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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Высокое потребление хлорида натрия с пищей традиционно считается важным фактором кардиоваску-
лярного риска и роста артериального давления (АД). Однако во взаимоотношениях между пищевым натрием и со-
стоянием сердечно-сосудистой системы остается много неясного. В частности, показано, что у крыс высокое содер-
жание поваренной соли в рационе может приводить к ремоделированию/повреждению миокарда без повышения АД. 
Возможен, ли такой феномен у приматов остается неизвестным. ЦЕЛЬЮ исследования было проследить динамику 
артериального давления и ряда эхокардиографических (ЭхоКГ) показателей у яванских макак (Macaca fascicularis), 
длительное время находящихся на диете с высоким содержанием хлорида натрия. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследо-
вано 12 яванских макак-самцов в возрасте 6–8 лет с массой тела 5,15–9,7 кг. Животные были распределены на две 
группы (по шесть особей в каждой). Первая (контроль) – получала стандартный рацион, вторая – рацион с высоким со-
держанием поваренной соли (8 г NaCl/кг корма). Через четыре и четырнадцать мес у животных измерялось АД и про-
водилось эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ). РЕЗУЛЬТАТЫ. За время наблюдения в контрольной группе 
не зарегистрировано сколь-нибудь существенных изменений исследованных параметров. Повышенное потребление 
соли через четыре мес вызывало значимое снижение конечного систолического размера левого желудочка и нарас-
тание величин фракции выброса. Через четырнадцать мес оба этих индекса возвращались, практически, к исходному 
уровню, но отмечалось значимое увеличение толщины задней стенки левого желудочка в систолу и уменьшение си-
столической экскурсии кольца трикуспидального клапана по сравнению с базальными данными. АД в солевой группе 
также значимо не менялось. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Яванские макаки способны противостоять росту АД, спровоцированному 
длительным пребыванием на высокосолевом рационе, но и у приматов в таких условиях могут наблюдаться началь-
ные проявления функционально-структурной перестройки сердца.

Ключевые слова: яванские макаки, поваренная соль, высокое содержание в рационе, сердечно-сосудистая систе-
ма, артериальное давление, эхокардиография
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ABSTRACT

INTRODUCTION. High dietary sodium chloride intake has traditionally been considered an important factor in cardiovascular risk 
and an increase in blood pressure (BP). However, much remains unclear about the relationship between dietary sodium and cardio-
vascular health. In particular, it was shown that in rats a high content of salt in the diet can lead to miocardial remodeling/damage 
without increasing BP. It is possible whether this phenomenon in primates remains unknown. The AIM of the study was to trace the 
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ВВЕДЕНИЕ

Высокое потребление поваренной соли тра-
диционно считается важным фактором кардио-
васкулярного риска. В долговременном плане 
повышение поступления пищевого натрия на 1,0 
г приводит к нарастанию уровня артериального 
давления (АД) на 2,86 мм рт. ст. [1]. Напротив, 
результаты современных метаанализов подтверж-
дают, что ограничение соли в рационе ассоцииру-
ется со снижением как систолического (АДс), так 
и диастолического (АДд) АД [2]. Однако взаимо-
отношения между содержанием натрия в диете, 
артериальной гипертензией (АГ) и повреждения-
ми кардиоваскулярной системы далеко не одно-
значны и, по-видимому, очень непросты. Напри-
мер, многие люди, даже гипертоники, способны 
весьма длительное время не реагировать на из-
менения натриевого контента рациона (феномен 
сольрезистентности) [3]. Наличие такого фено-
мена не вызывает сомнений и у млекопитающих 
других видов, в частности крыс [4–8]. В то же 
время, несмотря на отсутствие роста АД, у жи-
вотных этого вида в условиях избытка пищевой 
соли отмечались отчетливые функциональные и 
структурные повреждения миокарда [4–8]. Кос-
венные соображения не исключают и того, что у 
людей, даже если потребление натрия велико, то 
побочные эффекты такого пищевого поведения в 
отношении сердечно-сосудистой системы в зна-
чительной мере независимы от АД [1]. Тем не ме-
нее, особенности реакции сердечно-сосудистой 
системы приматов на длительное повышение по-
требления натрия с пищей мало изучены. Это и 
послужило основой для выполнения настоящей 
работы, целью которой было проследить динами-

ку артериального давления и ряда эхокардиогра-
фических (ЭхоКГ) показателей у яванских макак, 
длительное время находящихся на диете с высо-
ким содержанием поваренной соли. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовано 12 яванских макак-самцов в воз-
расте 6–8 лет с массой тела 5,15–9,7 кг. Обезьяны 
были распределены на две группы (по шесть осо-
бей в каждой). Первая (контроль) – получала стан-
дартный рацион. Вторая – рацион с высоким со-
держанием поваренной соли  (8 г NaCl/кг). Доступ 
к воде был свободным. Животных обследовали 
через четыре и четырнадцать мес после введения 
в эксперимент. 

Обезьян содержали в индивидуальных клетках, 
на которых указывали: номер особи, группу и пол. 
Клетки оборудованы кормушками и поилками. 
Температура окружающего воздуха составляла 
23±3 °С, относительная влажность – 52,5±17,5 %; 
соблюдалась естественная продолжительность 
светового дня.

Условия содержания животных соответство-
вали стандартам, указанным в ГОСТ-е Р 53434–
2009 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики», ГОСТ-е 33218–2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за нечелове-
кообразными приматами» и в «Постановлении 
об утверждении СП 2.2.1.3218–14 «Санитарно-
эпидемиологические требования к устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев)».

Все манипуляции с приматами проводили в 
строгом соответствии с Европейской конвенцией 

dynamics of BP and some echocardiographic (EchoCG) parameters in cynomolgus macaques (Macaca fascicularis), which have 
been on a high sodium chloride diet for a long time. MATERIAL AND METHODS. 12 male cynomolgus macaques 6-8 years with a 
body weight of 5,15-9,7 kg were studied. The animals were divided into two groups (six individuals each). The first (control) received 
a standard diet, the second – a diet high in sodium chloride (8 g NaCl/kg feed). After four and fourteen months, in the animals were 
measured blood pressure and conducted echocardiographic examination (EchoCG). RESULTS. During the follow-up period in the 
control group, no significant changes in the studied parameters were recorded. Increased salt intake at four months resulted in a 
significant decrease in left ventricular end-systolic dimension and an increase in ejection fraction values. After fourteen months, both 
of these indices returned, practically, to the initial level, but there was a significant increase in the thickness of the posterior wall of 
the left ventricle in systole and a decrease in systolic excursion of the tricuspid valve annulus compared with the basal data. BP in the 
salt group also did not change significantly. CONCLUSION. Cynomolgus macaques are able to resist an increase in blood pressure 
induced by a long stay on a high-salt diet, but in primates under such conditions, the initial manifestations of functional and structural 
rearrangement of the heart can be observed.

Keywords: cynomolgus macaques, salt, high content in the diet, cardiovascular system, blood pressure, echocardiography
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см); толщину межжелудочковой перегородки в 
диастолу (ТмжпД, см) и в систолу (ТмжпС, см); 
толщину задней стенки левого желудочка в диа-
столу (ТзслжД, см) и в систолу (ТзслжС, см). В 
четырехкамерном сечении из верхушечного до-
ступа измеряли: величину систолической экскур-
сии плоскости митрального кольца (СЭКМК, см); 
величину систолической экскурсии плоскости 
трикуспидального кольца (СЭКТК, cм). По ито-
гам измерений рассчитывали фракцию выброса 
левого желудочка методом Тейхольца (ФВ, %).

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
STATISTICA 10 и SPSS 20. Применяли критерий 
Вилкоксона для парных сравнений, коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена и ROC-анализ. 
Поскольку число сопоставляемых групп не пре-
вышало трех, поправки на множественность срав-
нений не вводились.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За время наблюдения в контрольной группе не 
зарегистрировано сколь-нибудь существенных из-
менений исследованных параметров (табл. 1).

Напротив, в выборке макак, получавших высо-
косолевой рацион, выявлены определенные изме-
нения небольшого числа изученных параметров. 
К четырем мес наблюдения отмечена тенденция 
(не достигавшая заданного уровня статистиче-
ской значимости) к росту систолического артери-
ального давления, величина которого опускалась 
на четырнадцатом месяце (табл. 2). Повышенное 

о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей 
от 18 марта 1986 года (текст изменен в соответ-
ствии с положениями Протокола (ETS № 170), 
дата его вступления в силу 2 декабря 2005 года) 
и Guide for the care and use of laboratory animals. 
National Academy press. – Washington, D.C. 1996.

Измерение артериального давления (АД) про-
водили у наркотизированных обезьян. Использо-
вали комбинацию тилетамин/золазепам – Золетил 
100 (серия 75 TD, Virbac, Франция), 0,05 мл/кг и 
ксилазин – Ксила (серия 358047, INTERCHEMIE, 
Голландия) 2%, 0,1 мл/кг. АД и змеряли при по-
мощи ветеринарного тонометра МЛ-410 VET 
(«Микролюкс», Россия) манжеточным методом 
на верхней левой конечности.

 Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
выполняли наркотизированным животным сек-
торным датчиком с частотой 3-5 МГц на ультра-
звуковой системе Chison SonoTouch 60 (Китай). 
Обезьян размещали на подогреваемом столи-
ке в положении на спине. Шерсть над областью 
сердца предварительно выбривали с целью мак-
симального контакта геля и ультразвукового 
датчика с кожей. ЭхоКГ проводили в В-режиме 
(двухмерное сканирование), М-режиме (одномер-
ное сканирование) и в различных допплеровских 
режимах (импульсный и тканевый допплер). В 
парастернальном сечении по длинной оси лево-
го желудочка измеряли: конечно-диастолический 
размер левого желудочка (КДРЛЖ, см); конечно-
систолический размер левого желудочка (КСРЛЖ, 

Таблица 1 / Table 1  
Эхокардиографические показатели в контрольной группе

Echocardiographic parameters in the control group

Показатели
Исходно 4 мес 14 мес

P
1–2

P
1–3

P
2–3n Me IQR Me IQR Me IQR

АДс 6 111,0 101,0–118,0 107,5 91,0–119,0 111,0 99,0–119,0 0,529 0,917 0,753

АДд 6 54,5 52,0–63,0 61,5 52,0–75,0 59,5 57,0–68,0 0,144 0,173 0,600

ТмжпД 6 0,460 0,460–0,510 0,485 0,460–0,520 0,490 0,460–0,500 0,361 0,463 0,675

КДРЛЖ 6 2,105 2,020–2,130 2,115 1,960–2,160 2,120 1,970–2,280 0,715 0,600 0,600

ТзслжД 6 0,425 0,380–0,490 0,400 0,390–0,430 0,430 0,320–0,460 0,281 0,249 0,917

ТмжпС 6 0,620 0,590–0,700 0,650 0,620–0,690 0,690 0,650–0,710 0,500 0,249 0,225

ТзслжС 6 0,595 0,520–0,620 0,540 0,460–0,570 0,555 0,490–0,590 0,249 0,225 0,753

КСРЛЖ 6 1,510 1,480–1,620 1,465 1,390–1,590 1,415 1,350–1,560 0,590 0,208 0,600

ФВ 6 53,8 47,0–60,7 58,980 55,7–59,460 62,2 57,4–62,6 0,173 0,116 0,173

 СЭКМК 6 0,805 0,750–0,840 0,620 0,590–0,740 0,700 0,540–0,770 0,173 0,463 0,753

 СЭКТК 6 0,985 0,770–1,050 0,835 0,730–1,050 0,920 0,770–1,020 0,345 0,345 0,600

Примечание.  АДс – систолическое артериальное давление, мм рт. ст.; АДд – диистолическое артериальное давление, мм рт.ст.; 
КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, см; КСРЛЖ – конечно-систолический размер левого желудоч-
ка, см; ТмжпД – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, см; ТмжпС – толщина межжелудочковой перегородки в 
систолу, см; ТзслжД – тол щина задней стенки левого желудочка в диастолу, см; ТзслжС – толщина задней стенки левого желу-
дочка в систолу, см; СЭКМК – систолическая экскурсия плоскости митрального кольца, см; СЭКТК – систолическая экскурсия 
плоскости трикуспидального кольца, cм; ФВ – фракция выброса левого желудочка (метод Тейхольца), %.
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толщины задней стенки левого желудочка в си-
столу и уменьшение систолической экскурсии 
кольца трикуспидального клапана по сравнению 
с базальными данными (см. табл. 2). 

Непараметрический корреляционный анализ 
между уровнями АД и эхокардиографическими 
параметрами, в котором каждое наблюдение лю-
бой обезьяны в любой точке считалось независи-
мым, обнаружил только одну значимую прямую 

связь систолического АД с величиной 
фракции выброса (рис. 1).

В свою очередь, ROC-анализ подтвер-
дил значимую ассоциацию между по-
треблением соли (объединенные данные 
обследования обезьян, потреблявших из-
быток натрия в течение 4-х и 14-ти мес, 
и результаты, полученные у животных, 
находящихся на обычном рационе в со-
ответствующий момент времени). Ана-
логичная тенденция, но не достигшая за-
данного уровня статистической значимо-
сти, обнаружена и для фракции выброса 
(рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В нашем исследовании мы не обна-
ружили значимого роста АД при содер-
жании яванских макак на высокосолевом 
рационе в течение 14 мес (см. табл. 2). 
Интересно, что АДс незначимо подрас-
тало через 4 мес (см. табл. 2), но такая 
тенденция оказывалась очень не стой-

потребление соли через четыре месяца вызывало 
также значимое снижение конечного систоли-
ческого размера левого желудочка и нарастание 
величин фракции выброса (см. табл. 2). Через 
четырнадцать месяцев оба этих индекса возвра-
щались, практически, к исходному уровню (см. 
табл. 2). Наблюдение животных, потреблявших 
пищу с избытком хлорида натрия в течение года 
с лишним, зафиксировало значимое увеличение 

Таблица 2 / Table 2  
Эхокардиографические показатели у животных на высокосолевом рационе

Echocardiographic parameters in animals on a high-salt diet

Показатели
Исходно 4 мес 14 мес

P
1–2

P
1–3

P
2–3n Me IQR Me IQR Me IQR

АДс 6 114,5 102,0–122,0 125,0 110,0–126,0 106,0 91,0–122,0 0,075 0,834 0,173

АДд 6 69,0 65,0–78,0 68,0 53,0–84,0 53,0 49,0–61,0 0,999 0,079 0,116

ТмжпД 6 0,500 0,430–0,540 0,500 0,430–0,510 0,490 0,460–0,520 0,999 0,600 0,418

КДРЛЖ 6 2,210 2,020–2,320 2,105 2,050–2,160 2,260 2,080–2,290 0,345 0,402 0,075

ТзслжД 6 0,475 0,430–0,510 0,400 0,400–0,460 0,475 0,460–0,510 0,893 0,144 0,225

ТмжпС 6 0,635 0,620–0,860 0,685 0,590–0,840 0,690 0,670–0,710 0,917 0,753 0,753

ТзслжС 6 0,555 0,490–0,620 0,580 0,510–0,810 0,690 0,670–0,710 0,345 0,028 0,463

КСРЛЖ 6 1,550 1,430–1,640 1,430 1,210–1,460 1,550 1,520–1,670 0,046 0,917 0,028

ФВ 6 60,1 57,8–63,5 66,4 63,7–71,7 57,1 53,3–63,4 0,028 0,917 0,028

СЭКМК 6 0,725 0,650–0,780 0,740 0,590–0,780 0,635 0,520–0,890 0,787 0,345 0,295

СЭКТК 6 1,050 0,920–1,350 0,945 0,840–1,160 0,680 0,620–0,990 0,173 0,046 0,075

Примечание. АДс – систолическое артериальное давление, мм рт. ст.; АДд – диистолическое артериальное давление, мм рт. 
ст.; КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, см; КСРЛЖ – конечно-систолический размер левого желу-
дочка, см; ТмжпД – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, см; ТмжпС – толщина межжелудочковой перегородки 
в систолу, см; ТзслжД – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, см; ТзслжС – толщина задней стенки левого 
желудочка в систолу, см; СЭКМК – систолическая экскурсия плоскости митрального кольца, см; СЭКТК – систолическая экс-
курсия плоскости трикуспидального кольца, cм; ФВ – фракция выброса левого желудочка (метод Тейхольца), %.

Рисунок 1. Взаимосвязь между уровнем систолического АД и фракцией 
выброса левого желудочка во всей группе исследованных животных. 
Figure 1. The relationship between the level of systolic blood pressure and left 
ventricular ejection fraction in the entire group of animals studied.
1 – макаки на нормосолевом рационе в  разные отрезки времени; 2 – 
макаки на высокосолевом рационе в течение 4-х мес; 3 – макаки на 
высокосолевом рационе в течение 14-ти мес. Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена.  
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кой. Эти данные могут служить подтверждением 
того, что феномен сольрезистентности является 
атрибутом многих видов млекопитающих и свой-
ственны не только людям [3] или крысам [4–8], но 
и таким сравнительно примитивным приматам, 
как яванские макаки. Необходимость такого фе-
номена в эволюционном плане и его значимость 
в сохранении здоровья конкретных млекопитаю-
щих очевидны. Однако природа этого явления 
не ясна. Тем не менее, некоторые сравнительно 
новые представления о балансе и распределении 
натрия в организме, на наш взгляд, могут пролить 
свет на данную проблему [9, 10]. Вкратце все мо-
жет сводиться к двум факторам: способности по-
чек экскретировать натрий и емкости кожных депо 
для данного катиона в организме. Если то и другое 
действует достаточно эффективно, то АД длитель-
ное время не будет нарастать. С таких позиций 
можно обяснить и результаты исследований, не до-
казавших значимой независимой роли диетарного 
натрия в развитии АГ [11, 12]. Заметим, однако, что 
возможности механизмов, демпфирующих рост 
АД при высоком потреблении поваренной соли, 
небеспредельны. При длительном поступлении 
больших количеств натрия с рационом АД все же 
начнет расти, что и находит отражение в результа-
тах соответствующих исследований [1].

Важным последствием высокого поступления 
хлорида натрия с пищей, на которое серьезное 
внимание стали обращать сравнительно недавно, 
может служить развитие ремоделирования/по-
вреждения кардиоваскулярной системы, в частно-
сти миокарда в отсутствие роста АД [4–8]. Резуль-
таты корреляционного анализа, показанные на 
рис. 1, на наш взгляд, демонстрируют только сто-
хастическую зависимость между исследованны-
ми параметрами, но не указывают на какую-либо 
роль пищевого натрия в данной взаимосвязи. С 
другой стороны – эхокардиографические данные, 
полученные в настоящей работе, в принципе, не 
исключают начала, если не структурной, то функ-
циональной перестройки сердца (см. табл. 2 и 
рис. 2) у яванских макак в условиях повышенного 
потребления соли. Последнее может быть прояв-
лением у приматов негемодинамического влияния 
пищевого натрия на кардиоваскулярную систему, 
которое раньше описывалось в основном у крыс. 

Результаты настоящей работы, на наш взгляд, 
представляют определенный научный интерес, 
однако, они получены в исследовании, характе-
ризующимся существенными ограничениями, 
свзанными, прежде всего, с небольшим объемом 
выборки, возможно, со сравнительно малой дли-
тельностью наблюдения и/или недостаточно вы-
соким содержанием натрия в экспериментальном 
рационе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные дают основания пола-
гать, что яванские макаки, подобно другим видам 
млекопитающих (крысы), способны противосто-
ять росту АД, спровоцированному длительным 
пребыванием на высокосолевом рационе, но и у 
приматов в таких условиях могут наблюдаться на-
чальные проявления функционально-структурной 
перестройки сердца вследствие негемодинамиче-
ского влияния пищевого натрия на кардиоваску-
лярную систему.

Работа поддержана грантом РФФИ 19-015-00221 
«Физиологические механизмы адаптации сердечно-
сосудистой системы и почек к высокому поступлению 
хлорида натрия с пищей у млекопитающих разных видов».
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