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Изучалось изменение роли BKCa-каналов и NO в опосредованной ацетилхолином (АХ) дилатации пи-
альных артериальных сосудов крыс при старении в отсутствие и в условиях длительно текущей АГ. С
использованием метода прижизненной микрофотосъемки (×470) проведена сравнительная оценка ре-
акций пиальных артерий на ацетилхолин хлорид (АХ, 10–7 М, 5 мин) в отсутствие и на фоне блокады
ВКCa-каналов (тетраэтиламмоний хлорид, 2 мМ) и NO (L-NAME, 10–3 М) у нормотензивных крыс Wis-
tar-Kyoto (WKY) и спонтанно гипертензивных крыс SHR в возрасте 4 и 20 мес. Об изменении роли
ВКСa-каналов и NO в дилатации сосудов судили по изменению числа и степени дилатации артерий в
ответ на действие АХ после применения блокаторов, измеряя ширину потока эритроцитов в 3 отдель-
ных группах артерий: мелких (диаметр менее 20 мкм), средних (20–40 мкм) и крупных (более 40 мкм).
Установлено, что у крыс WKY старение приводит к подавлению роли ВКСа-каналов в АХ-опосредован-
ной дилатации пиальных артериальных сосудов всех диаметров. Аналогичные процессы обнаружены в
пиальном сосудистом русле молодых крыс SHR. Изменения роли BKСа-каналов в дилататорных отве-
тах сосудов у стареющих крыс WKY и молодых крыс SHR во многом сопряжены с нарушением системы
синтеза оксида азота и изменением роли NO-опосредованных механизмов в дилатации. Старение у
крыс SHR сопровождается усилением вклада NO-зависимого механизма в регуляции АХ-опосредо-
ванных дилататорных реакций мелких пиальных артериальных сосудов.
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ВВЕДЕНИЕ

Смертность от заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы у пожилых людей составляет более
40% [1]. Понимание механизмов, лежащих в осно-
ве возрастных изменений сосудистых реакций, от-
крывает перспективы для снижения этого показа-
теля. Частота встречаемости артериальной гипер-
тонии (АГ), являющейся фактором риска развития
различного вида цереброваскулярной патологии
[2, 3], в группах людей старшего возраста составля-
ет около 60% [4]. В экспериментальных работах,
проведенных с использованием спонтанно гипер-
тензивных крыс, и клинических исследованиях по-
казано, что при развитии АГ происходит разреже-
ние микрососудистой сети в ткани головного моз-
га, ремоделирование сосудистого русла и
нарушение регуляции тонуса церебральных сосу-
дов [5, 6]. АГ во многом связана с дисбалансом
между вазодилататорными и вазоконстрикторны-
ми механизмами. В изучении изменений регуля-

ции сосудистого тонуса, развивающихся при раз-
личных формах АГ, большое значение придается
исследованию прессорных механизмов. Гораздо
меньше внимания уделяется вазодилатации. Выяв-
ление возрастных изменений вазодилататорных
механизмов сосудов головного мозга может спо-
собствовать пониманию процессов, лежащих в ос-
нове возникновения осложнений АГ, связанных с
локальным сужением или закрытием мелких моз-
говых сосудов и развитием эпизодов очаговой ише-
мии. Важнейшими элементами, определяющими
состояние сосудистого тонуса, являются ионные
каналы, экспрессируемые как в эндотелиальных,
так и в сосудистых гладкомышечных клетках
(ГМК). Для системы контроля АД большое значе-
ние играет вазодилататорный механизм, основан-
ный на активации кальций-чувствительных калие-
вых каналов большой проводимости (BKCa). Со-
гласно современным представлениям эти каналы
играют ключевую роль в интеграции и передаче ге-
нерируемой в эндотелии химической сигнализа-
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ции к нижележащим ГМК сосудов [7]. Одним из
основных вазодилататоров, влияющих на актив-
ность BKCa-каналов, является оксид азота. В со-
судах головного мозга NO может активировать
BKCa-каналы либо непосредственно [8], либо че-
рез PKG-зависимые механизмы [9, 10]. Также NO
может стимулировать чувствительные к рианодину
запасы Са2+ в саркоплазматическом ретикулуме,
вызывая дискретные кальциевые токи, активирую-
щие соседние кластеры каналов BKCa [8]. Измене-
ние активности BKCa-каналов, в свою очередь, мо-
жет стимулировать или ограничивать NO-зависи-
мую дилатацию сосудов [11]. Возникновение
возрастной эндотелиальной дисфункции (ЭД), ле-
жащей в основе возникновения и развития АГ, ча-
сто связывают со снижением продукции и/или
биодоступности NO [12]. Но особенности NO-опо-
средованной вазорелаксации при старении, а так-
же в условиях длительно текущей АГ, и роли каль-
ций-чувствительных K+ каналов в этих процессах
изучены мало.

Целью данной работы было сравнительное
изучение изменения роли BKCa-каналов в NO-опо-
средованной дилатации мозговых сосудов при старе-
нии в отсутствие и в условиях длительно текущей
АГ. В качестве модели АГ использовались спонтан-
но гипертензивные крысы (SHR) как наиболее
приемлемая биологическая модель эссенциальной
гипертонии у человека, отражающая нарушения
механизмов сосудистой регуляции, нормотензив-
ным контролем к которым служат крысы Wistar-
Kyoto (WKY) [13]. В задачи исследования входило
изучение роли BKCa-каналов и NO в опосредован-
ной ацетилхолином (АХ) дилатации пиальных ар-
териальных сосудов у крыс WKY и SHR в возрасте
4 и 20 мес.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

В исследовании использовались самцы нормо-
тензивных крыс WKY (возраст: 4 мес (n = 14, масса
240 ± 35 г) и 20 мес (n = 12, масса 340 ± 20 г)) и спон-
танно гипертензивных крыс SHR (возраст: 4 мес
(n = 14, масса 245 ± 15 г) и 20 месяцев (n = 14, масса
350 ± 35 г)) из ЦКП “Биоколлекция ИФ РАН”. Ра-
бота выполнена в соответствии с “Правилами про-
ведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных”, принятыми Европейской конвен-
цией 19.07.2014 г., и требованиями Комиссии по

контролю над содержанием и использованием ла-
бораторных животных при Институте физиологии
им. И.П. Павлова РАН. Животных содержали в
стандартных условиях вивария при свободном до-
ступе к воде и пище по 6 особей в клетках Т4 на
стандартной лабораторной диете в условиях искус-
ственного освещения (цикл: 12 ч свет/12 ч темно-
та).

Перед началом эксперимента у ненаркотизиро-
ванных животных с помощью прибора для неинва-
зивного измерения АД (“Систола”, Netrobotics,
Россия) на хвосте измерялось среднее АД. При
проведении исследования крыс наркотизировали
хлоралгидратом (43 мг/100 г массы тела, внутри-
брюшинно). На протяжении всего времени экспе-
римента у наркотизированных крыс среднее АД
измеряли инвазивным методом через катетер в
бедренной артерии, соединенный с датчиком
DTXPlusTM (Argon Critical Care Systems, Сингапур),
подключенным к компьютеру, работающему с
оригинальной программой визуализации значений
АД, разработанной в нашей лаборатории. Данные
по измерению АД у крыс WKY и SHR представле-
ны в табл. 1.

Для исследования пиальных сосудов в теменной
области черепа животного высверливали отверстие
площадью 2 см2, твердую мозговую оболочку в пре-
делах которого удаляли. Визуализацию сосудов
(×470) проводили с помощью оригинальной уста-
новки, включающей стереоскопический микро-
скоп MC-2ZOOM (“Микромед”, Россия), цветную
камеру – видеоокуляр для микроскопа DCM-510
(Scopetek, Китай) и персональный компьютер. У
каждого животного фиксировали фоновое изобра-
жение сосудов в стандартных условиях при непре-
рывном орошении поверхности мозга раствором
Кребса (t = 37°С) и реакцию на воздействие. При
проведении эксперимента крысы разделялись на
8 отдельных групп. У первых 4 групп (крысы в воз-
расте 4-х – WKY n = 6; SHR n = 7 и 20 мес – WKY
n = 6; SHR n = 8) исследовали реакции сосудов на
орошение поверхности головного мозга раствором
ацетилхолин хлорида (Sigma, 10–7 М, 5 мин) в от-
сутствие и на фоне блокады ВКСa-каналов раство-
ром тетраэтиламмоний хлорида (ТЕА, “Вектон”,
Россия, 2 мМ, предварительное орошение поверх-
ности мозга в течение 5 мин с последующим добав-
лением АХ в раствор блокатора). В 4 других группах
(крысы в возрасте 4-х -WKY n = 8; SHR n = 7 и

Таблица 1. Показатели среднего артериального давления у крыс SHR и WKY, мм рт ст.

WKY SHR

4 мес (n = 14) 20 мес (n = 12) 4 мес (n = 14) 20 мес (n = 14)

Ненаркотизированные крысы 115.5 ± 2.1 107.8 ± 3.6 143.6 ± 2.4 157.1 ± 2.4
Наркотизированные крысы 107.6 ± 1.1 105.9 ± 3.3 122.6 ± 2.4 123.8 ± 2.2
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20 мес -WKY n = 6; SHR n = 6) исследовали реакции
сосудов на воздействие АХ в отсутствие и на фоне
блокады eNOS раствором метилового эфира нит-
ро-L-аргинина (L-NAME, ICN Biomed. Inc, 10–3 М).
Для проведения блокады поверхность мозга в те-
чение 10 мин предварительно орошали раство-
ром L-NAME, после чего в раствор блокатора до-
бавляли АХ. После регистрации реакции сосудов
на воздействие АХ на фоне блокады eNOS, в реак-
ционную среду вводили ТЕА, дополнительно бло-
кируя ВКСa-каналы. Это позволило исследовать
реакцию сосудов на воздействие АХ как на фоне
блокады eNOS, так и на фоне совместного дей-
ствия обоих блокаторов. Фоновую реакцию на воз-
действие АХ анализировали по всему массиву сосу-
дов у 4-месячных (WKY n = 14; SHR n = 14) и по
всему массиву сосудов у 18-месячных (WKY n = 12;
SHR n = 14) крыс. Проверка по критерию Краске-
ла–Уоллиса показала отсутствие значимых разли-
чий между отдельными животными в фоновых ре-
акциях на воздействие АХ у крыс одного возраста.
Общая продолжительность эксперимента состав-
ляла 60–90 мин, после чего животных усыпляли
передозировкой раствора хлоралгидрата.

Диаметр измеряли на статических изображени-
ях с помощью компьютерной программы для цито-
фотометрии “Photo M” (авторская разработка
А. Черниговского, http://www.t_lambda.chat.ru),
измеряя ширину потока эритроцитов, соответству-
ющую внутреннему диаметру сосуда. Об измене-
нии роли ВКСa-каналов и NO в дилатации сосудов
судили по изменению числа дилатированных сосу-
дов и степени их дилатации в ответ на воздействие
АХ до и после применения блокаторов. Изменение
количества расширившихся и сузившихся сосудов
на воздействие выражалось в процентах относи-
тельно общего числа исследованных сосудов в
группе. Степень дилатации ΔД оценивали как раз-
ность между значениями диаметра после (Д2) и до
(Д1) воздействия АХ относительно диаметра сосуда
Д1 перед воздействием АХ, %:

Δ = −( )Д Д2 Д1 /Д1 * 100.

Изменения диаметра в покое не превышали
5.0 ± 0.5%, поэтому при таких значениях считали,
что реакция на воздействие отсутствует.

У каждой крысы было измерено от 40 до
60 участков сосудов. Для последующего анализа
измеренные сосуды были разделены на группы в
соответствии с их диаметрами: мелкие сосуды
(диаметром от 9 до 20 мкм), сосуды среднего диа-
метра (от 20 до 40 мкм) и крупные сосуды (более 40
мкм). Данные по отдельной группе сосудов усред-
нялись для каждого животного и использовались
для статистических сравнений. Статистический
анализ данных проводили с использованием паке-
та статистических программ Microsoft Excel 2019 и
программы InStat 3.02 (“GraphPad Software Inc.”,
США). Данные представляли в виде среднего
арифметического значения и его ошибки. Приме-
няли U-критерий Манна–Уитни (при сравнении
2 групп) и критерий Краскела–Уоллиса (при срав-
нении более 2 групп). Достоверным уровнем отли-
чий считали вероятность не менее 95% (р < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование показало, что у крыс WKY коли-

чество расширенных на воздействие АХ пиальных
артериальных сосудов в процессе старения снижа-
ется. Орошение поверхности головного мозга рас-
твором АХ у молодых крыс WKY вызывало дилата-
цию в среднем 36.5 ± 2.7% сосудов (табл. 2).

Преимущественно расширялись артерии сред-
них диаметров (20–40 мкм). В этой группе АХ вы-
зывал расширение 43.5 ± 2.7% артерий. В 2 других
группах расширилось в среднем около 30% сосудов
(рис. 1). Степень дилатации сосудов снижалась в
направлении от мелких к более крупным (крите-
рий Краскела–Уоллиса KW = 12.3, р < 0.001,  рис. 2).
В группе мелких пиальных артериальных сосудов в
ответ на воздействие АХ диаметр увеличивался на
26.4 ± 3.5%, в группе крупных артерий – на 13.9 ±
± 2.1% (рис. 2).

Применение ТЕА у молодых крыс WKY умень-
шало количество расширившихся на воздействие
АХ артерий всех диаметров (рис. 3а). Наибольшее
уменьшение отмечалось у сосудов средних диамет-

Таблица 2. Реакция пиальных артериальных сосудов на воздействие ацетилхолина, % от общего числа исследован-
ных сосудов в каждой группе, M ± m

Примечание: * – по отношению к соответствующей реакции у молодых крыс WKY; # – по отношению к соответствующей реак-
ции у молодых крыс SHR; *(#) p < 0.05, ###p < 0.001 (U – критерий Манна–Уитни).

Группы крыс
WKY SHR

4 мес (n = 14) 20 мес (n = 12) 4 мес (n = 14) 20 мес (n = 14)

Дилатация 40.2 ± 2.1 25.6 ± 3.5* 42.3 ± 1.8 21.9 ± 2.7###

Констрикция 40.3 ± 3.6 54.4 ± 1.2* 39.5 ± 1.6 64.9 ± 2.4###

Отсутствие реакции 23.3 ± 1.8 20.1 ± 2.5 18.1 ± 1.1* 13.2 ± 0.4
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ров (с 43.5 ± 2.7 до 8.9 ± 0.7%). В этой группе арте-
рий также достоверно снижалась и степень дилата-
ции (рис. 4а). Количество крупных и мелких сосу-
дов, расширившихся в ответ на воздействие АХ, на
фоне ТЭА уменьшилось соответственно с 31.8 ± 2.2
до 9.5 ± 1.3 и с 30.4 ± 2.8 до 20.3 ± 2.4% без досто-
верного уменьшения степени реакции (рис. 3а, 4а).
Следовательно, механизм АХ-опосредованной ва-
зодилатации, связанный с активацией ВКса-кана-
лов, у молодых крыс WKY преимущественно выра-
жен в группе пиальных артериальных сосудов диа-
метром 20–40 мкм.

Блокада eNOS у 4-месячных крыс WKY умень-
шала количество дилатаций на воздействие АХ во

всех 3 группах сосудов без достоверного изменения
степени реакции (рис. 3а, 4а). Наибольшее сниже-
ние количества расширившихся сосудов наблюда-
лось в группе крупных артерий (до 7.3 ± 0.6%). Ко-
личество дилатированных сосудов средних диамет-
ров уменьшилось примерно в 2 раза; мелких – в
среднем на 39.9%, и достоверно не отличалось от
значений, полученных при применении блокатора
ВКса-каналов (рис. 3а). При совместном примене-
нии L-NAME и ТЕА у молодых крыс WKY сниже-
ние количества расширившихся на воздействие АХ
сосудов средних диаметров соответствовало дан-
ной величине при воздействии только одного бло-
катора eNOS, но было достоверно меньше значе-

Рис. 1. Дилататорная реакция пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие АХ. Белая заливка –
мелкие артерии диаметром до 20 мкм; темная заливка – средние артерии диаметром 20-40 мкм; точечная штриховка
– крупные артерии диаметром более 40 мкм. * – Различия достоверны по отношению к соответствующим значениям
у молодых крыс WKY; # – различия достоверны по отношению к соответствующим значениям у молодых крыс SHR;
*(#) p < 0.05, **(##)p < 0.01 (U – критерий Манна–Уитни).
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Рис. 2. Амплитуда дилататорной реакции пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие АХ. По
оси абсцисс – группы крыс, по оси ординат – % от исходного диаметра сосуда. Белая заливка – мелкие артериальные сосуды
диаметром менее 20 мкм, серая заливка – средние артерии диаметром 20–40 мкм, точечная штриховка – крупные артерии
диаметром более 40 мкм. * – Различия достоверны по отношению к соответствующим значениям у молодых крыс WKY;
# – различия достоверны по отношению к соответствующим значениям у молодых крыс SHR; *(#) p < 0.05, **(##)p < 0.01,
***(###)p < 0.001 (U – критерий Манна–Уитни).
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ний, полученных в случае применения только бло-
катора ВКса-каналов (p = 0.01, U = 428, U-критерий
Манна–Уитни, рис. 3а). Уменьшение количе-
ства и степени дилатации артерий мелких и
крупных диаметров при одновременной блока-
де eNOS и ВКса-каналов достоверно не отлича-
лась от значений, полученных при применении
каждого из блокаторов в отдельности (рис. 3а, 4а).
Полученные данные указывают на ведущую роль
механизма, связанного с активацией ВКса-кана-
лов, в регуляции АХ-опосредованных дилататор-
ных реакций сосудов средних диаметров у молодых
крыс WKY. В группах пиальных сосудов мелких и
крупных диаметров оба из исследованных меха-
низмов выражены примерно в равной степени.

У 20-месячных крыс WKY по сравнению с более
молодыми животными общее количество расши-
ривших на воздействие АХ сосудов уменьшалось и
составляло 25.6 ± 3.5% (табл. 2). Сопоставление ре-
акций сосудов различных диаметров показало, что
старение уменьшает количество расширившихся
сосудов только в группах артерий средних и круп-
ных диаметров (в среднем на 42.5 и 57.1% соответ-

ственно; (рис. 1)). В группе артерий 20–40 мкм так-
же снижается степень дилатации (рис. 2).

Применение ТЭА у нормотензивных крыс в
возрасте 20 мес достоверно не изменяло характер
дилататорной реакции мелких сосудов, что свиде-
тельствует о подавлении роли ВКСа-каналов в ди-
лататорном ответе этих сосудов на воздействие АХ
у стареющих животных. В группах артерий средних
и крупных диаметров ТЕА, напротив, достоверно
увеличивал количество расширившихся на воздей-
ствие АХ сосудов и степень их расширения (рис. 3а,
4а). В литературе имеются сведения о том, что у
старых животных по сравнению с молодыми осо-
бями открыто больше K+-каналов [14]. Сверхакти-
вация каналов может уменьшать миоэндотелиаль-
ную электрическую проводимость и снижать вазо-
дилататорную реакцию [15, 16], что, вероятно, и
является одной из причин обнаруженного нами
уменьшения количества расширившихся на воз-
действие АХ сосудов в группах артерий средних и
крупных диаметров. Блокада К+-каналов (таких
как ВKСa, чувствительные к напряжению K+-кана-
лы и др.) может приводить к деполяризации и вос-
становлению электрической проводимости до зна-

Рис. 3. Изменение числа дилатированных пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие АХ в от-
сутствие и на фоне применения блокаторов у крыс разного возраста: a – крысы WKY, б – крысы SHR. По оси абсцисс –
группы сосудов различных диаметров, по оси ординат – % от общего числа исследованных сосудов. Изменения значимы
по сравнению с соответствующими данными при воздействии чистого АХ (*р < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, U-критерий
Манна–Уитни).
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чений, не отличающихся от значений, наблюдае-
мых у молодых особей [14, 15, 17]. В группах
сосудов средних и крупных диаметров в ответ на
воздействие АХ на фоне применения ТЕА расши-
рилось в среднем на 35.6 ± 4.5 и 28.6 ± 3.3% соот-
ветственно. Это достоверно не отличалось от зна-
чений, полученных на сосудах тех же групп у моло-
дых крыс WKY без применения блокаторов (рис. 3а).
Следует отметить, что используемый в наших экс-
периментах ТЕА не является селективным ингиби-
тором ВKса-каналов и может воздействовать также
и на другие группы калиевых каналов. Таким обра-
зом, полученные данные могут указывать на изме-
нение активности калиевых каналов у 20-ти месяч-
ных крыс WKY, вероятно, лежащее в основе сни-
жения уровня АХ-опосредованной дилатации
пиальных артериальных сосудов средних и круп-
ных диаметров.

На фоне блокады синтеза NO у крыс WKY в воз-
расте 20 мес количество расширившихся в ответ на
воздействие АХ мелких сосудов достоверно не из-
менялось. Что свидетельствует о незначительной
роли этого механизма сосудистой регуляции в осу-

ществлении дилатации мелких пиальных артери-
альных сосудов у стареющих нормотензивных
крыс. Количество расширившихся артерий сред-
них и крупных диаметров и степень их расширения
на фоне блокады eNOS возрастали (рис. 3а, 4а).
Развитие ЭД при старении во многом связывают с
повышением уровня эндотелиального супероксид-
ного аниона ( ), приводящим к снижению коли-
чества NO [18]. В основе возможных механизмов
избыточного образования  могут лежать воз-
растная аномальная экспрессия и активность син-
таз оксида азота [18–21]. Повышение чувствитель-
ности к АХ после применения L-NAME может
быть связано с подавлением активности eNOS, что
приводит к торможению процессов образования
супероксид анионов [18, 22], тем самым увеличи-
вая количество и доступность NO. Наибольшее
увеличение количества расширившихся сосудов и
степени их расширения, в среднем примерно в
3 раза, в наших экспериментах наблюдалось в
группе крупных артерий (рис. 3а). У сосудов диа-
метром 20–40 мкм количество расширившихся со-
судов возрастало в среднем на 40%, амплитуда так-

−
2O

−
2O

Рис. 4. Изменение диаметра пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие АХ в отсутствие и на
фоне применения блокаторов у крыс разного возраста: a – крысы WKY, b – крысы SHR. По оси абсцисс – группы сосудов
различных диаметров, по оси ординат – диаметр артерий после воздействия АХ, % относительно их диаметра до воз-
действия АХ. Изменения значимы по сравнению с соответствующими данными при воздействии чистого АХ (*р < 0.05,
**p < 0.01, U-критерий Манна–Уитни).
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же увеличивалась (рис. 3а, 4а). При этом количе-
ство расширившихся средних и крупных сосудов
на фоне предварительной блокады NO у 20-месяч-
ных крыс WKY соответствовало значениям, полу-
ченным у молодых крыс WKY без использования
блокаторов. То есть блокада eNOS у 20-месячных
крыс WKY в этих группах сосудов, также как и в
случае блокады ВКса-каналов, не просто усиливала
дилатацию, а восстанавливала ее до уровня, на-
блюдаемого у молодых животных.

Совместное применение L-NAME и ТЕА у
20-месячных крыс WKY приводило к достоверно
большему увеличению количества расширившихся
сосудов средних и крупных диаметров, по сравне-
нию с применением каждого из блокаторов в от-
дельности (рис. 3а). Следовательно, у крыс WKY в
возрасте 20 мес в АХ-опосредованных реакциях
этих сосудов в равной степени нарушаются оба ис-
следованных механизма регуляции сосудистого то-
нуса. Обращает на себя внимание также и то, что на
фоне одновременной блокады eNOS и ВКСа-кана-
лов увеличение числа дилатаций отмечалось и у со-
судов мелких диаметров. В то время как примене-
ние каждого из блокаторов в отдельности в этой
группе сосудов достоверно не изменяло количе-
ство АХ-опосредованных дилатаций. Полученные
данные могут служить подтверждением гипотезы о
существовании связи между активностью ВKCa-ка-
налов и эндотелиальными сигнальными путями
NO [23].

Сравнение реакций у нормотензивных и спон-
танно гипертензивных крыс показало отсутствие
достоверных отличий общего количества расши-
рившихся в ответ на воздействие АХ сосудов и сте-
пени их расширения у этих животных (табл. 2). Од-
нако наибольшее количество расширившихся со-
судов у крыс SHR отмечалось в группе мелких
артерий – 47.3 ± 4.3%, что достоверно превышало
значения у крыс WKY. В группах артерий средних и
крупных диаметров расширилось 37.3 ± 2.1 и
27.6 ± 1.1% сосудов соответственно. Эти показате-
ли не отличались от значений в группах соответству-
ющего диаметра у нормотензивных крыс (рис. 1).

Предварительная блокада ВKСа-каналов у моло-
дых крыс SHR, в отличие от WKY, достоверно не
изменяла количество расширившихся на воздей-
ствие АХ мелких сосудов (рис. 3b). А в группах ар-
терий средних и крупных диаметров – увеличивала
количество дилатаций в среднем на 26.3% и в
3.2 раза соответственно (рис. 3b). Полученные дан-
ные указывают на значительное снижение роли
ВKСа-каналов в дилатации пиальных артериальных
сосудов у молодых спонтанно гипертензивных
крыс, в основе которого может лежать наблюдае-
мое при АГ уменьшение их чувствительности к
внутриклеточному местному току Са2+ [24–26].
Повышение чувствительности к АХ после приме-
нения блокатора в группах пиальных артерий сред-

них и крупных диаметров, вероятно, связано со
способностью ТЕА, применяемого нами в качестве
ингибитора калиевых каналов, увеличивать внут-
ренний ток Са2+ в ГМК клетках сосудов, что может
повышать активность BKCa-каналов и усиливать
дилатацию артерий этих групп, обладающих разви-
той мышечной оболочкой [27, 28].

Блокада eNOS раствором L-NAME у молодых
крыс SHR в наших экспериментах снижала коли-
чество расширившихся в ответ на воздействие АХ
сосудов и амплитуду дилатации во всех группах ис-
следованных сосудов. В группе артерий крупных
диаметров количество расширившихся сосудов
снизилось на 76.93%, что достоверно не отличалось
от показателей у молодых крыс WKY. Изменение
степени дилатации в этой группе сосудов также со-
ответствовало значениям у нормотензивных крыс
(рис. 3а, 3b; 4а, 4b). Уменьшение количества дила-
таций артерий мелких и средних диаметров у моло-
дых крыс SHR по сравнению с WKY того же возрас-
та было менее значительным (на 37.2 и 31.1% соот-
ветственно у SHR, по сравнению с 46.1 и 54.1% у
WKY) (рис. 3а, 3b). Изменения степени дилатации
не отмечалось (рис. 4а, 4b). Таким образом, у 4-ме-
сячных крыс SHR по сравнению с крысами WKY
того же возраста наблюдалось снижение роли NO в
АХ-опосредованной дилатации пиальных артерий
мелких и средних диаметров. При совместном при-
менении L-NAME и ТЕА у молодых крыс SHR
снижение количества расширившихся артерий
всех групп соответствовало данной величине при
воздействии только одного блокатора eNOS
(U-критерий Манна–Уитни; рис. 3b). Что может
указывать на ведущую роль NO в дилатации пиаль-
ных артериальных сосудов всех диаметров у моло-
дых крыс SHR.

Также как и у нормотензивных крыс, у SHR ста-
рение уменьшало общее количество расширив-
шихся на воздействие АХ сосудов (с 43.2 ± 3.8% у
молодых SHR до 21.9 ± 2.7% у 20-месячных SHR;
табл. 2). В отличие от крыс WKY, у которых сниже-
ние количества АХ-опосредованных дилатаций
было отмечено только в группах пиальных артерий
средних и крупных диаметров, у крыс SHR при
старении количество расширившихся сосудов
снижалось во всех исследованных группах
(рис. 1, 2). Количество дилатаций сосудов мел-
ких и средних диаметров уменьшилось на 31.1 и
50.1% соответственно. Снижение количества
расширившихся крупных артерий составило
54.1%, что достоверно не отличалось от значений,
полученных при старении в этой группе сосудов у
нормотензивных крыс (рис. 1).

ТЕА увеличивал количество расширившихся
сосудов у 20-месячных крыс SHR во всех группах.
Количество расширившихся мелких сосудов уве-
личилось на 67.9%, а средних – в 2.2 раза (рис. 3b).
Что достоверно превышало значения у более моло-
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дых крыс SHR. Увеличение количества расширив-
шихся в ответ на воздействие АХ крупных артерий
(в среднем на 80.2%) у 20-месячных крыс SHR по
сравнению с молодыми было менее значительным
(рис. 3b). Степень дилатации сосудов всех групп
также увеличивалась (рис. 4b).

На фоне блокады eNOS у крыс SHR в возрасте
20 мес уменьшение количества АХ-опосредован-
ных расширений сосудов мелких диаметров соста-
вило в среднем 46.9% и достоверно превышало зна-
чения, полученные у более молодых крыс SHR.
Снижение количества расширившихся сосудов
средних диаметров было менее значительным: на
24.9% – у 20-месячных SHR, 31.1% – у SHR в воз-
расте 4 мес (рис. 3b). В группе крупных сосудов ко-
личество расширившихся на воздействие АХ арте-
рий при старении увеличивалось в среднем в
1.5 раза (рис. 3b). Полученные данные свидетель-
ствуют о возрастании при старении у крыс SHR ро-
ли NO-зависимых механизмов в АХ-опосредован-
ной дилатации мелких пиальных артериальных со-
судов, вероятно, связанном с наблюдаемым у них
возрастным повышением уровня NO в результате
увеличения экспрессии/активности индуцибель-
ной NO-синтазы (iNOS) [4, 12]. Однако повышен-
ная экспрессия iNOS является одним из факторов,
способствующих возникновению окислительно-
го/нитрозативного стресса, приводящего к умень-
шению eNOS-зависимой продукции NO [19, 29,
30]. Ингибирование iNOS, в свою очередь, может
усиливать eNOS-зависимую продукцию NO и вос-
станавливать ее до уровня, наблюдаемого у моло-
дых крыс [30]. Экспрессия iNOS происходит как в
эндотелии, так и в миоцитах. Поэтому ее действие
более выражено в артериях, имеющих развитую
мышечную оболочку [31]. Именно с этим может
быть связано наблюдаемое нами у крыс SHR повы-
шение чувствительности к АХ в группе крупных
сосудов после применения L-NAME, являющегося
неселективным ингибитором NOS.

Одновременное применение L-NAME и ТЕА у
20-месячных крыс SHR приводило к уменьшению
количества расширившихся на воздействие АХ со-
судов только в группе мелких пиальных артерий.
Количество дилатаций уменьшалось в среднем на
28.7%, что достоверно не отличалось от значений,
полученных с применением только одного блока-
тора eNOS (рис. 3b). Количество дилатаций арте-
рий средних и крупных диаметров увеличилось. В
группе средних артерий количество расширивших-
ся сосудов возросло в среднем на 46.4% (рис. 3b).
Увеличение количества дилатаций крупных арте-
рий составило в среднем 53.2% и достоверно не от-
личалось от значений, полученных при применении
каждого из блокаторов в отдельности. Полученные
данные указывают на ведущую роль NO-зависимого
механизма в регуляции дилататорных реакций мел-
ких пиальных артериальных сосудов у 20-месяч-
ных крыс SHR. В группах сосудов средних и круп-

ных диаметров оба из исследованных механизмов
вовлечены в осуществление АХ-опосредованной
дилатации в равной степени.

Таким образом, в ходе исследования было уста-
новлено, что старение приводит к изменению
вклада ВКСа-каналов в осуществление АХ-опосре-
дованной дилатации пиальных артериальных сосу-
дов. У нормотензивных и спонтанно гипертензив-
ных крыс эти изменения имеют свои особенности.

У нормотензивных крыс старение сопровожда-
ется снижением вклада ВКСа-каналов в осуществ-
лении АХ опосредованной дилатации пиальных
артериальных сосудов всех диаметров. Эти измене-
ния во многом сопряжены с нарушением системы
синтеза оксида азота и изменением роли NO-опо-
средованных механизмов в дилатации. Обнару-
женная сосудистая дисфункция может служить
предрасполагающим фактором развития гипертен-
зии, поскольку аналогичными процессами также
сопровождается формирование АГ у молодых
спонтанно гипертензивных крыс.

Старение в условиях длительно текущей АГ не
приводит к значительным изменениям вазодилата-
торного механизма, основанного на активации
кальций-чувствительных калиевых каналов боль-
шой проводимости. Однако в возрасте 20 месяцев у
крыс SHR наблюдается усиление вклада NO-зави-
симого механизма в регуляции АХ-опосредован-
ных дилататорных реакций мелких пиальных арте-
риальных сосудов. Это может служить проявлени-
ем сосудистых адаптационных механизмов,
направленных на поддержание нормальной цере-
бральной перфузии в условиях длительно текущей
артериальной гипертензии.
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AGE-RELATED CHANGES IN THE ROLE OF POTASSIUM CHANNELS 
IN ACETYLCHOLINE-INDUCED DILATION OF PIAL ARTERIES 

IN NORMOTENSIVE AND SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS
O. P. Gorshkova

Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
e-mail: o_gorshkova@inbox.ru

Age-related changes in the contribution of BKCa-channels and NO to acetylcholine-induced dilation of pial ar-
teries were studied in normotensive (Wistar-Kyoto) and spontaneously hypertensive rats (SHRs). Using intravi-
tal microphotography (×470), responses of pial arteries to acetylcholine chloride (ACh, 10–7 M, 5 min) with and
without blockade of BKCa-channels by tetraethylammonium chloride (TEA, 2 mМ) and nitric oxide (NO) syn-
thesis by L-NAME (10–3 M) were comparatively evaluated in WKY rats and SHRs aged 4 and 20 months. The
evaluation criteria were the number and degree of arterial dilations arising in response to ACh after the applica-
tion of inhibitors, with the latter criterion being evaluated, in turn, by measuring the erythrocyte f low width sep-
arately in three groups of arteries: small (<20 μm in diameter), medium (20–40 μm) and large (>40 μm). It was
established that in WKY rats aging leads to diminish the role of BKCa-channels in ACh-induced dilation of all
pial arteries, no matter the caliber. Similar processes were observed in the pial vascular bed of young SHRs. It
appears that changes in the role of BKCa-channels in vascular dilatatory responses in aging WKY rats and young
SHRs are largely associated with the impairment of NO synthesis and changes in the role of NO-mediated mech-
anisms of vasodilation. Aging in SHRs is accompanied by increasing the contribution of the NO-dependent
mechanism to the regulation of ACh-induced dilatatory responses of small-caliber arteries.

Keywords: vasodilation, calcium-activated high-conductance potassium channels, hypertension, aging, pial ar-
teries
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