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Персонализированный подход к диагностике и лечению артериальной гипертонии требует ком-
плексного анализа особенностей патогенетических механизмов, лежащих в основе заболевания. Для 
определения специфических метаболомных маркеров различных гипертензивных состояний были ис-
следованы четыре группы экспериментальных животных: крысы WAG (нормотензивный контроль); 
крысы НИСАГ (ISIAH) с наследственной стресс-индуцированной артериальной гипертонией (АГ); 
крысы с АГ, индуцированной эндотелиальной дисфункцией, вызванной введением L-NAME; крысы 
с АГ, вызванной введением дезоксикортикостерона на фоне солевой нагрузки. Образцы сыворотки 
крови крыс анализировали методом ЯМР-спектроскопии. Проведённый метаболомный анализ дал 
возможность дифференцировать гипертензивные состояния различного генеза с помощью метаболом-
ных биомаркеров сыворотки крови. Для крыс с ДОКА-солевой гипертонией характерно повышенное 
содержание холина. Гипертония, связанная с эндотелиальной дисфункцией, индуцированной введе-
нием L-NAME, сопровождалась снижением уровней тирозина, серина и глицина. Для крыс НИСАГ 
характерно повышение концентраций орнитина (цикл мочевины и оксида азота), валина, лейцина, 
изолейцина, мио-инозитола, глутамата, глутамина (метаболизм глюкозы).
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ВВЕДЕНИЕ
Ввиду разнообразия механизмов патогенеза 

 артериальной гипертонии (АГ) возникает необ-

ходимость разработки персонализированной ди-
агностики и терапии заболевания. Один из ме-
тодов, которые позволяют комплексно оценить 
патологические изменения в организме – это 
метаболомное исследование. Метаболом рассма-
тривается как совокупность низкомолекулярных 
веществ (метаболитов), детектируемых в исследу-
емом образце. Знание о метаболических путях, ле-
жащих в основе того или иного типа артериальной 
гипертонии, позволит более рационально прово-
дить ее терапию [1].

Способы моделирования артериальной гипер-
тонии для изучения особенностей различных ги-
пертензивных состояний практически настолько 
же разнообразны, как патогенетические механиз-

Сокращения: АД – артериальное давление; АГ – артериаль-
ная гипертония; WAG – Wistar Albino Glaxo (линия крыс); 
НИСАГ – наследственная индуцированная стрессом арте-
риальная гипертония (линия крыс, также ISIAH – Inherited 
Stress-Induced Arterial Hypertension); L-NAME – Nω- Nitro-
L-arginine methyl ester; DOCA – deoxycorticosterone acetate; 
NMDA – N-methyl D-aspartate; eNOS – endothelial nitric oxide 
synthase; NO – nitric oxide, оксид азота; GPCR – G protein–
coupled receptor; РААС – ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система; ацетил-КоА – ацетилкофермент А; SCFA – 
short-chain fatty acids; ВСАА – branched-chain amino acids; 
IP3R – inositol trisphosphate receptor.
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мы самого заболевания. Однако, можно выделить 
две основные группы: патофизиологические и ге-
нетические модели. К патофизиологическим моде-
лям относятся, например, хирургические (перевяз-
ка почечной артерии), гормон-индуцированные 
(введение ангиотензина-II, кортикостероидов), 
индуцированные диетой (солевые нагрузки) и др. 
Генетические модели воспроизводят АГ, которая 
развивается либо спонтанно (линии крыс GH, 
SHR, SPSHR), либо в провокационной среде (со-
лечувствительные крысы DS, соле-гормон-чув-
ствительные крысы SBH, стресс-чувствительные 
крысы НИСАГ/ISIAH) [2]. В нашем исследовании 
были использованы три модели АГ: две патофи-
зиологические модели АГ – ДОКА-солевая и вы-
званная введением L-NAME (ингибитора синтеза 
NO), и одна генетическая модель – крысы линии 
НИСАГ(ISIAH).

ДОКА-солевая гипертония – это модель АГ, 
вызванной солевой нагрузкой и введением син-
тетического минералокортикоида – дезоксикор-
тикостерона ацетата (DOCA). Гипертензивные 
состояния, связанные с гиперпродукцией минера-
локортикоидов и задержкой соли, являются одной 
из причин формирования гипертензивного стату-
са у людей [3]. Также одним из важных механиз-
мов развития гипертонической болезни является 
эндотелиальная дисфункция с нарушениями про-
дукции оксида азота, воспроизводимого в нашей 
модели АГ путем введения L-NAME [4]. Крысы 
линии НИСАГ/ISIAH (наследственная индуциро-
ванная стрессом артериальная гипертония/ Inher-
ited Stress-Induced Arterial Hypertension) получена 
путем многолетней генетической селекции на по-
вышение АД в условиях эмоционального стресса 
из аутбредной популяции крыс Вистар [5]. Значе-
ние эмоционального стресса как важнейшего фак-
тора патогенеза гипертонической болезни хорошо 
документировано [6–9].

Цель данного исследования – определить ме-
таболомные биомаркеры, специфические для 
трёх изучаемых моделей АГ, соответствующих 
аналогичным формам гипертонической болезни 
человека.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные
Исследование было проведено на 3–4-месяч-

ных самцах крыс, по 10 в каждой группе. Всего 
групп было четыре: 1) контрольные нормотен-
зивные крысы линии WAG (Wistar Albino Glaxo); 
2) крысы линии НИСАГ (ISIAH) с наследствен-
ной индуцированной стрессом артериальной ги-
пертонией; 3) крысы с артериальной гипертонией, 
связанной с эндотелиальной дисфункцией (вве-

дение ингибитора эндотелиальной NO-синтазы – 
L-NAME); 4) крысы с артериальной гипертонией, 
индуцированной введением дезоксикортикостеро-
на в сочетании с солевой нагрузкой (ДОКА-соле-
вая гипертония). Экспериментальные животные 
содержались в стандартных условиях конвенци-
онального вивария Института цитологии и гене-
тики СО РАН, получали полнорационный корм 
(“Чара”, Россия) и питьевую воду ad libitum.

Фармакологически индуцированная 
артериальная гипертония

Моделирование гипертензивных состояний 
осуществляли с помощью фармакологического 
воздействия, руководствуясь протоколами, опу-
бликованными ранее другими исследователями 
[10, 11]. Для моделирования гипертонии, свя-
занной с эндотелиальной дисфункцией, крысам 
линии WAG перорально вводили раствор инги-
битора эндотелиальной NO-синтазы (L-NAME, 
Nω-Nitro-l-arginine methyl ester, N-омега-нитро- 
L-аргинин метиловый эфир; Sigma Aldrich, США) 
в дозе 30 мг/кг массы тела в течение двух недель 
[10]. Для получения ДОКА-солевой гипертонии 
крысам линии WAG подкожно вводили DOCA 
(deoxycorticosterone acetate, дезоксикортикосте-
рона ацетат; Sigma Aldrich, США) в дозе 25 мг/кг 
массы тела раз в 4 дня на фоне постоянной со-
левой нагрузки – 1% раствор NaCl в поилках – 
в течение трёх недель [11]. На протяжении всего 
эксперимента гипертензивный статус животных 
контролировали с помощью регулярных изме-
рений АД. Кроме того, в течение недели перед 
 забором образцов крови ежедневно регистриро-
вали показатели потребления корма и выделе-
ние фекалий с использованием индивидуальных 
метаболических клеток для грызунов (Tecniplast, 
Италия).

Мониторинг артериального давления (АД) 
и получение сыворотки крови

АД измеряли два раза в неделю с использова-
нием прибора для неинвазивного измерения АД 
(BIOPAC, США) методом tail-cuff (с помощью хво-
стовой манжеты). При измерении АД также кон-
тролировали динамику массы тела животных. Об-
разцы сыворотки крови получали при эвтаназии 
экспериментальных животных методом декапи-
тации (забор крови у всех крыс производили в од-
но и то же время суток, животные в течение всего 
эксперимента получали воду и корм ad libitum). Со-
бранную периферическую кровь отстаивали в те-
чение 1 часа для формирования первичного сгуст-
ка, затем центрифугировали (+4 °C, 3000 об/мин, 
20 мин), полученную сыворотку крови хранили 



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 60       № 1       2024

14 СЕРЯПИНА и др. 

при –70 °C. Далее исследование образцов проводи-
лось в ЦКП “Масс-спектрометрические исследо-
вания” Международного томографического цен-
тра СО РАН.

Экстракция метаболитов из образцов 
сыворотки крови

Для получения небелкового экстракта метабо-
литов сыворотки крыс использовали подобран-
ное на основе проведённых ранее исследований 
[12] оптимальное соотношение объёмов сыворот-
ки и экстрагирующего раствора: сыворотка/мета-
нол/хлороформ = 1/1/1. Образцы экстрагировали 
при –20 °C в течение 30 мин, затем центрифугиро-
вали (+4 °C, 12000 об/мин, 30 мин) и отбирали на-
досадочную жидкость. Супернатант был высушен 
на вакуумном испарителе и хранился при –70 °C.

Количественный метаболомный 
анализ образцов сыворотки крови крыс 

(ЯМР-спектроскопия)
Высушенные экстракты растворяли в дейте-

рированном фосфатном буфере (0.05 М, рН 7.4), 
содержащем натриевую соль 3-триметилсилил- 1-
пропан-сульфокислоты (DSS, 20 мкМ) в качестве 
внутреннего стандарта. Спектры регистрировали 
на ЯМР-спектрометре AVANCE III HD600 МГц 
(Bruker BioSpin, Германия), оснащённом зондом 
TXI 1H-13C/15N/D ZGR5 мм. Спектры были по-
лучены с использованием одноимпульсной после-
довательности zgpr с подавлением сигнала воды, 
время сбора данных 6.7 с. Спектры для каждого об-
разца регистрировали путем суммарного накопле-
ния 64 спектров.

Анализ полученных данных
Для обработки спектров применялась програм-

ма MestReNova v12.0. Идентификация метаболитов 
проводилась с использованием Human Metabolome 
Database и собственных данных о метаболомном 
составе биологических жидкостей человека и жи-
вотных [13]. Концентрации метаболитов в раство-

ре определялись путем интегрирования сигналов 
в спектре относительно сигнала DSS, a затем пе-
ресчитывались в значения концентраций в сыво-
ротке крови (в единицах нмоль/мл). Полученные 
концентрации метаболитов анализировали с при-
менением R-Studio и пакета программ Statistica 12: 
непараметрические критерии Краскела–Уоллиса 
и Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на мно-
жественные сравнения. Значения при р < 0.05 счи-
тали статистически значимыми. Данные на графи-
ках приведены в виде медиан с указанием границ 
первого и третьего квартилей.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Формирование фармакологически индуцирован-

ной артериальной гипертонии привело к повыше-
нию АД с 134.3 ± 1.42 до 192.0 ± 2.96 мм. рт. ст. у груп-
пы L-NAME, с 137.5 ± 1.07 до 184.2 ± 1.19 мм. рт. ст. 
у группы DOCA. АД крыс НИСАГ(ISIAH) состав-
ляло 205.9 ± 2.12 мм.рт.ст., АД контрольных нормо-
тензивных крыс WAG – 135.9 ± 1.21 мм. рт. ст. Масса 
тела экспериментальных животных, а также уровни 
потребления корма и выделения фекалий не имели 
достоверных отличий (табл. 1).

Метаболизм холина
Концентрация холина значительно повыше-

на в сыворотке крови крыс с ДОКА-солевой ги-
пертонией (рис. 1). Холин выполняет в организме 
многочисленные функции: является предшествен-
ником нейромедиатора ацетилхолина, входит в со-
став клеточных мембран, участвует в метаболизме 
липидов [14]. В митохондриях холин преобразует-
ся в бетаин, который участвует в метилировании 
гомоцистеина с образованием метионина; бетаин, 
в свою очередь, превращается в диметилглицин 
[15]. Также холин является основным продуктом 
фосфолипазы D [16], которая участвует в меха-
низмах воспаления и дестабилизации коронарной 
бляшки [17]. Повышенный уровень холина в плаз-
ме ассоциирован с риском возникновения острого 
коронарного синдрома [18].

Таблица 1. Физиологические параметры (АД, масса тела, потребление корма, выделение фекалий) эксперименталь-
ных животных в день забора образцов сыворотки крови

Физиологические параметры
Группы животных

WAG ISIAH L-NAME DOCA
АД, мм.рт.ст. 135.9 ± 1.21 205.9 ± 2.12 192.0 ± 2.96 184.2 ± 1.19
Масса тела, г 325.16 ± 6.17 323.35 ± 5.76 324.45 ± 4.35 328.2 ± 6.18
Суточное потребление корма, г 16.0 ± 1.5 15.3 ± 0.9 17.3 ± 1.36 15.8 ± 0.6
Суточное выделение фекалий, г 6.67 ± 0.42 7.67 ± 0.43 7.70 ± 0.50 7.10 ± 0.18

Данные приведены в виде Mean ± SEM.
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Биомаркеры почечной дисфункции
У всех трёх гипертензивных групп животных 

наблюдается сниженный уровень триптофана по 
сравнению с нормотензивным контролем (рис. 1). 
Триптофан – незаменимая аминокислота, мета-
болизм которой в организме происходит по трём 
путям: индольному, кинурениновому и серотони-
новому. Метаболиты индольного и кинурениново-
го путей участвуют в образовании активных форм 
кислорода, способствуя индукции оксидативного 
стресса и обострению воспаления [19]. В когорте 
больных, у которых впервые диагностировали раз-
личные сердечно-сосудистые заболевания, было 
обнаружено снижение уровней триптофана и кину-
ренина в плазме крови [20]. Снижение концентра-
ции триптофана в сыворотке крови наблюдалось 
у больных с хронической почечной недостаточ-
ностью – при этом концентрации метаболитов 
кинуренинового пути были повышены [21]. Бы-
ло показано, что производные триптофана, обра-
зующиеся в кишечнике, являются лигандами Ah-
рецептора [22]. Ah-рецептор модулирует действие 
Т-хелперов 17 типа, участвующих в развитии гипер-
тонии на фоне повышенной солевой нагрузки [23].

Метаболизм тирозина
Из фенилаланина под действием фермента 

фенилаланингидроксилазы образуется тирозин, 
который, в свою очередь, под действием тиро-
зингидроксилазы превращается в дигидроксифе-
нилаланин (ДОФА) – начальное звено в синтезе 
катехоламинов. Катехоламины (дофамин, адре-
налин, норадреналин) играют заметную роль 
в регуляции АД, воздействуя как на сократимость 
сосудов, так и на реабсорбцию натрия в почке [24, 
25]. Наиболее выраженные изменения в метабо-
лизме тирозина по сравнению с нормотензивным 
контролем наблюдаются у крыс с моделирован-
ной эндотелиальной дисфункцией (L-NAME) – 
снижение концентраций фенилаланина и тиро-
зина (рис. 1).

Метаболизм глицина
У крыс группы L-NAME по сравнению с кон-

тролем достоверно снижены концентрации 
глицина и серина в сыворотке крови (рис. 2). 
L-серин под действием гидроксиметилтранс-
феразы превращается в глицин, а также может 
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Рис. 1. Межгрупповые различия (ISIAH, L-NAME, DOCA vs WAG) в концентрациях метаболитов, связанных с метабо-
лизмом холина (холин, бетаин), с почечной функцией (триптофан), с метаболизмом тирозина (фенилаланин, тирозин).
Критерий Манна–Уитни, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001.
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находиться in vivo в другом изомерном состо-
янии – в виде D-серина [26]. Как глицин, так 
и D-серин являются коагонистами ионотропных 
NMDA-рецепторов и, активируя их совместно 
с глутаматом, способствуют вазодилатации за счёт 
увеличения продукции оксида азота эндотелиаль-
ной NO-синтазой eNOS [27, 28].

Цикл Кребса
Группы L-NAME и DOCA отличаются пони-

женными концентрациями цитрата и сукцината 
(рис. 2). Сукцинат может связываться с рецепто-
ром, сопряжённым с G-белком (GPR91), активи-
руя РААС и вызывая повышение АД [29]. Связь 
цитрата крови с регуляцией АД не настолько оче-
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Рис. 2. Межгрупповые различия (ISIAH, L-NAME, DOCA vs WAG) в концентрациях метаболитов, связанных с метабо-
лизмом глицина (глицин, серин), циклом Кребса (цитрат, сукцинат), с окислительным метаболизмом (карнитин, аце-
тилкарнитин).
Критерий Манна–Уитни, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001.
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видна: исследователи отмечали снижение его уров-
ня в моче крыс SHR со спонтанной гипертензией, 
связывая это с нарушением кислотно-щелочного 
баланса [30, 31].

Окислительный метаболизм
Крысы, которым вводили DOCA, имеют по-

ниженные по сравнению с крысами линии WAG 
концентрации карнитина и ацетилкарнитина 
(рис. 2). L-карнитин принимает участие в окис-
лении длинноцепочечных жирных кислот, взаи-
модействуя с ацетил-КоА с образованием ацетил-
карнитина [32].

Метаболиты микробиоты кишечника
Обнаруживаемые в крови короткоцепочечные 

жирные кислоты (SCFA, short-chain fatty acids) 
и их производные – формиаты, ацетаты, бутира-
ты, изобутираты, валераты – в основном являют-
ся побочными продуктами метаболизма кишечной 
микробиоты. Их участие в регуляции АД может 
осуществляться через рецепторы, сопряжённые 
с G-белком – Gpr41, Gpr43, Gpr109a, Olfr78 [33], 
либо эпигенетически – ацилирование короткоце-
почечных жирных кислот модифицирует гистоны 
и регулирует гены, ответственные в том числе за 
развитие метаболического синдрома и регуляцию 
АД [34]. Группа крыс НИСАГ/ISIAH отличается от 
нормотензивного контроля повышенным содер-
жанием изобутирата (рис. 3).

Цикл мочевины и оксида азота
Аспартат в цикле мочевины превращает-

ся в аргинин, который затем либо под действи-
ем NO-синтазы образует оксид азота, либо с по-
мощью аргиназы распадается с образованием 
мочевины и орнитина. Орнитин затем может под 
действием карбамоилтрансферазы превращаться 
в цитруллин, который вместе с аспартатом снова 
может образовать аргинин. Концентрация орнити-
на достоверно повышена в сыворотке крови крыс 
НИСАГ (рис. 4).

Метаболизм глутамата
Орнитин также является продуктом метабо-

лизма глутамата, который образуется в митохон-
дриях из глутамина. Глутамин является важным 
источником аммиака, который образуется при 
его дезаминировании до глутамата – таким обра-
зом, глутамин участвует в поддержании кислотно- 
щелочного баланса [35]. Глутамат, связываясь 
с NMDA-рецепторами, усиливает уязвимость 
β-клеток поджелудочной железы при повышенном 

уровне глюкозы [36], а повышенная концентрация 
глутамата в плазме крови ассоциирована с диабе-
том 2 типа [37]. Концентрации глутамата и глута-
мина достоверно повышены в сыворотке крови 
крыс НИСАГ по сравнению c контрольной груп-
пой WAG (рис. 4).

Метаболизм глюкозы
Как видно из рис. 5, у крыс НИСАГ по срав-

нению с остальными экспериментальными груп-
пами повышены концентрации валина, лейцина, 
изолейцина в сыворотке крови: это так называе-
мые протеиногенные аминокислоты с разветвлен-
ным строением алифатической боковой цепи 
(ВСАА, branched-chain amino acids). Они прини-
мают участие в метаболизме глюкозы, активируя 
комплекс mTORC1, который фосфорилирует суб-
страт инсулинового рецептора IRS-1 [38, 39]. Так-
же лейцин, изолейцин и валин участвуют в гипо-
таламической регуляции метаболизма глюкозы 
в печени [40]. Глюкоза и её метаболит глицерол 
имеют пониженные концентрации в сыворотке 
крови крыс, которым вводили L-NAME и DOCA. 
У крыс   НИСАГ/ ISIAH по сравнению с остальны-
ми группами достоверно повышен уровень мио- 
инозитола – миметика инсулина, эффективно 
снижающего уровень глюкозы после приёма пи-
щи [41]. Мио-инозитол также может участвовать 
в регуляции АД путём воздействия на инозитол- 
трифосфатные рецепторы (IP3R). Активация 
IP3R рецепторов приводит к высвобождению 
 ионов Ca2+ в гладкомышечных стенках сосудов, 
увеличивая их сократимость [42].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Крысы с ДОКА-солевой гипертонией отлича-

лись повышенной концентрацией холина.  Ввиду 
многообразия биологических функций холи-
на дать однозначную интерпретацию на основе 
имеющихся данных затруднительно. Показано, 
что метаболизм холина связан с активацией про-
теинкиназы С и макрофагальным воспалением 
[43]. В пользу гипотезы о роли воспаления в пато-
генезе  ДОКА-солевой гипертонии говорит то, что 
введение ингибиторов инфильтрации уменьша-
ло сердечный фиброз у крыс с данной моделью 
гипертонии [44, 45]. В продолговатом мозге крыс 
с ДОКА-солевой гипертонией была обнаружена 
повышенная холинергическая активность, кото-
рую исследователи связали с активностью симпа-
тической нервной системы [46].

Гипертензивный статус крыс с индуцированной 
введением L-NAME эндотелиальной дисфункци-
ей характеризовался сниженными концентрация-
ми тирозина, серина и глицина в сыворотке кро-
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ви. Показано, что в плазме крыс, получавших 
L-NAME, повышены концентрации катехолами-
нов (дофамин, адреналин, норадреналин) и их 
производных (дигидроксифенилуксусная кис-
лота, дигидроксифенил гликоль) – и в условиях 
стресса концентрации адреналина, дигидрокси-
фенилуксусной кислоты и дигидроксифенил гли-
коля возрастают ещё больше [47]. Это согласуется 
со снижением содержания в крови тирозина, ко-

торый является предшественником всех катехол-
аминов.

Серин и глицин также можно рассматривать 
в качестве биомаркеров: в подробном исследова-
нии, посвящённом механизмам их действия на 
уровень АД крыс с L-NAME-гипертонией и SHR, 
было обнаружено, что глицин оказывает двоякий 
эффект, воздействуя на NMDA-рецепторы: сни-
жает АД у нормотензивного контроля, но повыша-
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Рис. 3. Межгрупповые различия (ISIAH, L-NAME, DOCA vs WAG) в концентрациях метаболитов, связанных с деятель-
ностью микробиоты кишечника (изобутират, формиат, 3-метил-2-оксовалерат, 3-гидроксибутират, 2-гидроксиизобути-
рат, 3-гидроксиизобутират, ацетат, ацетоацетат, ацетон).
Критерий Манна–Уитни, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001.
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ет его у гипертензивных крыс. L-серин же в данном 
случае действовал без участия NMDA-рецепторов, 
а через активируемые кальцием калиевые каналы, 
понижая АД у всех исследуемых животных [48].

Повышенная концентрация орнитина в кро-
ви крыс НИСАГ может свидетельствовать о пре-
обладании активности аргиназы над активностью 

NO-синтазы. Показано, что ингибирование арги-
назы с помощью норвалина приводило к сниже-
нию АД у крыс НИСАГ [49].

Повышенные у крыс НИСАГ концентрации 
лейцина, изолейцина, валина, мио-инозитола, глу-
тамата и глутамина, вероятнее всего, связаны с на-
рушением метаболизма глюкозы и инсулиноре-
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Рис. 4. Межгрупповые различия (ISIAH, L-NAME, DOCA vs WAG) в концентрациях метаболитов, связанных с циклом 
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Рис. 5. Межгрупповые различия (ISIAH, L-NAME, DOCA vs WAG) в концентрациях метаболитов, связанных с метабо-
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Критерий Манна–Уитни, * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001.
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зистентностью. У гипертензивных крыс НИСАГ 
по сравнению с крысами Wistar понижен уровень 
иммунореактивного инсулина при высокой кон-
центрации свободных жирных кислот в крови, 
снижена толерантность к глюкозе, наблюдают-
ся изменения в метаболизме глюкозы и липидов: 
в печени повышена активность гексогеназы, но 
снижено содержание гликогена [50]. Высокие 
концентрации изобутирата, ацетоацетата и ацето-
на можно отнести к активности кишечной микро-
биоты, однако прямых доказательств их влияния 
на уровень АД у крыс НИСАГ на данный момент 
нет.

Таким образом, проведённый метаболомный 
анализ дал возможность дифференцировать гипер-
тензивные состояния различного генеза с помо-
щью характерных биомаркеров сыворотки крови. 
ДОКА-солевую гипертонию отличает повышение 
концентрации холина. Артериальная гипертония, 
связанная с эндотелиальной дисфункцией, инду-
цированной введением L-NAME, характеризуется 
сниженными уровнями тирозина, серина и гли-
цина, что свидетельствует о нарушении баланса 
синтеза катехоламинов и изменении регуляции 
сократимости стенок сосудов. Для наследствен-
ной индуцированной стрессом артериальной ги-
пертонии крыс НИСАГ характерны нарушения 
цикла мочевины и оксида азота (повышенный уро-
вень орнитина), нарушения метаболизма глюкозы 
(маркеры – валин, лейцин, изолейцин, мио-ино-
зитол, глутамат, глутамин).
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A personalized approach to the diagnosis and treatment of arterial hypertension requires a comprehensive analysis 
of the pathogenetic mechanisms underlying the disease. To determine specific metabolomic markers of various 
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hypertensive conditions, four groups of experimental animals were studied: WAG rats (normotensive control); 
ISIAH rats with inherited stress-induced arterial hypertension (AH); L-NAME-treated rats with hypertension 
induced by endothelial dysfunction; rats with hypertension caused by DOCA administration in combination 
with the salt loading. Rat blood serum samples were analyzed by NMR spectroscopy. The metabolomic analy-
sis differentiated the hypertensive conditions of various origins using group-specific blood serum metabolomic 
biomarkers. Rats with DOCA-salt hypertension are characterized by increased concentration of choline. Hy-
pertension associated with endothelial dysfunction induced by L-NAME administration was accompanied by a 
decrease in the levels of tyrosine, serine and glycine. Distinctive features of ISIAH rats are increased concentra-
tions of ornithine (urea and nitric oxide cycle), valine, leucine, isoleucine, myo-inositol, glutamate, glutamine 
(glucose metabolism).

Key words: arterial hypertension, metabolome, biomarkers, ISIAH rats, DOCA-salt hypertension, endothelial 
dysfunction


