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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить влияние высокосолевой диеты на уровень экспрессии микроРНК в моче и механизмы эндотелий-
зависимой вазодилатации у крыс. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 20 крыс Wistar разделили на две равные группы. Высо-
косолевая (HS) группа получала 8  % NaCl в рационе, контрольная (NS) – стандартный рацион (0,34  % NaCl). Через 
4 мес у крыс оценивали артериальное давление (АД), индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ), в моче определяли 
относительные уровни экспрессии микроРНК- 21, микроРНК-133 и микроРНК-203. Оценку реактивности колец аорты 
и верхней брыжеечной артерии (ВБА) на ацетилхолин (АСh) проводили in vitro в изометрическом режиме. РЕЗУЛЬТА-
ТЫ: по уровню АД различий между группами не выявлено (p>0,05), однако, у HS-крыс отмечено увеличение ИМЛЖ. 
Относительные уровни экспрессии микроРНК-21, микроРНК-133 и микроРНК-203 в моче у HS-крыс значимо повы-
шались по сравнению с показателями контрольных животных. Высокосолевая диета приводила к уменьшению реак-
тивности предконтрактированных фенилэфрином сосудистых сегментов на АСh. У HS-группы снижение амплитуды 
вазодилатации при действии АСh в условиях блокады NO-синтазы (при применении L-NIO) по сравнению с реакцией 
в отсутствие блокатора было меньше, чем у NS-группы: у ВБА HS-группы – на 45  %, NS-группы – на 69,4  %, у аорты 
HS-группы – на 49,4  %, NS-группы – на 80,7  %. В отличие от аорты в ВБА блокада Са2+-чувствительных К+-каналов (в 
условиях введения тетраэтиламмония, TRAM-34 или апамина) ослабляла ACh-индуцируемую релаксацию, причем у 
НS-крыс снижение вазодилатации было более выраженным. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: длительное потребление высокосолево-
го рациона, не изменяя АД, увеличивает ИМЛЖ и уровень экспрессии микроРНК в моче, а также снижает эндотелий-
зависимую релаксацию сосудов, опосредованную, в частности, нарушением продукции эндотелием NO, более вы-
раженным в аорте, чем в ВБА.
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the effect of a high-salt diet on the level of miRNA expression in urine and the mechanisms of endotheli-
um-dependent vascular dilatation in rats. MATERIALS AND METHODS: 20 Wistar rats were divided into two equal groups. The 
high salt (HS) group received 8 % NaCl in the diet, the control (NS) received the standard diet (0.34 % NaCl). After 4 months, 
blood pressure (BP), left ventricular mass index (IMLV) were assessed in rats, and relative expression levels of miRNA-21, 
miRNA-133, and miRNA-203 were determined in urine. The reactivity of the rings of the aorta and the superior mesenteric 
artery (SMA) to acetylcholine (ACh) was assessed in vitro in isometric mode. RESULTS: there was no significant difference be-
tween the groups in terms of mean blood pressure (p> 0.05). However, in HS-rats an increase in IMLV was noted. The relative 
levels of expression of miRNA-21, miRNA-133, and miRNA-203 in the urine of rats fed a high-salt diet increased significantly as 
compared to the values of control animals. A high-salt diet resulted in a decrease in the reactivity of vascular segments precon-
tracted with phenylephrine to ACh. A high-salt diet resulted in a decrease in the reactivity of vascular segments precontracted 
with phenylephrine to ACh. In the HS-group, the decrease in the amplitude of vasodilation under the action of ACh under condi-
tions of blockade of NO-synthase (with the use of L-NIO) was less compared to the reaction in the absence of the blocker, than 
the NS-group: in the SMA of the HS group – by 45 %, NS group – by 69.4 %, in the aorta HS-group – by 49.4 %, NS-group – by 
80.7 %. In contrast to the aorta, blockade of Ca2+-sensitive K+-channels in SMA (under the conditions of administration of tetra-
ethylammonium, TRAM-34, or apamin) weakened ACh-induced relaxation, and in HS-rats, the decrease in vasodilation was 
more pronounced. CONCLUSION: consumption of a high-salt diet, without changing blood pressure, increases IMLV and the 
level of miRNA expression in the urine, and also reduces endothelium-dependent vascular relaxation, mediated, in particular, 
by impaired endothelial NO production, which is more pronounced in the aorta than in the SMA.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокое потребление поваренной соли тради-
ционно считают важным фактором роста артери-
ального давления (АД). Показано, что длительное 
повышение поступления пищевого натрия на 1,0 г 
приводит к росту уровня артериального давления 
на 2,86 мм рт. ст. [1]. В то же время, ограничение 
соли в рационе ассоциируется со снижением как 
систолического, так и диастолического АД [2]. 
Помимо влияния на артериальное давление, из-
быточное содержание натрия в рационе связы-
вают с нарастанием риска ишемической болезни 
сердца и инсульта [3, 4]. 

Однако взаимоотношения между содержанием 
натрия в диете, артериальной гипертензией (АГ) и 
повреждениями кардиоваскулярной системы да-
леко не однозначны. Показано, что и существен-
ное ограничение натрия в рационе может приво-
дить к целому ряду негативных последствий [5], 
так как этот ион играет важную роль в регуляции 
многих физиологических процессов. Натрий обе-
спечивает поддержание осмотического давления, 
задержку воды в организме, участвует в процессах 
всасывания в кишечнике и реабсорбции в почках 
глюкозы и аминокислот, в активации некоторых 
ферментов. Он определяет величину мембранно-
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го потенциала и возбудимость клеток, стимули-
рует АТФазную активность клеточных мембран, 
принимает участие в регуляции тонуса сосудов.

Следует отметить, что у значительной ча-
сти людей и лабораторных животных рост АД 
на фоне высокосолевого рациона может не про-
являться достаточно долго (феномен сольрези-
стентности). Результаты ряда наших предыдущих 
исследований также показали, что у крыс и яван-
ских макак высокое содержание хлорида натрия в 
рационе далеко не всегда ассоциируется с ростом 
АД. Причиной отсутствия повышения АД в таком 
случае, возможно, является способность почек 
значительно увеличивать экскрецию натрия [6, 7]. 
Однако даже в случаях отсутствия роста АД при 
высоком поступлении натрия с пищей в миокарде 
крыс отмечаются отчетливые проявления ремо-
делирования в виде гипертрофии и, преимуще-
ственно, периваскулярного фиброза [8, 9]. Это по-
зволяет предполагать наличие механизма прямого 
воздействия хлорида натрия на мышцу сердца у 
крыс. Механизм реализуется за счет активации 
различных пролиферативных, профибротических 
и провоспалительных цитокинов, сигнальные 
пути которых в той или иной мере ассоциирова-
ны или контролируются изменениями экспрессии 
ряда нуклеарных факторов транскрипции. При 
этом нарастание резистивности мелких сосудов 
кожи может стать одной из причин, способству-
ющих росту АД, вне зависимости от экспансии 
объема [10, 11]. 

Результаты иccледoваний последних лет 
указывают на учаcтие микрoРНК в патoгенезе 
многих забoлеваний, в тoм чиcле кoрoнарнoгo 
атерocклерoза [12]. Доказана роль микрoРНК на 
всех этапах атерогенеза, включая эндoтелиальную 
дисфункцию (микрoРНК-23/27/24, микрoРНК-
130а, микрoРНК-133 и др.), клеточную адгезию 
(микрoРНК-27a/b, микрoРНК-221 и др.), хро-
ническое воспаление, активацию мoнoцитoв в 
стенке сосудов (микрoРНК-27а, микрoРНК-203 и 
др.), образование липoпрoтеинoв (микрoРНК-122, 
микрoРНК-133а/b и др.), функцию гладкомышеч-
ных клеток (микрoРНК-26, микрoРНК-195 и др). 
МикроРНК кoнтрoлируют пролиферацию, диф-
ференцировку, метаболизм и апоптоз клеток на 
пocттранcкрипциoннoм уровне и могут оказывать 
как протективное, так и повреждающее воздей-
ствие [13, 14]. Не исключено и участие микроРНК 
в ремоделировании миокарда при высоком потре-
блении хлорида натрия. Однако среди большого 
числа известных молекул РНК есть ряд малоизу-
ченных последовательностей, к которым относит-

ся и микроРНК-203. В настоящее время имеются 
единичные экспериментальные работы, посвя-
щенные роли микроРНК-203 в поражении серд-
ца, выполненные на культурах кардиомиоцитов. 
Показано, что эта микроРНК контролирует гены, 
ответственные за развитие воспалительных про-
цессов и механизмы фиброзирования миокарда. 
Описано также ее участие в онкогенезе [15, 16]. 

Следует отметить, что повышенное содержа-
ние натрия в диете приводит не только к ремоде-
лированию миокарда, но и к изменению структу-
ры сосудистой стенки (в частности, увеличению 
жесткости сосудов за счет активации синтеза 
коллагена) [17, 18] и развитию эндотелиальной 
дисфункции, проявляющейся, прежде всего, в 
снижении синтеза вазодилататоров, при этом уси-
ливается констрикция сосуда и, как следствие, 
повышается его тонус [19–21]. Основными вазо-
дилататорами, синтезируемыми эндотелием, яв-
ляются оксид азота (NO), сосудорасширяющие 
простагландины (PG), в частности, простациклин 
(PGI2), и эндотелиальный гиперполяризующий 
фактор (EDHF) [22]. Показано, что потребление 
высокосолевого рациона у крыс и мышей приво-
дит к эндотелиальной дисфункции, которая часто 
проявляется снижением синтеза или биодоступ-
ности NO [23]. Однако мало изученным остает-
ся вопрос о функционировании механизма EDHF 
при высокосолевой нагрузке. Существует мнение, 
что механизм EDHF может компенсировать недо-
статок синтеза NO и выступать в роли вазодила-
таторного резерва при развитии эндотелиальной 
дисфункции [24, 25].

Таким образом, многие вопросы о конкретных 
путях воздействия высокого потребления натрия 
на состояние гемодинамики и ремоделирование 
сердца остаются открытыми, поскольку противо-
речивы представления о механизмах развития 
данного состояния [10, 26].

Целью настоящего исследования было оценить 
влияние высокосолевой диеты на уровень экс-
прессии микроРНК в моче, эндотелий-зависимую 
дилатацию изолированных сосудов (аорты и верх-
ней брыжеечной артерии) у крыс Wistar и выявить 
роль отдельных механизмов вазодилатации (опо-
средованные NO, PGI2 и эндотелиальной гипер-
поляризацией) в регуляции тонуса сосудов при 
длительном потреблении рациона с высоким со-
держанием поваренной соли.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на самцах крыс 
стока Wistar с исходной массой 240–260 г, полу-
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ченных из Центра коллективного пользования 
«Биоколлекция» Института физиологии им. И.П. 
Павлова РАН. Все манипуляции с животными 
проводили в соответствии с принципами Базель-
ской декларации при одобрении этической ко-
миссией Института физиологии им. И.П. Павлова 
РАН и этическим комитетом ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова. 

Для проведения исследования 20 животных 
были случайным образом распределены на 2 рав-
ные группы. Крысы ежедневно получали сбалан-
сированный лабораторный корм (28–30 г), разли-
чающийся лишь по содержанию хлорида натрия. 
В первой, высокосолевой (HS) группе, животные 
потребляли корм, содержащий 8 % NaCl, во вто-
рой, контрольной группе (NS) – рацион, содержа-
щий 0,34 % NaCl. Доступ к воде был свободным. 
Температура в помещении составляла 20–22 oC. 
Световой режим контролировался автоматически: 
12 ч свет/12 ч темнота. Длительность диетическо-
го воздействия составила 16 нед. 

Перед окончанием эксперимента у животных 
собирали суточную мочу в метаболических ка-
мерах и отбирали образцы для последующего 
определения уровня экспрессии микроРНК. Так-
же у бодрствующих крыс измеряли артериальное 
давление (АД) манжеточным методом на хвосте, 
используя электроманометр фирмы «ELEMA» 
(Швеция). Среднее трех последовательных изме-
рений считали величиной АД. 

После эвтаназии у животных извлекали серд-
це, выделяли левый желудочек (ЛЖ) и рассчиты-
вали индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИМЛЖ, мг/г) как отношение массы миокарда 
ЛЖ (мг) к массе крысы (г). 

Определение относительного уровня экспрес-
сии микроРНК в моче заключалось в выделении 
тотальной РНК с помощью фенольного реакти-
ва (Trirеagеnt-LS) и последующей ее экстракцией 
хлороформом. Реакцию обратной транскрипции 
(РОТ) для приготовления «копийной» ДНК (кДНК) 
проводили по технологии «Stеm Loop» раздельно 
для исследуемых микроРНК с использованием 
следующих праймеров: микроРНК-21 – 5`-GTCG
TATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACT
GGATACGACTCAAC -3`, микроРНК-133 – 5`-GT
CGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCA
CTGGATACGACATTTGGT T-3`, микроРНК-203 
– 5`- GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT
TCGCACTGGATACGACCTAGTG3` и U6 – 5`-GT
CGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGC
ACTGGATACGACAAAAA TATG-3`, которую 
рассматривали как ген сравнения. Полимераз-

ную цепную реакцию (ПЦР) проводили в при-
сутствии интеркалирующего красителя ЕvaGrееn 
для реализации протокола учета результатов в 
режиме реального времени на амплификаторе 
DTLitе-4 (ДНК-Технология, Москва). В ПЦР ис-
пользовали следующие праймеры: микроРНК-21 
– 5`-GCCCGCTAGCTTATCAGACTGATG-3`, ми-
кроРНК-133 – 5`-GCCCGCAGCTGGTAAAATGG 
AAC-3`, микроРНК-203 – 5`- GCCGGTGA 
AATGTTTAGGACC-3` и U6 – 5`-GCGCGTCGTG 
AAGCGTTC-3`, и общий обратный 5`-GTGCA 
GGGTCCGAGGT-3`. Реакционные смеси при-
готавливали раздельно для каждой кДНК. При 
расчетах применяли полуколичественную оценку 
уровня экспрессии микроРНК (в относительных 
единицах – ОЕ) по протоколу 2–ΔΔCt при лабора-
торном референте (0,09).

Для исследования эндотелиальной регуляции 
сосудистого тонуса были выбраны сосуды двух 
типов – коллекторный (аорта) и сосуд распреде-
ления (верхняя брыжеечная артерия, ВБА). После 
эвтаназии у крыс выделяли участки данных сосу-
дов длиной до 10 мм, которые после освобожде-
ния от соединительной и жировой ткани разрезали 
на кольцевые сегменты длиной 2 мм. Всего было 
подготовлено и исследовано более 80 сегментов: 
по 20 сосудистых колец из аорты и ВБА от крыс 
каждой серии. Полученные фрагменты сосудов 
до исследования хранили в холодильнике на льду 
в сатурированном газовой смесью (95 % О2 и 5 % 
СО2) изотоническом растворе NaCl. Оценку ре-
активности сосудистых сегментов проводили в 
изометрическом режиме, силу сокращений реги-
стрировали датчиком силы FORT-10 (WPI, США), 
соединенным с блоком Labmaster (усилитель + 
аналогово-цифровой преобразователь, Институт 
физиологии им. И.П. Павлова РАН, РФ) и компью-
тером. Первичную обработку данных осуществля-
ли программой Labmaster и Microsoft Excel. 

При проведении исследований сосудистое 
кольцо надевали на две титановые проволочки, 
размещенные в термостатируемой камере миогра-
фа, через которую непрерывно протекал подогре-
тый до 37 °С сатурированный физиологический 
раствор (состав в мМ: NaCl – 120.4; KCl – 5.9; 
CaCl2 – 2.5; MgCl2 – 1.2; NaH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 
15.5; глюкоза – 11.5, рН 7,4). После постановки 
сосудистый сегмент растягивали до пассивного 
напряжения 20 мН и оставляли на 30 мин для ста-
билизации напряжения покоя. Затем проводили 
тестирование сосудов по протоколу. Все исполь-
зуемые агенты вводили в протекающий через ка-
меру миографа раствор. В статистику брали толь-
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ко сосуды с сохранным эндотелием, т.е. те, кото-
рые отвечали дилатацией на ацетилхолин (ACh).

Оценку реактивности сосудов на ACh (acetyl-
choline chloride, 1х10–6 моль/л ) проводили по-
сле предсокращения сосудистых сегментов PHE 
(phenylephrine hydrochloride, 1х 10–5 М), ампли-
туду дилатации на ACh выражали в процентах 
от амплитуды констрикции данного сосудистого 
кольца на PHE. Для оценки механизмов эндоте-
лийзависимой вазодилатации перед проведением 
теста на ACh кольца сосудов в течение 20 мин 
инкубировали с различными ингибиторами и 
блокаторами. Использовали ингибитор эндо-
телиальной NO-синтазы – L-N5-(1-Iminoethyl)
ornithine, dihydrochloride (L-NIO, 10–5 М); инги-
битор циоклооксигеназы – диклофенак, diclof-
enac sodium salt (DF, 5 × 10–6 М); неспецифиче-
ский блокатор К+-каналов – тетраэтиламмония 
хлорид, tetraethylammonium chloride (TEA, 10–3 

М); блокатор Са2+-активируемых К+-каналов про-
межуточной проводимости – TRAM-34 (10–5 М); 
блокатор Са2+-активируемых К+-каналов малой 
проводимости – апамин (Apa, 10–6 М); ингиби-
тор цистатионин-γ-лиазы – пропаргилглицин, 
DL-propargylcine (PPG, 10–4 М). Все химические 
вещества были приобретены у Sigma-Aldrich 
(США). ACh, PHE, L-NIO, TEA, PPG и Apa непо-
средственно перед экспериментами растворяли в 
дистиллированной воде, DF и TRAM-34 – в мета-
ноле. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью Microsoft Excel и Stat-Soft STATISTICA 
6.1.478. Результаты представлены в виде средних 
значений с их стандартной ошибкой (M ± SE). Для 
выявления достоверности различий использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Методы описательной статистики 
включали в себя оценку среднего арифметиче-
ского (M) и ошибки средней (SE). Статистиче-
скую значимость межгрупповых различий коли-
чественных переменных определяли с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пере-
менных – с помощью хи2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 

различий и связей отвергали при p<0,05. Для рас-
четов использовали пакет прикладных статисти-
ческих программ «Statistica Ver. 6.1» («StatSoft, 
Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Исследования показали, что достаточно дли-
тельное (4 мес) потребление рациона с высоким 
содержанием хлорида натрия не влияло на массу 
тела крыс (370±32 г – в HS-группе, 393±21 г – в 
группе NS, p>0,05). В наших экспериментах так  
же не было выявлено значимого различия между 
группами по уровню систолического АД, при 
этом у животных, получавших высокосолевой ра-
цион, отмечено увеличение ИМЛЖ (рис. 1).

Экспрессия микроРНК-21, микроРНК-133 и 
микроРНК-203 в моче крыс, получавших рацион 
с 8 % содержанием хлорида натрия, существен-
но повышалась по сравнению с соответствую-
щими показателями у контрольных животных 
(рис. 2). Так, относительный уровень экспрессии 
микроРНК-21 у крыс высокосолевой группы в 
среднем в 2,7 раза превышал показатель у кон-
трольных животных, микроРНК-133 – в 2,4 раза, 
микроРНК-203 – в 1,5 раза. 

Исследования эндотелийзависимой релакса-
ции сосудов показали, что высокосолевая диета 
оказывает влияние и на реактивность сосудов. 
Так, величина Ach-индуцированной дилатации 
предсокращенных фенилэфрином сосудистых 
фрагментов в физиологических условиях (при 
отсутствии воздействия каких-либо блокаторов) 
была значимо меньше в высокосолевой группе по 
сравнению с контрольной (рис. 3, А), т.е. высокое 
потребление поваренной соли в течение длитель-
ного времени приводило к снижению реактив-
ности как ВБА, так и аорты на Ach. Однако вы-
раженность различий между группами зависела 
от типа сосуда. Амплитуда релаксации сегментов 
сосудов HS-группы по сравнению с контрольной 
NS-группой у ВБА была меньше на 18,5 %, а у 
аорты – только на 5,9 %.

Для определения эффективности NO-
зависимого механизма вазодилатации в реакции 
предсокращенных сосудистых фрагментов на 
Ach была оценена амплитуда релаксации в усло-
виях блокады синтеза NO (инкубирование сосу-
дов в изотоническом растворе NaCl, содержащем 
L-NIO, блокатор NO-синтазы). Оказалось, что при 
выключении NO-зависимого пути введение Ach 
приводит к противоположной ситуации по срав-
нению с реакцией в изотоническом растворе NaCl 
(см. рис. 3, Б). В этом случае амплитуда релак-
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сации сегментов как 
ВБА, так и аорты ока-
залась значимо выше 
у HS-крыс по срав-
нению с контрольны-
ми. При этом у HS-
группы амплитуда 
Ach-индуцированной 
дилатации ВБА была 
на 37,8 %, а аорты – 
на 60 % больше, чем в 
контроле. Сравнение 
величины релаксации 
сосудистых колец 
при воздействии Ach 
в физиологических 
условиях и при при-
менении L-NIO по-
казало, что блокада 
NO-синтазы приво-
дит к снижению ам-
плитуды дилатации, 
вызванной Ach: у 
ВБА высокосолевой 
группы – на 45 %, 
контрольной – на 
69,4 %, у аорты высо-
косолевой группы – 
на 49,4 %, контроль-
ной – на 80,7 %. 

Для выявления 
роли простаноидов 
в регуляции сосуди-
стого тонуса у крыс, 
получавших различ-
ную по содержанию 
хлорида натрия дие-
ту, была исследована 
Ach-индуцированная 
дилатация предсокра-
щенных сосудистых 
фрагментов в усло-
виях блокады цикло-
оксигеназы дикло-
фенаком (рис. 4, А). 
Оказалось, что блока-
да циклооксигеназы 
значимо не изменяет 
амплитуду вазодила-
тации на Ach при со-
хранении связанных 
с NO механизмов. 
Сочетанное примене-

Рисунок 1. Артериальное давление и индекс массы левого желудочка крыс, получавших диету с 
высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) содержанием поваренной соли.
Figure 1.  Blood pressure and left ventricular mass index of rats fed a diet with high (HS, 8%) and normal 
(NS, 0.34%) salt content.

Рисунок 2. Относительный уровень экс-
прессии микроРНК-21, микроРНК-133 и 
микроРНК-203 в моче крыс, получавших 
диету с высоким (HS, 8%) и нормальным 
(NS, 0.34 %) содержанием поваренной 
соли.
Figure 2. Relative expression level of miR-
NA-21, miRNA-133, and miRNA-203 in the 
urine of rats fed a diet with high (HS, 8%) and 
normal (NS, 0.34%)  salt content.
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ние L-NIO и диклофенака снижает величину ди-
латации на Ach как при сравнении с применени-
ем только диклофенака, так и без использования 
блокаторов (см. рис. 4, Б). При этом амплитуда 
релаксации сегментов ВБА в условиях блокады 

NO-синтазы и ци-
клооксигеназы по 
сравнению с таковой 
без применения бло-
каторов у крыс вы-
сокосолевой группы 
снижалась на 53,6 %, 
контрольной – на 
77,5 %, сегментов 
аорты – на 85,3 % у 
высокосолевых крыс 
и на 92,1 % – у кон-
трольных.

Для оценки 
роли эндотели-
альной гиперпо-
ляризации в Ach-
индуцированной ва-
зодилатации у крыс, 
получавших различ-
ный по содержанию 
соли рацион, измеря-
ли амплитуду дила-
тации на Ach после 
инкубации сосуди-
стых фрагментов в 
течение 20 мин в изо-
тоническом раство-
ре, содержащем бло-
каторы К+-каналов 
различной проводи-
мости (рис. 5). По-
сле применения не-
специфического бло-
катора К+-каналов 
ТЭА амплитуда вы-
званной Ach дила-
тации сосудов вы-
сокосолевой группы 
значимо изменилась 
только у сегментов 
ВБА. Она оказалась 
на 11,3 % меньше, 
чем в контроле (см. 
рис. 5, А). Примене-
ние АРА, блокатора 
Ca2+-активируемых 
К+-каналов малой 

проводимости, практически не влияло на величину 
релаксации ВБА высокосолевой группы, но снижа-
ло на 10,2 % амплитуду ВБА у контрольных живот-
ных (см. рис. 5, Б). Значимых изменений в реакции 
аорты на Ach при применении АРА не обнаружено.

Рисунок 3. Влияние ацетилхолина (1х10-6 моль/л) в физиологических условиях (А) и условиях 
блокады синтеза NO (L-NIO, 1х10-4 моль/л) (Б) на тонус предварительно сокращенных фенилэф-
рином (1х10-5 моль/л) фрагментов аорты (Aorta)  и верхней брыжеечной артерии (SMA)  крыс, 
получавших диету с высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) содержанием поваренной соли.
Figure 3. The effect of acetylcholine (1x10-6 mol/l) under physiological conditions (Ach) and under con-
ditions of blockade of NO synthesis (L-NIO, 1x10-4 mol/l) (Ach+L-NIO), on the tone previously reduced 
by phenylephrine (1x10-5 mol/L) segments of the aorta (Aorta) and superior mesenteric artery (SMA) 
of rats fed a diet with high (HS, 8%) and normal (NS, 0.34%)  salt content.

Рисунок 4. Влияние ацетилхолина (1х10-6 моль/л) на тонус предварительно сокращенных фе-
нилэфрином (1х10-5 моль/л) фрагментов аорты и верхней брыжеечной артерии (SMA) в усло-
виях блокады циклооксигеназы диклофенаком (DF, 5х10-6 моль/л) (А)  и при сочетании блокады 
синтеза NO применением L-NIO (1х10-4 моль/л) и блокады циклооксигеназы диклофенаком (DF, 
5х10-6 моль/л) (Б) у крыс, получавших диету с высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) со-
держанием поваренной соли.
Figure 4. The effect of acetylcholine (1x10-6 mol/l) on the tone of previously contracted phenylephrine 
(1x10-5 mol/l), segments of the aorta and superior mesenteric artery (SMA) under conditions: DF - block-
ade of cyclooxygenase by diclofenac (DF, 5x10-6 mol/l ); L-NIO + DF - with a combination of blockade of 
NO synthesis using L-NIO (1x10-4 mol/l), and blockade of cyclooxygenase with diclofenac (DF, 5x10-6 

mol/l) in rats fed a diet with a high (HS, 8% ) and normal (NS, 0.34%) salt content.
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При инкубации сосудов с блокатором Ca2+-
активируемых К+-каналов промежуточной про-
водимости TRAM-34 амплитуда индуцированной 
Ach релаксации была на 11,2 % меньше у крыс, 
получавших рацион с высоким содержанием 
соли, по сравнению с контрольными животны-
ми (см. рис. 5, В). При этом величина амплиту-
ды сосудов ВБА у крыс высокосолевой группы 

снизилась на 12,5 %, и на 19,4 % – у контрольной 
группы по сравнению с амплитудой без приме-
нения блокаторов. Значимых изменений ампли-
туды дилатации фрагментов аорты на Ach при 
применении TRAM-34 не отмечено ни в высоко-
солевой, ни в контрольной группах. Совместное 
применение блокаторов АРА и TRAM-34 приво-
дило к наиболее выраженному снижению Ach-

Рисунок 5. Влияние ацетилхолина (1х10-6 моль/л) на тонус предварительно сокращенных фенилэфрином (1х10-5 моль/л) фраг-
ментов аорты и верхней брыжеечной артерии (SMА) у крыс, получавших диету с высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) 
содержанием поваренной соли в условиях: A – блокады К+-каналов (ТЭА, 1х10-6 моль/л); Б – блокады Ca2+-активируемых К+-
каналов малой проводимости (АРА, 1х10-6 моль/л); В – блокады Ca2+-активируемых К+-каналов промежуточной проводимости 
TRAM-34 (1х10-6 моль/л); Г – блокады Ca2+-активируемых К+-каналов промежуточной (TRAM-34, 1х10-6 моль/л) и малой прово-
димости (АРА, 1х10-6 моль/л).
Figure 5. The effect of acetylcholine (1x10-6 mol/L) on the tone of the aorta and superior mesenteric artery (SMA) segments previously 
contracted with phenylephrine (1x10-5 mol/L) in rats fed a diet with high (HS, 8%) and normal (NS, 0.34%) by the content of sodium 
chloride under the conditions: TEA – blockade of K+ channels (TEA, 1x10-6 mol/l); APA – blockade of Ca2 + -activated K+ channels of 
low conductivity (APA, 1x10-6 mol/l); TRAM-34 – blockade of Ca2+ -activated K+ channels of intermediate conductivity TRAM-34 (1x10-6 
mol/l); TRAM-34 + APA – blockade of Ca2+-activated K+ channels of intermediate (TRAM-34, 1x10-6 mol/l) and low conductivity (APA, 
1x10-6 mol/l).
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индуцированной вазодилатации у крыс иссле-
дуемых групп (см. рис. 5, Г). Так, ее снижение в 
условиях блокады Ca2+-активируемых К+-каналов 
промежуточной и малой проводимости у фраг-
ментов ВБА составляло 16,3 % у высокосолевой 
и 24,5 % – у контрольной групп по сравнению с 
дилатацией без применения блокаторов. Приме-
нение АРА и TRAM-34 не оказывало значимого 
влияния на вызванную Ach дилатацию сегментов 
аорты. 

Таким образом, потребление рациона с вы-
соким содержанием хлорида натрия в течение 
16 нед приводит к снижению реактивности сосу-
дов, которое частично может быть опосредовано 
нарушением NO-зависимого пути регуляции сосу-
дистого тонуса. Наибольшую роль NO-зависимый 
механизм играет в дилатации аорты, в то время 
как в функционировании ВБА его роль несколько 
меньше. Можно предположить, что вклад отдель-
ных механизмов вазорелаксации в общую реак-
цию сосудов на действие агонистов определяется 
типом сосуда, но может быть модифицирован со-
ставом получаемого рациона, в частности, повы-
шением содержания в нем поваренной соли. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что длительное (4 мес) 
потребление нормотензивными крысами стока 
Wistar рациона с высоким содержанием хлорида 
натрия не привело к существенному росту уровня 
среднего АД. Эти данные согласуются как с на-
шими предыдущими результатами, полученными 
на крысах различных генетических линий [6, 27, 
28], так и с исследованиями других авторов [17]. 
Они могут служить подтверждением того, что фе-
номен сольрезистентности свойствен как людям, 
так и млекопитающим других видов. В то же вре-
мя, в нашем эксперименте значительное посту-
пление натрия с рационом независимо от уровня 
АД ассоциируется с ростом индекса массы левого 
желудочка у крыс. Возможно, эти изменения мио-
карда связаны с эпигеномными механизмами, в 
частности, с активацией NFκB-ассоциированных 
сигнальных путей [6]. Однако их роль в ремоде-
лировании миокарда в условиях высокосолевого 
рациона требует дальнейших исследований.

 В нашей работе выявлен также рост уровня 
экспрессии исследуемых микроРНК (миРНК-21, 
-133 и -203) в моче у крыс на высокосолевом ра-
ционе по сравнению с контрольной группой. В 
последнее время получены данные о ключевой 
роли миРНК в различных патофизиологических 
процессах. Показано, что некоторые миРНК мо-

дулируют развитие фиброза в тканях. Одной из 
наиболее изученных является миРНК-21, которая 
участвует в инициации и развитии почечного и 
миокардиального фиброзов. Не исключено, что и 
в условиях высокосолевого рациона микроРНК-21 
также принимает участие в формировании фи-
броза и ремоделировании миокарда. Механизм 
ее действия связан с модуляцией сигнального 
пути TGF-β1/Smad [29]. Установлено также, что 
уровень микроРНК-21 повышается в моче у па-
циентов при дисфункции почек, а ингибирование 
миРНК-21 приводит к заметному улучшению как 
структурной организации, так и функциональной 
способности почек. Полагают, что в будущем дан-
ная миРНК может стать мишенью для антифибро-
тической терапии [30, 31]. 

Кроме того, рацион с высоким содержанием 
хлорида натрия приводил к росту и уровней экс-
прессии миРНК -133 и -203. О роли этих миРНК 
известно меньше, чем о миРНК-21. Полагают, что 
миРНК-203 подавляет пролиферацию опухолей 
различных тканей [32]. В исследовании Q. Не и 
соавт. (2017) было показано, что избыточное со-
держание микроРНК-203 в культуре кардиомио-
цитов мыши (in vitro) снижает экспрессию генов 
TGF-β1, фактора роста соединительной ткани и 
фибронектина, которые участвуют в регуляции 
активности фибробластов миокарда в условиях 
ишемии. В то же время, при ингибировании экс-
прессии данной миРНК наблюдалось повышение 
уровней TGF-β1 и фибронектина, потенциирую-
щих развитие фиброза в миокарде [15]. В на-
стоящее время установлено, что микроРНК-203 
участвует в регуляции функций около 21 гена-
мишени, среди которых можно выделить ген ре-
цептора эндотелина типа А (активация этого типа 
рецепторов приводит к вазоконстрикции, кле-
точной пролиферации, гипертрофии сосудистой 
стенки), ген фактора некроза опухоли (влияет на 
липидный метаболизм, функцию эндотелия), ген 
фактора роста соединительной ткани (участвует 
в ангиогенезе, адгезии и миграции макрофагов), 
ряд генов интерлейкинов, принимающих участие 
в процессах хронического воспаления. Имею-
щиеся данные позволяют приписать миРНК-203 
определенные протекторные свойства, но прояв-
ляются ли они в условиях высокого потребления 
поваренной соли, остается неясным. 

В отличие от миРНК-203 миРНК-133, прежде 
всего, связывают с участием в развитии нару-
шений кардиоваскулярной системы. Данная ми-
кроРНК специфически экспрессируется в сердце 
и выполняет регуляторную роль в эмбриональном 
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развитии, апоптозе и ремоделировании миокарда. 
Полагают, что миРНК-133 обладает антиапопто-
тическим действием [33]. Свои кардиопротек-
тивные свойства она проявляет, например, при 
остром инфаркте миокарда [34, 35]. Об эффектах 
миРНК-133 в отношении миокарда и почек при 
высокосолевой диете практически ничего не из-
вестно. 

Наблюдаемое в наших экспериментах у крыс 
высокосолевой группы увеличение ИМЛЖ, а так-
же повышение экспрессии микроРНК, указываю-
щее на активизацию эпигеномных механизмов, 
способных привести к ремоделированию миокар-
да и сосудов, позволило предположить, что по-
вышенное потребление поваренной соли окажет 
влияние и на реактивность сосудов. Это предпо-
ложение подтверждают результаты исследований, 
показавших, что диета с высоким содержанием 
натрия влияет на функциональное состояние со-
судов [19, 20], в частности, приводит к наруше-
нию процессов расслабления ГМК. Поэтому была 
исследована реактивность сосудов ВБА и аорты 
посредством оценки Ach-индуцированной эндоте-
лийзависимой вазодилатации. Дилататорное дей-
ствие Ach опосредуется эндотелием, поскольку у 
денудированных сосудов отсутствует реакция на 
Ach [36]. В наших экспериментах выявлено зна-
чительное снижение реактивности сосудов ВБА и 
аорты на Ach у крыс, получавших высокосолевой 
рацион в течение 16 нед, причем выраженность 
этих изменений зависела от типа сосуда. Так, сег-
менты ВБА высокосолевых крыс имели ампли-
туду Ach-индуцированной дилатации на 18,5 % 
меньше, чем контрольные, а аорты – только на 
5,9 %. Это может быть связано, в частности, с раз-
личиями строения и функций аорты и брыжееч-
ной артерии, относящихся к сосудам различного 
типа [37]. 

Известно, что эндотелийзависимая вазоди-
латация, посредством которой реализуется воз-
действие Ach на сосудистый тонус, осуществля-
ется несколькими путями. Для оценки участия 
конкретных механизмов в общей реакции со-
суда на Ach было проведено исследование Ach-
индуцированной дилатации сосудистых сегмен-
тов при отключении различных механизмов эндо-
телийзависимой вазодилатации. 

В настоящее время основной механизм вазоди-
латации в физиологических условиях связывают 
с функционированием NO-зависимого пути. Син-
тез NO, одного из самых мощных вазодилатато-
ров, осуществляется, в частности, посредством 
активации эндотелиальной NO-синтазы (еNOS) 

[19, 38]. Для оценки вклада синтезируемого эн-
дотелием NO была проведена предварительная 
инкубация сосудистых колец с L-NIO, селектив-
ным ингибитором еNOS. Эксперименты показа-
ли, что NO-связанный путь является ведущим в 
Ach-индуцированной дилатации исследованных 
сосудов. Блокада еNOS приводила к значитель-
ному снижению амплитуды дилатации при воз-
действии Ach как у ВБА, так и у аорты, однако 
вклад этого механизма зависел не только от по-
лучаемой крысами диеты, но и от типа сосуда. У 
контрольных животных NO-зависимый механизм 
обеспечивал до 80 % величины дилатации аорты и 
только около 68 % – у ВБА. Можно предположить, 
что расслабление аорты при воздействии Ach осу-
ществляется, преимущественно, через синтез 
эндотелием NO, тогда как в дилатацию ВБА ак-
тивно вовлечены и другие механизмы регуляции 
сосудистого тонуса. В условиях блокады еNOS 
у сосудов крыс, получавших 8 % соли в рационе, 
также наблюдалось снижение амплитуды, вызван-
ной Ach релаксации, по сравнению с исходной ре-
акцией на Ach (при отсутствии блокаторов). Од-
нако эффективность связанного с NO механизма 
вазодилатации у животных на высокосолевом ра-
ционе была снижена по сравнению с контрольной 
группой: NO-зависимый путь обеспечивал только 
49,4 % дилатации аорты и 42,5 % – ВБА. Таким 
образом, потребление рациона с высоким содер-
жанием хлорида натрия нарушает NO-зависимый 
механизм регуляции сосудистого тонуса, вызывая 
снижение продукции NO эндотелием, при этом 
функциональное состояние сосудов мышечного 
типа нарушается в большей степени, чем эластич-
ного типа.

Учитывая, что блокада NO-зависимого меха-
низма вазодилатации не приводит к полному пре-
кращению ответа на воздействие Ach, очевидно, 
что и другие, не связанные с NO механизмы, игра-
ют определенную роль в осуществлении процес-
са расслабления ГМК. В качестве одного из таких 
механизмов рассматривают синтез эндотелием 
простагландинов, также являющихся мощными 
вазодилататорами [39]. Для выявления роли этого 
механизма в реакциях фрагментов сосудов на Ach 
использовали предварительную инкубацию со-
судистых препаратов с ингибитором циклоокси-
геназы диклофенаком и блокатором NO-синтазы 
L-NIO. Степень вовлечения простагландинза-
висимого пути в Ach-индуцированную дилата-
цию пресокращенных фенилэфрином фрагмен-
тов аорты и ВБА у крыс зависелa от содержания 
соли в рационе. Высокосолевая диета приводила 
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к усилению роли этого механизма в вазодилата-
ции, тогда как у контрольных животных участие 
простаноидов в вызванной Ach дилатации было 
незначительным. Таким образом, при длитель-
ном потреблении диеты с высоким содержани-
ем натрия происходит активизация синтеза про-
стагландинов циклооксигеназой. Возможно, это 
частично компенсирует снижение реактивности 
сосудов в условиях уменьшения эффективности 
NO-зависимого пути, причем этот эффект более 
выражен в сосудах ВБА по сравнению с аортой. 
При нормальных физиологических условиях роль 
связанного с простагландинами пути дилатации 
как аорты, так и ВБА, незначительна.

Большое внимание в последнее время уделя-
ют еще одному механизму реализации эндоте-
лийзависимой вазодилатации – эндотелиальной 
гиперполяризации. Несмотря на то, что химиче-
ская природа этого процесса до конца не изуче-
на [25], полагают, что механизм его действия 
опосредуется работой Са2+-чувствительных К+-
каналов, открытие которых вызывает выход ио-
нов К+ из клеток, приводя к гиперполяризации 
мембран ГМК с последующим их расслаблени-
ем [40]. Поскольку существуют несколько типов 
Са2+-чувствительных К+-каналов, различающихся 
по проводимости, мы использовали блокаторы, 
имеющие специфичность к определенным типам 
каналов: тетраэтиламмоний – неспецифический 
блокатор К+-каналов, апамин – блокатор Са2+-
чувствительных К+-каналов малой и TRAM-34 
– промежуточной проводимости. Исследования 
показали, что эффективность данных механиз-
мов в вазодилатации отличается у сосудов разных 
типов. Так, применение любого из блокаторов 
Са2+-чувствительных К+-каналов не вызывало из-
менения реактивности сегментов аорты на Ach. 
Однако в релаксации ВБА продемонстрировано 
участие эндотелиальной гиперполяризации. У 
сосудов данного типа при использовании бло-
каторов дилататорный ответ на воздействие Ach 
снижался, причем снижение было более выра-
женным у крыс, получавших высокосолевой ра-
цион. Участие Са2+-чувствительных К+-каналов в 
дилататорных реакциях ВБА показаны и другими 
авторами [41, 42]. Однако настоящее исследова-
ние показало, что в условиях повышенного потре-
бления поваренной соли роль данного механизма 
значительно повышается. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ре зультаты исследования по-
зволяют полагать, что воздействие высокосоле-

вых рационов на сердечно-сосудистую систему и 
почки может опосредоваться эпигеномными ме-
ханизмами, в частности, изменениями экспрессии 
микроРНК. Не исключено, что активация экспрес-
сии миРНК-21 в условиях высокого потребления 
соли в какой-то мере ответственна за поврежде-
ния почек. Представленные результаты могут 
также свидетельствовать о том, что организм нор-
мотензивных крыс может достаточно длительное 
время эффективно противодействовать гипертен-
зивному действию высокосолевых рационов, а из-
менения активности изученных микроРНК в моче 
в значительной мере независимы от роста АД. 
Кроме того, высокосолевая диета приводит к на-
рушению продукции эндотелием вазодилататоров 
в артериях различного типа: как в коллекторных 
сосудах (аорта), так и в артериях распределения 
(ВБА). Она также снижает эндотелий-зависимую 
релаксацию сосудов, опосредованную NO. Нару-
шение более выражено в аорте, чем в ВБА.
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