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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. При хронической болезни почек (ХБП) часто наблюдаются кардиоваскулярные осложнения. Взаимоот-
ношения между сердечно-сосудистой системой и почками сложны и многообразны, однако, вопрос о механизмах 
влияния избыточного потребления поваренной соли на функциональное состояние сосудов при дисфункции почек 
остается актуальным. ЦЕЛЬ: оценить влияние высокосолевого рациона на функциональное состояние сосудов микро-
циркуляторного русла (МЦР) кожи у крыс на ранней стадии дисфункции почек.МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование 
проведено на крысах Wistar. В первую SO-группу вошли животные, подвергнутые ложной операции (ЛО), получавшие 
стандартный рацион (0,34 % поваренной соли); во вторую HS-группу – животные, также подвергнутые ложной опера-
ции, но получавшие высокосолевую диету (4 % NaCl); в третью NE-группу – крысы, подвергнутые ¾ нефрэктомии (НЭ), 
получавшие стандартную диету; в четвертую HS+ NE-группу – крысы, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие высокосоле-
вой рацион (4 % NaCl). Артериальное давление (АД) измеряли на хвосте манжеточным методом («Систола», Россия), 
МЦР оценивали методом лазерной допплеровской флоуметрии («ЛДФ ЛАКК-ОП», Россия). Реактивность микросо-
судов кожи оценивали по изменению показателя МЦР до и после ионофореза ацетилхолина (АХ) и нитропруссида 
натрия (НП). На основании оценки спектральных характеристик флуктуаций показателя МЦР, полученных с помощью 
Вейвлет-анализа, рассчитывали величину эндотелиального, нейрогенного и миогенного тонуса микросоcудов. РЕ-
ЗУЛЬТАТЫ. Через 4 мес после ¾ НЭ у крыс отмечалось снижение экскреторной функции почек. У крыс на высокосоле-
вой диете отмечалось увеличение уровня мочевины крови. Величина АД у крыс SO+HS-группы значимо не отличалась 
от контрольных животных SO-группы (131 ± 8 и 125 ± 4 мм рт. ст. соответственно, NS), НЭ приводила к значимому росту 
уровня АД (135 ± 5 мм рт. ст. у крыс NE-группы и 145 ± 7 мм рт. ст. – у NE+HS-группы). Средний показатель МЦР был 
больше у крыс, получавших высокосолевую диету (SO+HS- и NE+HS-группы), по сравнению с животными соответству-
ющей группы, получавшими стандартный рацион. Сочетание НЭ и высокосолевой нагрузки оказывает ингибирующее 
влияние на амплитуду колебаний интенсивности перфузии во всех исследованных диапазонах: эндотелиальном, ней-
рогенном и миогенном, при этом расчетная величина тонуса микрососудов кожи в трех диапазонах оказалась наи-
большей у крыс NE+HS-группы. Во всех экспериментальных группах реактивность на АХ была снижена по сравнению 
с SO-группой, а после ионофореза НП средний показатель перфузии значимо снижался только в группах животных, 
получавших высокосолевой рацион: SO+HS и NE+HS. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Высокосолевая диета у крыс с начальной стади-
ей дисфункции почек способствует подъему уровня АД, снижению натрийуреза по сравнению с животными с НЭ, по-
лучавшими стандартный рацион. При избыточном потреблении поваренной соли у крыс после НЭ увеличивается ин-
тенсивность кожной МЦР при одновременном снижении вариативности показателя МЦР. Высокосолевая диета у крыс 
с НЭ модифицирует характеристики спектральных составляющих флуктуаций показателя МЦР, указывая на усиление 
тонических влияний на микрососуды кожи в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах. При гиперна-
триевой нагрузке у животных с ¾ НЭ наблюдается снижение реактивности кожных микрососудов на АХ и НП, которая 
опосредована как снижением продукции NO эндотелием, так и снижением чувствительности ГМК к NO.

Ключевые слова: крысы, дисфункция почек, микроциркуляция, поваренная соль, артериальное давление, эксперимент 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Cardiovascular complications are common in chronic kidney disease (CKD). The relationship between the 
cardiovascular system and the kidneys is complex and diverse, but the question of the mechanisms of the influence of excess 
NaCl consumption on the functional state of blood vessels during renal dysfunction remains relevant. THE AIM: to evaluate the 
effect of a high-salt diet on the functional state of microcirculatory vessels (MCR) of the skin in rats at an early stage of renal 
dysfunction. MATERIAL AND METHODS. The study was conducted on Wistar rats. The first SO group included animals sub-
jected to sham surgery (SO) and receiving a standard diet (0.34% NaCl); in the second, HS group – animals that also under-
went a sham operation, but received a high-salt diet (4% NaCl); in the third, NE group – rats subjected to ¾ nephrectomy (NE) 
and receiving a standard diet; the fourth, HS+ NE group included rats subjected to ¾ NE and fed a high-salt diet (4% NaCl). 
Blood pressure (BP) was measured in the tail using the cuff method (Sistola, Russia), MCR was assessed using laser Doppler 
flowmetry (LDF). The reactivity of skin microvessels was assessed by changes in the MCR index before and after iontophoresis 
of acetylcholine (ACh) and sodium nitroprusside (NP). Based on the assessment of the spectral characteristics of fluctuations 
in the MCR index obtained using Wavelet analysis, the value of endothelial, neurogenic and myogenic microvascular tone was 
calculated. RESULTS. 4 months after ¾ NE, rats showed a decrease in the excretory function of the kidneys. In rats on a high-
salt diet, an increase in blood urea levels was noted. The blood pressure in rats of the SO+HS group did not significantly differ 
from the control animals of the SO group (131 ± 8 and 125 ± 4 mmHg, respectively, NS), NE led to a significant increase in blood 
pressure (135 ± 5 mmHg in rats of the NE group, and 145 ± 7 mmHg – in the NE+HS group). The average MCR was higher in 
rats receiving a high-salt diet (SO+HS and NE+HS groups), compared with animals of the corresponding group receiving a 
standard diet. The combination of NE and high-salt load has an inhibitory effect on the amplitude of fluctuations in the intensity 
of perfusion in all studied ranges: endothelial, neurogenic and myogenic, while the calculated value of skin microvascular tone 
in three ranges was the highest in NE+HS group rats. In all experimental groups, the reactivity to AH was reduced compared 
with the SO group, and after NP iontophoresis, the average perfusion rate significantly decreased only in groups of animals 
receiving a high-salt diet: SO+HS and NE+HS. CONCLUSION. A high-salt diet in rats with an initial stage of renal dysfunction 
contributes to an increase in blood pressure and a decrease in natriuresis compared with animals with NE who received a 
standard diet. With excessive consumption of table salt in rats after NE, the intensity of cutaneous MCR increases, while reduc-
ing the variability of the MCR index. A high-salt diet in rats with NE modifies the characteristics of the spectral components of 
fluctuations in the MCR index, indicating an increase in tonic effects on skin microvessels in the endothelial, neurogenic and 
myogenic ranges. With hypernatrial load, animals with ¾ NE have a decrease in the reactivity of cutaneous microvessels to AH 
and NP, which is mediated by both a decrease in endothelial NO production and a decrease in MMC sensitivity to NO.
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимоотношения между сердечно-сосудистой 
системой и почками настолько сложны и много-
образны, что позволило определять их термином 
кардиоренальный континуум. Эта взаимосвязь 
отчетливо проявляется при развитии дисфункции 

почек. Так, у пациентов c ХБП часто наблюдают-
ся кардиоваскулярные осложнения, в частности, 
ишемическая болезнь сердца, сердечная недоста-
точность, снижение дилатирующей способности 
сосудов различного типа [1]. Hарушения функции 
сосудов при ХБП во многом связаны с развитием 
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воспалительного процесса, атеросклерозом [2], 
усилением жесткости сосудов [3] и могут значи-
тельно усугубляться при потреблении повышен-
ного количества поваренной соли. 

Ранее полагали, что избыток натрия в диете 
оказывает патологическое влияние посредством 
увеличения АД, а снижение потребления соли 
имеет выраженный антигипертензивный эффект 
[4]. Показана положительная корреляция между 
количеством потребления соли и ростом уровня 
АД [5]. Влияние избыточного поступления на-
трия на уровень АД может быть опосредовано 
различными механизмами, дискуссия о которых 
идет до настоящего времени [6, 7].

Однако эффекты повышенного потребления 
натрия оказываются не такими однозначными. 
Рост АД при избыточном потреблении соли на-
блюдается не у всех людей и экспериментальных 
животных. Так, в наших исследованиях потребле-
ние яванскими макаками в течение 12 мес рацио-
на, содержащего 4 % соли, не изменяло уровень 
АД, однако, вызывало нарушение систолической 
и диастолической функции сердца [8]. У крыс ли-
нии Wistar высокосолевая нагрузка также не ока-
зывала гипертонического действия [9]. Одной из 
причин различий в чувствительности к соли могут 
быть генетические межлинейные особенности, 
например, у крыс Wistar и SD. Нечувствитель-
ность к диетическому натрию принято называть 
сольрезистентностью. Она выявлена как у людей 
[10], так и у экспериментальных животных, полу-
чающих высоконатриевый рацион [9, 11]. 

Роль почек в регуляции баланса натрия в ор-
ганизме сложно переоценить. Именно от сохра-
нения способности почек выводить избыточное 
количество натрия, поступившего с пищей, во 
многом зависит состояние натриевого и водного 
обмена. Основной путь участия почек в умень-
шении уровня АД при гипернатриевой диетиче-
ской нагрузке включает снижение реабсорбции 
натрия в проксимальных канальцах, что приво-
дит к усилению экскреции натрия с мочой. Этот 
механизм тубулогломерулярной обратной связи 
опосредован, в частности, синтезом ангиотензи-
на и NO [12]. При повышенной чувствительности 
к соли характерно снижение активности ренин-
ангиотензиновой системы [13].

Избыточное потребление поваренной соли, со-
провождающееся ростом АД, приводит к дисба-
лансу натрия в организме, снижению его экскре-
ции с мочой и накоплению в тканях, особенно в 
мышцах и коже [14]. При прогрессировании ХБП 
у пациентов также отмечено увеличение накопле-
ния натрия в коже [15]. Аналогичный эффект на-

блюдался и у части здоровых людей, получавших 
высокосолевую нагрузку [16]. Вопрос о механиз-
мах взаимосвязи между накоплением натрия в 
коже при избыточном потреблении, уровнем АД 
и чувствительностью к соли до сих пор не нашел 
своего разрешения [17]. 

Методическим приемом, позволяющим неин-
вазивно оценить функциональное состояние сосу-
дов микроциркуляторного русла как у людей, так 
и в эксперименте на животных, является лазерная 
допплеровская флоуметрия (ЛДФ), особенно в со-
четании с оценкой реактивности на тестирующее 
воздействие – введение в кожу вазодилататорных 
агентов посредством ионофореза [18, 19].

Показано, что при ХБП у больных наблюдает-
ся эндотелиальная дисфункция, выражающаяся в 
снижении величины ответа сосудов микроцирку-
ляторного русла кожи на ионофорез ацетилхолина 
(АХ), и реакция на АХ коррелирует с уменьшени-
ем скорости клубочковой фильтрации [20]. Наши 
исследования на модели 5/6 НЭ у крыс также по-
казали снижение реактивности кожного кровотока 
как на эндотелийзависимый (АХ), так и на неза-
висимый от эндотелия (нитропруссиднатрия, НП) 
вазодилататорные агонисты [21]. Однако 5/6 НЭ 
сопровождается патологией почек, соответствую-
щей 3–4 степени ХБП, тогда как наиболее инте-
ресными являются начальные нарушения функ-
ции сосудов при ХБП, поскольку их диагностика 
позволит раньше применить адекватную терапию 
и предупредить развитие фатальных осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы. Поэто-
му наше внимание было направлено на изучение 
состояния микрососудов кожи на ранних стадиях 
ХБП, которые моделировали резекцией 3/4 по-
чечной ткани. НЭ была дополнена высокосолевой 
диетой для оценки влияния натриевой нагрузки 
на реактивность микрососудов кожи. 

Таким образом, учитывая особое значение 
почек в регуляции баланса натрия, а также роль 
кожи как депо натрия, особенно при высокосо-
левой нагрузке, целью работы было оценить ме-
тодом ЛДФ влияние высокосолевого рациона на 
функциональное состояние сосудов микроцирку-
ляторного русла кожи у крыс на ранней стадии 
дисфункции почек. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на взрослых самцах 
крыс стока Wistar (Центр коллективного пользо-
вания «Биоколлекция» Института физиологии им. 
И.П. Павлова РАН). Все манипуляции с живот-
ными выполнены в соответствии с принципами 
Базельской декларации при одобрении этической 
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комиссии Института физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН (протоколы №06/03 от 6 марта 2023 г. 
и №03/27 от 27 марта 2023 г.). Крысы были слу-
чайным образом распределены на 4 группы, по 
10 животных. Начальная масса тела крыс состав-
ляла в среднем 241 ± 13 г. В первую SO-группу 
вошли животные, подвергнутые ложной опера-
ции (sham operation), получавшие стандартный 
рацион (0,34  % NaCl); во вторую HS-группу – жи-
вотные, также подвергнутые ложной операции, 
но получавшие высокосолевую диету (high salt, 
4 % NaCl); в третью NE-группу – крысы, подвер-
гнутые резекции ¾ паренхимы почек, получав-
шие стандартную диету; в четвертую HS+ NE-
группу – крысы, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие 
высокосолевой рацион (4 % NaCl). Высокосоле-
вой рацион получали орошением стандартного 
комбикорма насыщенным раствором поваренной 
соли с последующим высушиваем. Доступ к воде 
и корму был ad libitum. Длительность экспери-
мента составляла 16 нед.

Модель дисфункции почек создавали путем ре-
зекции ¾ части почечной ткани в два этапа. Перед 
операцией крысы были наркотизированы 10 мг/кг 
тилетамин-золазепамом («Золетил100», «Virbac 
Sante Animale», Франция) с премедикацией 5 мг/
кг «Рометаром» («Bioveta», Чешская Республи-
ка). На первом этапе удаляли полюса левой поч-
ки (½ часть почки), через неделю на втором этапе 
удаляли правую почку полностью. Для сохране-
ния надпочечников почки перед резекцией декап-
сулировали. Ложную операцию (ЛО) выполняли 
аналогично нефрэктомии. Для этого почки выво-
дили из операционной раны, декапсулировали и 
без резекции помещали обратно.

До начала эксперимента, а также в конце сро-
ка наблюдения у бодрствующих крыс измеряли 
артериальное давление на хвосте манжеточным 
методом с помощью установки для изменения АД 
у грызунов «Систола» (Россия), также оценивали 
ЧСС. 

Перед окончанием эксперимента у крыс, на-
ходящихся в индивидуальных метаболических 
камерах, собирали мочу в течение 24 ч, измеряли 
суточный диурез в условиях пищевой и водной 
депривации и отбирали аликвоты мочи для опре-
деления содержания натрия. 

Через 4 мес после НЭ у крыс проводили анализ 
МЦР кожи в покое, а также изучали реактивность 
микрососудов кожи после ионофореза вазодила-
таторных агентов – АХ и НП. МЦР оценивали 
методом ЛДФ с помощью анализатора лазер-
ной микроциркуляции крови «ЛАКК-ОП» (НПП 
«Лазма», Россия). Длина волны исходящего излу-

чения была 1064 нм, мощность лазерного излуче-
ния на выходе волоконного оптического зонда – 
не более 1 мВт. Калибровку «нулевого» показания 
проводили на специальном диске из фторопласта, 
встроенном в прибор. 

Для регистрации ЛДФ-граммы крыс наркоти-
зировали тилетамин/золазепамом (20 мг/кг, «Зо-
летил 100», «Virbac Sante Animale», Франция). 
Анализатор размещали на дорсолатеральной по-
верхности поясничной части спины крысы, с 
которой предварительно была удалена шерсть. 
Датчик располагался свободно на поверхности 
кожи, не сдавливая микрососуды. Исходное рас-
положение датчика фиксировали, чтобы стан-
дартизировать место анализа после проведения 
ионофореза вазоактивных агентов. По результа-
там записи флуктуаций показателя МЦР в коже 
проводили Вейвлет-анализ, который позволял 
оценить периодические составляющие этих ко-
лебаний в различных диапазонах. В зависимости 
от генеза принято выделять 5 диапазонов спектра: 
0,01–0,05 Гц – эндотелиальный, 0,15–0,4 Гц – ми-
огенный, 0,05–0,15 Гц – нейрогенный, 2–5 Гц – 
сердечный и 0,4–2,0 Гц – дыхательный [33]. В на-
ших экспериментах мы оценивали только эндоте-
лиальный, нейрогенный и миогенный диапазоны.

Для оценки вазодилататорной реактивности 
сосудов кожи использовали обладающие сосудо-
расширяющим свойством АХ («Sigma-Aldrich», 
США) и НП («ICN Biomedicals», США), которые в 
течение 2 мин вводили в кожу методом ионофоре-
за 1 % раствора соответствующего вазодилататора 
с помощью прибора для ионофореза «ЭЛФОР-
ПРОФ» (Россия). 

Исследование показателей МЦР у каждой кры-
сы выполняли в четыре этапа, ЛДФ записывали 
в течение 8 мин на каждом этапе. Сначала реги-
стрировали исходную ЛДФ-грамму, затем про-
водили ионофорез АХ на этом же участке кожи, 
после чего снова записывали ЛДФ-грамму. Ана-
логичный протокол использовали для исследова-
ния реакции МЦР на НП. Зоны оценки МЦР для 
каждого агониста не перекрывались. 

По результатам ЛДФ оценивали следующие 
показатели. Показатель МЦР – среднее значение 
амплитуды МЦР за период наблюдения, Кv – ко-
эффициент вариации амплитуды МЦР, макси-
мальные значения колебаний перфузии в эндо-
телиальном (Аэ), нейрогенном (Ан) и миогенном 
(Ам) диапазонах. На основе полученных характе-
ристик проводили расчет эндотелиального (ЭТ) 
компонента сосудистого тонуса по формуле: 

ЭТ = (б × Р) / (Аэ × М),
где ЭТ – эндотелиальный тонус, б – среднее 



109

Нефрология. 2024. Том 28. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2024. 28(1). ISSN 2541-9439 (online)

квадратическое отклонение показателя МЦР, Р – 
среднее артериальное давление, Аэ – наибольшее 
значение амплитуды колебаний перфузии в эндо-
телиальном диапазоне, М – среднее значение по-
казателя МЦР.

Нейрогенный (НТ) и миогенный (МТ) тонус 
рассчитывали аналогично, заменяя в формуле Аэ 
на соответствующие тонусу Ан или Ам. 

Эвтаназию животных осуществляли декапи-
тацией, после которой отбирали образцы крови 
для биохимического анализа. Содержание креа-
тинина, мочевины и натрия в сыворотке крови, а 
также содержание натрия в моче определяли с ис-
пользованием реагентов фирмы «Витал Девелоп-
мент Корпорэйшн» (Россия) на биохимическом 
автоматическом анализаторе «CА-90» («Furuno», 
Япония). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенные исследования показали, что ве-
личина систолического АД у крыс SO+HS-группы 
к концу наблюдения значимо не отличалась от 
контрольных животных SO-группы (131 ± 8 и 
125 ± 4 мм рт. ст. соответственно, NS), однако, 
НЭ приводила к значимому росту уровня АД до 
135 ± 5 мм рт. ст. у крыс NE-группы, a максималь-
ный подъем величины АД отмечался при сочета-
нии НЭ и высокосолевой нагрузки – до 145 ± 7 мм 
рт. ст. – у NE+HS-группы.

Через три месяца после ¾ НЭ у крыс уровень 
мочевины в сыворотке крови повышал в среднем 
в 1,9 раза (рис. 1). Высокосолевая диета как у ЛО 
оказывала существенно меньший эффект, а у НЭ-
крыс не оказывала влияния на уровень мочевины 
в сыворотке крови. Уровень креатинина в сыво-

Рисунок 1.  Влияние избыточного потребления поваренной соли на содержание мочевины (Urea) и креатинина (Creatinine) в 
сыворотке крови ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.  Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные 
крысы, получавшие диету с нормальным (0,36 %) уровнем натрия, SO+HS – ложнооперированные крысы, получавшие диету 
с высоким (4,0 %) уровнем натрия, NE – крысы после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с нормальным (0,36 %) уровнем на-
трия,  NE+HS - крысы после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с высоким (4,0 %) уровнем натрия. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.

Рисунок 2.  Влияние избыточного потребления поваренной соли на суточный диурез (Diuresis) и натрийурез (UNa, mmol/24h) у 
ложнооперированных и нефрэктомированных крыс.  Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные крысы, получав-
шие диету с нормальным (0,36 %) уровнем натрия, SO+HS – ложнооперированные крысы, получавшие диету с высоким (4,0 %) 
уровнем натрия, NE – крысы после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с нормальным (0,36 %) уровнем натрия,  NE+HS – крысы 
после ¾ нефрэктомии, получавшие диету с высоким (4,0 %) уровнем натрия. Данные представлены в виде среднего значения 
± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.
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Рисунок 3.  Влияние избыточного по-
требления поваренной соли на средний 
показатель микроциркуляции в коже 
(Cutaneous perfusion) и коэффициент 
вариации показателя перфузии (Kv) у лож-
нооперированных и нефрэктомированных 
крыс.  Экспериментальные группы: SO – 
ложнооперированные крысы, получавшие 
диету с нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, SO+HS – ложнооперированные 
крысы, получавшие диету с высоким 
(4,0 %) уровнем натрия, NE – крысы по-
сле ¾ нефрэктомии, получавшие диету 
с нормальным (0,36 %) уровнем натрия,  
NE+HS – крысы после ¾ нефрэктомии, 
получавшие диету с высоким (4,0 %) уров-
нем натрия. Данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартная ошибка. 
р – значимость различий между группами.

Рисунок 4. Влияние избыточного 
потребления поваренной соли 
на амплитуду осцилляций по-
казателя перфузиии (Oscillation 
amplitude) в коже в эндотели-
альном (Ae), нейрогенном (An) 
и миогенном (Am) спектральных 
диапазонах и расчетную ве-
личину эндотелиального (ET), 
нейрогенного (NT) и миогенного 
(MT) тонуса (Tone) у ложноопе-
рированных и нефрэктомиро-
ванных крыс в эндотелиальном, 
нейрогенном и миогенном диа-
пазонах. Экспериментальные 
группы: SO – ложнооперирован-
ные крысы, получавшие диету с 
нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, SO+HS – ложноопери-
рованные крысы, получавшие 
диету с высоким (4,0 %) уровнем 
натрия, NE – крысы после ¾ не-
фрэктомии, получавшие диету 
с нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, NE+HS – крысы после 
¾ нефрэктомии, получавшие 
диету с высоким (4.0 %) уровнем 
натрия. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка. р – значимость 
различий между группами.
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ротке крови ЛО-крыс, получавших высокосоле-
вую диетическую нагрузку, повышался на 62,5 %, 
тогда как у крыс после НЭ прирост креатинина 
составил 106,2 % у NE- и 96,9 % – у NE+HS-групп. 

Избыточное потребление поваренной соли у 
ЛО-крыс (SO+HS) не оказывало влияния на диу-
рез, измеренный в условиях водной депривации, 
относительно контрольной группы (SO). Однако 
суточный объем мочи был значимо выше у двух 
групп крыс с дисфункцией почек, при этом не 
было отличий между соответствующей группой 
на высокосолевом и стандартном рационе (рис. 2). 
В то же время, натрийурез значимо увеличивался 
при высокосолевой нагрузке как у НЭ-крыс, так 
и у ЛО. 

У животных с НЭ, получавших стандартный 
корм, отмечено снижение объема экскретируе-
мого натрия в среднем на 18,5 % по сравнению 
с SO-группой, а у крыс с НЭ на высокосолевом 
рационе – в среднем на 16,9 % по сравнению с 
SO+HS-группой.

Оценку состояния МЦР русла кожи начинали 
с исследования показателей исходной перфузии 
у крыс. Средний показатель МЦР был значимо 
больше у крыс, получавших высокосолевую дие-
ту, как у SO+HS-группы, так и у NE+HS-группы, 
по сравнению с животными, получавшими стан-
дартный рацион (рис. 3). При этом у крыс NE+HS-
группы отмечался наименьший Kv по сравнению с 
остальными группами животных. 

Вейвлет-анализ спектральных составляющих 
флуктуаций показателя перфузии выявил, что со-
четание НЭ и высокосолевой нагрузки оказывает 
ингибирующее действие на амплитуду колебаний 
интенсивности перфузии во всех исследованных 

диапазонах: эндотелиальном, нейрогенном и мио-
генном (рис. 4), при этом и расчетная величина то-
нуса сосудов МЦР русла в трех диапазонах оказа-
лась наибольшей именно у крыс NE+HS-группы. 
Кроме того, у животных SO+HS-группы был по-
вышен эндотелиальный тонус по сравнению с 
SO-группой. 

На следующем этапе оценивали реактивность 
сосудов МЦР-русла на действие вазодилататор-
ных агонистов. Исследования показали, что во 
всех экспериментальных группах реактивность на 
АХ была снижена, величина показателя перфузии 
после ионофореза АХ оказалась значимо меньше, 
чем в контрольной SO-группе (рис. 5). 

После ионофореза НП средний показатель 
перфузии значимо снижался только в группах 
животных, получавших высокосолевой рацион: 
SO+HS и NE+HS, а у животных после ¾ НЭ при 
нормальном содержании соли в диете отмечалось 
лишь небольшое, статистически незначимое сни-
жение реакции микрососудов после действия НП 
по сравнению с контрольной SO-группой. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о том, что избыточное потребление 
соли способствует увеличению азотистых по-
казателей в сыворотке крови даже у ложноопе-
рированных крыс. Потребление высокосолевого 
рациона у крыс без резекции почечной ткани не 
оказывало гипертензивного действия, тогда как 
после ¾ НЭ избыточное поступление натрия мо-
дифицировало уровень АД, приводя к развитию 
артериальной гипертензии. При этом уровень АД 
оказался выше, чем у крыс с НЭ, но получавших 

Рисунок 5.  Влияние избыточного 
потребления поваренной соли 
на средний показатель микро-
циркуляции в коже (Cutaneous 
perfusion) после ионофореза 
ацетилхолина (ACh) и нитропрус-
сида натрия (NP) у ложноопери-
рованных и нефрэктомированных 
крыс.  Экспериментальные груп-
пы: SO – ложнооперирован-
ные крысы, получавшие диету с 
нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия, SO+HS – ложноопери-
рованные крысы, получавшие 
диету с высоким (4,0 %) уровнем 
натрия, NE – крысы после ¾ не-
фрэктомии, получавшие диету 
с нормальным (0,36 %) уровнем 
натрия,  NE+HS – крысы после 
¾ нефрэктомии, получавшие 
диету с высоким (4,0 %) уровнем 
натрия. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка. р – значимость 
различий между группами.
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стандартный рацион. Натрий участвует в регуля-
ции АД посредством различных механизмов [22]. 
В настоящее время доминирует точка зрения, что 
влияние избытка диетического натрия на уровень 
АД опосредуется не только и не столько увели-
чением объема внеклеточной жидкости, a в боль-
шей степени за счет влияния на осмоляльность 
сыворотки крови, вызывая повреждение тканей за 
счет усиления метаболических и воспалительных 
нарушений [23, 24]. Можно предположить, что 
в условиях целостности почек сохраняется спо-
собность экскретировать избыток поступивше-
го с кормом натрия и сохранить нормальный его 
баланс в организме, тогда как удаление ¾ ткани 
почек приводит к нарушению (снижению) выве-
дения натрия почками, при этом его накопление 
оказывает патологическое действие на функцию 
сердечно-сосудистой системы. Несколько сни-
женный, хотя статистически незначимый (вви-
ду большого разброса показателя) натрийурез у 
высокосолевых крыс после НЭ по сравнению с 
животными SO+HS-группы может косвенно сви-
детельствовать о нарушении процессов экскреции 
натрия с мочой. Важно, что крысы обеих высоко-
солевых групп не различаются по содержанию на-
трия в сыворотке крови, и поддержание уровня на-
трия в крови при снижении его выведения почка-
ми может быть обусловлено перераспределением 
избытка натрия в тканях, в частности, ретенцией 
его кожей. Ионы натрия способны удерживаться 
в связанном с гликозаминогликанами состоянии в 
интерстициальном пространстве кожи, но при из-
быточном количестве натрия процесс связывания 
нарушается, и развивается гиперосмос интерсти-
ция кожи [25]. Этот процесс может приводить к 
ремоделированию и изменению функционального 
состояния микроциркуляторного русла кожи. 

Наши результаты оценки состояния исходной 
перфузии кожи оказались несколько неожидан-
ными. Так, средний показатель микроциркуляции 
был значимо выше у животных, получавших вы-
сокосолевую диету, независимо от удаления по-
чечной ткани. А дисфункция почек на раннем эта-
пе не оказывала значимого влияния на интенсив-
ность перфузии кожи в покое. Величина показа-
теля микроциркуляции у крыс, содержащихся на 
стандартном рационе, не различалась между жи-
вотными с интактными почками и подвергнутыми 
НЭ, т.е. после удаления ¾ почечной паренхимы в 
коже сохранялся нормальный уровень перфузии. 
В то же время, диетическая гипернатриевая на-
грузка приводила к росту уровня микроциркуля-
ции в коже и снижению вариабельности флуктуа-
ций показателя МЦР, о чем свидетельствует более 

низкий Кv. Причем наибольшее снижение показа-
теля наблюдалось при сочетании НЭ и высокосо-
левого рациона. Снижение Кv рассматривается как 
признак снижения эффективности регуляторных 
влияний на сосуды МЦР-русла и считается небла-
гоприятным фактором [26], поскольку становится 
затруднительной тонкая подстройка кровотока по 
микрососудам адекватно меняющимся потребно-
стям. 

Вейвлет-преобразование колебаний интенсив-
ности кровотока позволяет косвенно оценить сте-
пень участия различных путей в регуляции тонуса 
сосудов микрососудистого русла [18]. Результаты 
проведенного анализа свидетельствуют, что вы-
соконатриевая нагрузка у животных на ранней 
стадии дисфункции почек значительно умень-
шает амплитуду флуктуаций кровотока во всех 
исследованных спектральных диапазонах – эн-
дотелиальном, нейрогенном и миогенном. ¾ НЭ 
без высокосолевой диеты не оказывает значимого 
влияния на спектральные характеристики исхо-
дной МЦР. Эти результаты несколько отличают-
ся от наших предыдущих исследований, которые 
обнаружили повышение эндотелиального, нейро-
генного и миогенного тонуса микрососудов кожи 
после 5/6 НЭ [21]. Различия в результатах можно 
объяснить тяжестью ХБП после НЭ – резекция 
5/6 части почек сопровождается развитием ХБП, 
соответствующей 3–4 стадии у человека [21], а 
при удалении ¾ части почечной паренхимы на-
блюдаются менее выраженные изменения биохи-
мических, морфометрических и физиологических 
параметров, характерные для начальной степени 
дисфункции почек [27]. Амплитуда колебаний по-
казателя микроциркуляции обратно пропорцио-
нальна расчетной величине тонуса в соответству-
ющем диапазоне, следовательно, можно говорить, 
что при избыточном потреблении натрия у крыс 
с начальной степенью нарушений функции почек 
тонус сосудов микроциркуляторного русла повы-
шен вследствие усиления влияния регуляторных 
путей. Амплитуда колебаний показателя MЦP в 
эндотелиальном диапазоне отражает более всего 
состояние артерий и артериол и связана с эффек-
тивностью влияний на тонус вазоактивных ве-
ществ, продуцируемых эндотелием, в частности, 
NO [28]. Вероятно, повышенный эндотелиальный 
тонус у нефрэктомированных крыс, получавших 
избыточное количество NaCl, развивается вслед-
ствие нарушения NO-зависимой дилатации со-
судов микроциркуляторного русла. О такой воз-
можности свидетельствуют результаты наших 
исследований in vitro, показавшие, что у крыс на 
высокосолевом рационе в аорте и верхней брыже-
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ечной артерии подавляется реактивность на АХ 
как вследствие снижения синтеза NO эндотелием, 
так и снижения чувствительности ГМК к NO [9]. 

Амплитуда флуктуаций показателя микроцир-
куляции в нейрогенном диапазоне более всего 
зависит от выраженности симпатических экстра-
вазальных влияний на сосуды [26], которая усили-
вается после НЭ [29]. 

Происхождение миогенных колебаний по-
казателя перфузии связывают с синусоидальны-
ми колебаниями просвета артериол вследствие 
флуктуации потоков Са2+ через мембраны ГМК, 
опосредованной функционированием локальных 
пейсмейкеров [26]. В наших исследованиях вы-
соконатриевый рацион у крыс с удалением части 
функционирующих нефронов, в отличие от не-
фрэктомированных животных, получавших стан-
дартную диету, приводил к повышению миоген-
ного тонуса, что может свидетельствовать о ис-
ходно сниженной дилатации микрососудов кожи. 

Для оценки функционального состояния сосу-
дов МЦР кожи у крыс было проведено сравнение 
величины показателя МЦР до и после ионофоре-
за вазодилататоров. Результаты показали, что во 
всех экспериментальных группах относительно 
контроля была снижена реактивность микрососу-
дов к действию эндотелийзависимого вазодилата-
тора АХ. Сниженная реакция кожного кровотока 
на АХ была показана нами ранее у животных по-
сле 5/6 НЭ [21]. Кроме того, было продемонстри-
ровано снижение АХ-индуцированной дилатации 
брыжеечных артерий (in vitro и in vivo) у крыс 
после НЭ [21], а также у животных, получавших 
высокосолевой рацион [9, 30]. Вызванное избы-
точным потреблением натрия снижение реакции 
кожного кровотока после инофореза АХ показа-
но, в частности, на мышах. Авторы отметили, что 
характер ответа микрососудистого русла кожи в 
некоторой степени отражал реакцию МЦР-русла 
коры почек [19]. Таким образом, развитие эндо-
телиальной дисфункции, характерной чертой ко-
торой является снижение вазорелаксации на АХ, 
является неспецифическим нарушением функ-
ционального состояния сосудов различного типа, 
которое развивается при патологических состоя-
ниях, в частности при избыточном потреблении 
поваренной соли и ХБП. 

Для оценки эндотелийнезависимой реактив-
ности сосудов микроциркуляторного русла крыс 
использовали ионофорез НП, экзогенного ис-
точника NO. Оказалось, что снижение реакции 
на НП наблюдается только при высоконатриевой 
диете, независимо от резекции почечной ткани. 
¾ НЭ не подавляет вызванную НП дилатацию. 

Наши предыдущие исследования на модели 5/6 
НЭ выявили снижение дилатации на ионофорез 
НП [21]. Однако, как уже было отмечено выше, 
5/6 НЭ приводит к более выраженным по срав-
нению с ¾ НЭ нарушениям функции почек и по-
вреждению эндотелия и ГМК сосудов. 

Развитие нарушений функционального со-
стояния сосудов МЦР-русла при потреблении 
высокосолевого рациона крысами с начальной 
стадией патологии почек может быть следствием 
наблюдающегося как при избыточном потребле-
нии соли, так и при ХБП, негативного действия на 
эндотелий и ГМК воспалительных цитокинов, ак-
тивных форм кислорода, уремических токсинов, 
модификации симпатических и парасимпатиче-
ских экстравазальных влияний, снижения цирку-
лирующего ангиотензина, ретенции натрия в коже 
с отеком интерстиция и других неспецифических 
изменений [31–34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, высокосолевая диета у крыс с 
начальной стадией дисфункции почек способству-
ет подъему уровня АД, снижению натрийуреза 
по сравнению с животными с ¾ НЭ, получавших 
стандартный рацион. При избыточном потребле-
нии поваренной соли у крыс после НЭ происхо-
дит некоторое увеличение интенсивности кожной 
микроциркуляции при одновременном снижении 
вариативности показателя МЦР. Высокосолевая 
диета у крыс с резекцией ¾ функционирующих 
нефронов модифицирует характеристики спек-
тральных составляющих флуктуаций показателя 
микроциркуляции, указывая на усиление тонуса 
микрососудов кожи в эндотелиальном, нейроген-
ном и миогенном диапазонах. При гипернатрие-
вой нагрузке у животных с ¾ НЭ наблюдается 
снижение реактивности сосудов микроциркуля-
торного русла на АХ и НП. Наблюдаемая эндоте-
лиальная дисфункция микрососудов может быть 
опосредована как снижением продукции NO эн-
дотелием, так и снижением чувствительности 
ГМК к NO. 

Соблюдение этических стандартов. Все манипуляции с 
животными проводили в соответствии с принципами Базель-
ской декларации при одобрении этической комиссии Инсти-
тута физиологии им. И.П. Павлова РАН (протокол № 06/03). 
Настоящая статья не содержит каких-либо исследований с 
участием людей в качестве объектов.
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