животных с интактными почечными нервами.
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рованной почкой через 8 недель после наложения 
зажима на ПА, приводила к нормализации уровня 
АД (до 119,4 ± 6,2 мм рт. ст.) у трех из 5 животных. 
Однако через 3 недели после двусторонней денер-
вации почек гипертензия восстановилась у двух 
крыс. У одной крысы АД оставалось нормальным 
все 6 недель наблюдения.

Обсуждение 
Известно [4], что после перевязки ПА через 

юкстагломерулярные нефроны уменьшается кро-
воток и в почке резко увеличивается содержание 
ренина. Увеличенное количество образовавшегося 
ангиотензина II поддерживает давление в почеч-
ных сосудах дистальнее стеноза и обеспечивает 
фильтрацию жидкости. При этом ангиотензин II, 
попадая в кровь и проходя через гематоэнцефа-
лический барьер, активирует AT1-рецепторы в 
паравентрикулярном ядре гипоталамуса, уси-
ливает висцеро-симпатические рефлексы, что 
приводит к активации симпатической нервной 
системы [11, 12].

Хотя роль ангиотензина II в возникновении и 
поддержании вазоренальной гипертензии не от-
вергается, механизм усиления симпатической нерв-
ной системы под влиянием ангиотензина II рядом 
авторов представляется иным. Существует мнение 
[13], что поддержание реноваскулярной гипертен-
зии связано с функционированием центральных 
ангиотензинзависимых нейрогенных механизмов, 
которые осуществляют свое влияние через аффе-
рентные нервы почек. Так как при данной модели 
гипертензии денервация почек приводит к норма-
лизации уровня АД, так же как и введение клони-
дина, агониста центральных α2-адренергических 
рецепторов, это предположение имеет право на 
существование.

Известно, что билатеральная денервация по-
чек через 1 неделю после назначения кроликам 
высокосолевой диеты устраняла наблюдающееся 
повышение АД [14]. Показано, что денервация 
почек препятствует развитию АГ не только при 
кормлении животных избыточным количеством 
соли. Билатеральная перерезка почечных нервов 
сдвигала время развития гипертензии у спон-
танно гипертензивных крыс [15] и у крыс с по-
вреждением почек [16]. Так как такой же феномен 
наблюдается при перерезке задних корешков на 
уровне Th8-L2 или деафферентация ишемизиро-
ванной почки (но не здоровой) [8], причина этой 
гипотензии не связана с нарушением эфферентной 
иннервации почки.

Исходя из этих наблюдений, можно сделать вы-
вод, что действительно уменьшение афферентации 

из ишемизированной почки препятствует развитию 
вазоренальной гипертензии. Однако имеются на-
блюдения, не позволяющие полностью согласиться 
с этим утверждением.

В исследованиях на крысах было показано 
[13], что денервация ишемизированной почки 
не снижает подъем АД при реноваскулярной 
гипертензии. В нашей работе мы наблюдали, что 
денервация почки перед наложением зажима на 
ПА не предотвращает развитие реноваскулярной 
гипертензии, а, наоборот, повышает вероятность 
ее развития с 38 % (у крыс с интактными почеч-
ными нервами) до 75 % (у крыс с денервацией 
ишемизированной почки). При этом следует 
отметить, что в группе животных с денервацией 
ишемизированной почки реноваскулярная гипер-
тензия развивалась более медленно (2–4 недели), 
по сравнению с животными с интактными почеч-
ными нервами (1–3 недели).

Проведенный нами анализ вариабельности 
МСИ показал, что через 1 неделю после нало-
жения зажима на ПА у всех животных наблюда-
лось существенное увеличение НЧ компонента 
и значительное смещение симпато-вагусного 
баланса в сторону симпатической активности. 
Однако уже ко второй неделе наблюдений НЧ и 
НЧ/ВЧ компоненты в группе крыс с денервацией 
ишемизированной почки существенно снижались 
и далее были близки к контрольным значениям 
(рис.). Наши результаты согласуются с данными 
других исследователей [17], которые в опытах на 
крысах с моделью реноваскулярной гипертензии 
(«две почки — один зажим») наблюдали, что 
денервация почки, проведенная через 6 недель 
после наложения зажима на ПА, вызывает суще-
ственное снижение концентрации норадреналина 
в плазме крови. При этом, несмотря на снижение 
активности симпатической нервной системы, в 
наших экспериментах АД у животных оставалось 
повышенным. В то же время в группе крыс с ин-
тактными почечными нервами реноваскулярная 
гипертензия сопровождалась тенденцией к уве-
личению НЧ компонента и смещению симпато-
вагусного баланса в сторону симпатической 
активности.

Как показали наши наблюдения, после денерва-
ции обеих почек повышенное АД нормализуется, 
хотя у двух крыс АГ восстановилась через три неде-
ли после перерезки почечных нервов. Несомненно, 
гипотензивный эффект денервации почек зависит от 
того, полностью ли нарушена иннервация почек в 
результате операции. М.Я. Ратнером (1999) в опытах 
на кроликах с нейрогенной гипертензией было по-
казано, что на продолжительность гипотензивного 
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эффекта денервации почек оказывает влияние по-
степенное восстановление разрушенных нервных 
связей и соответствующее повышение АД [19]. 
Повторная денервация почек у животных приводила 
к нормализации АД, но приблизительно через 3 не-
дели нейрогенная гипертензия восстанавливалась 
снова. Не исключено, что и в наших наблюдениях 
восстановление повышенного АД связано с регене-
рацией почечных нервов.

Как показали наши эксперименты, денерва-
ция ишемизированной почки, хотя и снижает 
активность симпатической нервной системы, не 
предотвращает развития реноваскулярной гипер-
тензии. Предполагается, что в своем развитии 
вазоренальная гипертензия имеет три фазы [4]. 
Во время второй фазы, которая возникает через 
3 недели после пережатия ПА, восстановление 
кровотока в ишемизированной почке или удаление 
самой почки нормализует повышенное АД. Так 
как в ишемизированной почке содержание ренина 
значительно увеличено, возможно, что причиной 
повышенного АД, несмотря на снижение актив-
ности симпатической нервной системы, и является 
повышение концентрации ангиотензина II, его 
прямой вазоконстрикторный эффект и образование 
альдостерона.

Заключение
Результаты наших наблюдений позволяют 

склониться к заключению, что основное значе-
ние в повышении активности симпатической 
нервной системы при ишемии почки имеет уси-
ление афферентного потока из ее структурных 
образований.
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