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В опытах на сегментах передней брыжеечной (ПБА) и внутренней сонной арте-
рии (ВСА) крыс линии Wistar-Kyoto изучалось влияние нефрэктомии как модели
хронической болезни почек (ХБП) на констрикторные и дилататорные свойства
этих артерий в изометрическом режиме. Нефрэктомию осуществляли посред-
ством удаления 5/6 почечной ткани крыс в возрасте 3-х месяцев. Дилатацию со-
судов, пресокращенных фенилэфрином, вызывали ацетилхолином или нитро-
пруссидом натрия в отсутствие и на фоне действия блокаторов калиевых каналов
(тетраэтиламмония или глибенкламида) либо ингибитора гуанилатциклазы –
метиленового синего. Было обнаружено, что нефрэктомия увеличивает сократи-
тельную реакцию ПБА, но не ВСА на фенилэфрин. Реакция ПБА и ВСА на ацетил-
холин в большинстве случаев имела дилататорную и констрикторную фазу. Дилата-
торная фаза обеих артерий крыс после нефрэктомии не отличалась по величине от
контрольных в отсутствие и на фоне действия блокаторов и ингибитора, но снижа-
лась под действием тетраэтиламмония (у контрольных и нефрэктомированных
крыс) и метиленового синего (у контрольных крыс). У нефрэктомированных
крыс величина вызванной ацетилхолином констрикции в условиях отсутствия
блокаторов была больше, чем у контрольных животных только для ПБА, а на фо-
не действия тетраэтиламмония – для обеих артерий. У нефрэктомированных
крыс в отличие от контрольных в опытах на ПБА глибенкламид снижал вызван-
ную ацетилхолином констрикцию, а в опытах на ВСА у этих крыс в отличие от
контрольных животных не оказывал влияния метиленовый синий. Делается за-
ключение, что ХБП может усиливать эндотелий-зависимые и -независимые кон-
стрикторные реакции артерий и изменять сигнальные пути этих реакций, кото-
рые могут отличаться у артерий разных типов.
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сы линии Wistar Kyoto, нефрэктомия, фенилэфрин, ацетилхолин
DOI: 10.31857/S0869813920120092

Хроническая болезнь почек (ХБП) широко распространена. По данным Нацио-
нального почечного фонда США, каждый десятый житель на планете страдает
ХБП (если учитывать все стадии: от I до V) [1]. Пациенты с ХБП подвержены повы-
шенному риску сердечно-сосудистых заболеваний – заболеваемость в 20–35 раз, а
смертность в 10–20 раз выше, чем в общей популяции [2]. Большинство пациентов
с ХБП умирают от болезней сердечно-сосудистой системы до развития терминаль-
ной стадии почечной недостаточности: это касается не только пациентов с артери-
альной гипертензией, сахарным диабетом и гиперхолестеринемией, но и молодых
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людей, а также детей с ХБП, хотя у этих пациентов отсутствуют сопутствующие за-
болевания [3]. При ХБП 4–5-й стадии в плазме крови накапливается большая
группа веществ, объединяемых общим названием “уремические токсины”, число
которых приближается к сотне [4]. Циркулирующие с кровью уремические токси-
ны оказывают повреждающее действие, в первую очередь, на эндотелий и гладко-
мышечные клетки сосудов. Имеются данные о том, что уремические токсины спо-
собствуют фенотипическому изменению сосудистых гладкомышечных клеток, что
приводит к экспрессии коллагена I типа и последующему ремоделированию вне-
клеточного матрикса в стенке сосудов [5]. В процессе кальцификации происходит
остеогенная дифференцировка гладкомышечных клеток сосудов: они перестают
выполнять сократительную функцию и начинают синтезировать белки, характер-
ные для остеобластов [6]. Кальцификация сосудистой стенки проявляется в виде
отложения фосфата кальция между гладкомышечными клетками и элементами со-
единительной ткани (артериосклероз) и является основной причиной повышения
жесткости стенки артерий.

Сердечно-сосудистые заболевания среди пациентов с ХБП связаны не только с
сосудистой кальцификацией, но и с эндотелиальной дисфункцией, представляю-
щей собой системный процесс, включающий ослабление эндотелий-зависимой
вазодилатации и сопровождающийся сужением сосудов и структурной перестройкой
микроциркуляторного русла [7]. Было показано, что асимметричный диметиларгинин
(один из важнейших уремических токсинов) подавляет продукцию эндотелием NO,
это приводит к нарушениям регуляции сосудистого тонуса и провоцирует длительные
тонические сокращения гладкомышечных клеток сосудов, способствуя развитию
артериальной гипертензии [8]. Дисфункция эндотелия при ХБП развивается также
в результате окислительного стресса и хронического воспаления [9].

Учитывая значимость ХБП и ограниченные возможности проведения исследо-
ваний на человеке, было разработано несколько моделей ХБП на животных, что
позволило более детально изучить повреждение стенки сосудов при этой патоло-
гии. В частности, было показано, что в сосудистой стенке при ХБП выявляется
воспалительный процесс, подавлена функция эндотелиальной NO-синтазы и по-
вышена активность индуцибельной NO-синтазы, а в гладкомышечных клетках
увеличена концентрация цитоплазматического Са2+ из-за ингибирования уреми-
ческими токсинами Са2+-АТФ-азы. Анализ публикаций показывает, что в этой об-
ласти было выполнено значительное количество исследований на аорте и сосудах
микроциркуляторного русла [10, 11]. Работ на мелких и средних артериях значи-
тельно меньше.

В связи с этим основной целью настоящего исследования было изучение влия-
ния ХБП на функции артерий, обеспечивающих кровоснабжение органов с раз-
личным уровнем метаболизма и различным строением стенки: исследование про-
водилось на передней брыжеечной артерии (ПБА), которая относится к артериям
мышечно-эластического типа с преобладанием гладкомышечных клеток, и на
внутренней сонной артерии (ВСА), в стенке которой преобладают соединительно-
тканные компоненты. Для этой цели нами была выбрана модель ХБП, вызванная
нефрэктомией (удаление 5/6 почечной ткани), поскольку она гарантированно
приводит к снижению клубочковой фильтрации и метаболическим нарушениям,
характерным для пациентов с уремией.
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Опыты проводили (в соответствии с принципами Базельской декларации и ре-
комендациями комиссии по биоэтике Института физиологии им. И.П. Павлова
РАН) на самцах крыс линии Wistar-Kyoto через 3 мес. после нефрэктомии (n = 12,
артериальное давление (АД) 127.2 ± 2.2 мм рт. ст.) и ложнооперированных кон-
трольных (n = 12, АД 127.1 ± 1.8 мм рт. ст.) животных массой 250–350 г. АД измеря-
ли манжеточным методом на хвосте, используя электроманометр фирмы ELEMA
(Швеция). Экспериментальную модель ХБП создавали за счет резекции 5/6 массы
почечной ткани у крыс в возрасте 3-х месяцев по описанной ранее методике [11].
Как нами было показано ранее [11], через 4 мес. после такой резекции почечной
ткани содержание мочевины в сыворотке крови у крыс увеличивалось в среднем до
20.1 ± 2.6 ммоль/л, у контрольных животных оно составляло 4.9 ± 0.6 ммоль/л,
р < 0.001). Контролем служили ложнооперированные крысы, которые подверга-
лись аналогичному оперативному вмешательству, но без удаления почечной ткани.
Эвтаназию животных осуществляли посредством эфирного наркоза. После эвтана-
зии отпрепаровывали левую ВСА, а также ПБА. От каждой из этих артерий отреза-
ли кольцевой участок длиной 2 мм. Артериальный сегмент помещали на две воль-
фрамовые иголочки (диаметром 70 мкм каждая), одна из которых была соединена
со штоком погружателя микроэлектродов, а вторая – с механотроном 6МХ1С, сиг-
нал от которого, отражающий изменение натяжения в стенке сегмента, усиливался
и поступал на АЦП S-Recorder-L (ADSlab, Россия), а далее на компьютер для обра-
ботки в программе S-Recorder (ADSlab, Россия). Иголочки с кольцевым участком
помещали в проточную термостатируемую (37°C) ванночку объемом 10 мл, запол-
ненную бикарбонатным раствором Кребса следующего состава (в мМ): NaCl 115,
KCl 4.7, CaCl2 2.6, MgSO4

 · 7H2O 1.2, NaHCO3 25, KH2PO4 1.2, глюкоза 10. рН рас-
твора доводили до значения 7.4 и контролировали в течение всего эксперимента,
поддерживая это значение путем пропускания через раствор соответствующего ко-
личества СО2 или комнатного воздуха. После погружения в раствор иголочки мио-
графа ступенчато разводили до значения натяжения, при котором наблюдался
максимальный ответ сосудистого сегмента на стимуляцию электрическим полем
(30 В, 3 мс, в течение 3 с) с частотой 10 Гц. Электростимуляция осуществлялась с
помощью двух платиновых электродов, расположенных на расстоянии 2 мм от со-
судистого сегмента. После адаптации препарата в течение 30 мин начинали реги-
страцию натяжения стенки сосуда. Для оценки дилататорной способности сосуда
использовали ацетилхолин хлорид (Sigma-Aldrich, США) 10–5 М или нитропруссид
натрия (ICN Biomedicals, США) 10–6 М на фоне пресокращения фенилэфрином
(Sigma-Aldrich, США) 10–5 М. Дилатацию выражали в процентном отношении к
констрикции, вызванной фенилэфрином. С целью оценки участия Ca2+-активиру-
емых К+-каналов большой проводимости, АТФ-чувствительных К+-каналов и
растворимой гуанилатциклазы в сосудистых реакциях в ванночку вводили соответ-
ствующие блокаторы: тетраэтиламмоний хлорид (Вектон, Россия) 10–3 М, глибен-
кламид (Sigma-Aldrich, США) 10–5 М или ингибитор растворимой гуанилатцикла-
зы – метиленовый синий (Вектон, Россия) 10–5 М. Через 15 мин после начала дей-
ствия блокатора или ингибитора вводили фенилэфрин с последующим введением
ацетилхолина и нитропруссида натрия. Маточный раствор глибенкламида готовили
на основе диметилсульфоксида (Вектон, Россия), используемого для этой цели в
экспериментах на изолированных сосудах [12]. Концентрация диметилсульфоксида
в ванночке с сосудистым сегментом не превышала 0.1%. Маточные растворы всех
остальных используемых веществ готовили на основе дистиллированной воды.

При статистической обработке результатов использовали программу Statistica v.12.
Полученные данные представляли в виде среднего значения ± стандартная ошибка
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среднего. Достоверность отличий реакций сосудов нефрэктомированных и кон-
трольных крыс в отсутствие и на фоне действия блокаторов и ингибитора в случае
нормального распределения вариант определяли, применяя двухфакторный дис-
персионный анализ с поправкой Бонферрони. В случае распределения вариант в
выборке, отличном от нормального, при сравнении двух зависимых групп приме-
няли критерий Уилкоксона, независимых – U-критерий Манна–Уитни. Различия
считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментах, проведенных на ПБА контрольных и нефрэктомированных
крыс, введение фенилэфрина вызывало сократительную реакцию, которая в сред-
нем составляла 3.6 ± 0.3 и 4.6 ± 0.3 мН соответственно и была достоверно больше у
крыс после нефрэктомии (р < 0.05). Какого-либо действия блокаторов и ингибито-
ра на эту реакцию у крыс обеих групп обнаружено не было (рис. 1А). Величина со-
кратительной реакции ВСА контрольных и нефрэктомированных крыс была почти
в 2 раза меньше, чем у ПБА, и в среднем в условиях отсутствия блокаторов и ингиби-
тора составляла 2.2 ± 0.4 и 2.0 ± 0.3 мН соответственно. Влияния нефрэктомии, бло-
каторов и ингибитора на данную реакцию у этой артерии не обнаружено (рис. 1В).

Пресокращенные фенилэфрином артерии в подавляющем большинстве случаев
реагировали на введение ацетилхолина двухфазной реакцией, в которой дилата-
торная фаза ПБА контрольных и нефрэктомированных крыс составляла 43.5 ± 8.4
и 55.6 ± 11.8% соответственно. На фоне действия блокаторов и ингибитора досто-
верное изменение дилататорной фазы наблюдалось у сосудов контрольных крыс
для тетраэтиламмония и метиленового синего, а у сосудов нефрэктомированных
крыс только для тетраэтиламмония (рис. 2А). Какого-либо действия нефрэктомии
на эту фазу реакции ни в отсутствие, ни при наличии блокаторов и ингибитора об-

Рис. 1. Сократительная реакция на фенилэфрин (10–5 М) сегмента верхней брыжеечной (А) и внутрен-
ней сонной (В) артерии контрольных (C) и нефрэктомированных (NE) крыс в условиях отсутствия бло-

каторов и ингибитора (–B) в ванночке, а также при наличии в ней тетраэтиламмония (TEA, 10–3 М),

глибенкламида (Gli, 10–5 М) или метиленового синего (MB, 10–5 М). Данные представлены в виде
среднего значения ± стандартная ошибка среднего. # р < 0.05 при сравнении с контролем (C).
Fig. 1. Contraction of the superior mesenteric artery (A) and internal carotid artery (В) rings of the control (C)

and nefrectimized (NE) rats to phenylephrine (10–5 М) in the absence of the blockers and inhibitor (–B) and in the

presence of tetraethylammonium (TEA, 10–3 М), glibenclamide (Gli, 10–5 М) or methylene blue (MB, 10–5 М).
Data are presented as means ± SEM. # р < 0.05 versus control (C).
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Рис. 2. Дилататорная реакция на ацетилхолин (10–5 М) пресокращенного фенилэфрином (10–5 М) сег-
мента верхней брыжеечной (А) и внутренней сонной (В) артерии контрольных (C) и нефрэктомирован-
ных (NE) крыс в условиях отсутствия блокаторов и ингибитора (–B) в ванночке, а также при наличии в ней

тетраэтиламмония (TEA, 10–3 М), глибенкламида (Gli, 10–5 М) или метиленового синего (MB, 10–5 М).
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. * р < 0.05; ** р < 0.005
при сравнении с (–В) соответствующей группы.
Fig. 2. Dilatation of the superior mesenteric artery (A) and internal carotid artery (В) rings of the control (C) and

nefrectimized (NE) rats to acetylcholine (10–5 М) following precontraction by phenylephrine (10–5 М) in the ab-

sence of the blockers and inhibitor (–B) and in the presence of tetraethylammonium (TEA, 10–3 М), glibenclamide

(Gli, 10–5 М) or methylene blue (MB, 10–5 М). Data are presented as means ± SEM. * р < 0.05; ** р < 0.005 ver-
sus (–В) of the corresponding group.
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наружено не было. Сходные результаты были получены на ВСА (рис. 2В). Наибо-
лее значительное уменьшение дилатации (примерно в два раза) наблюдалось на
фоне действия тетраэтиламмония у сосудов контрольных крыс (с 43.5 ± 8.4 до
22.9 ± 7.6% у ПБА и с 40.9 ± 5.7 до 21.1 ± 3.3% у ВСА). Следует заметить, что сам
тетраэтиламмоний вызывал сокращение сосудов, которое для ПБА контрольных
и нефрэктомированных крыс составляло соответственно 4.6 ± 1.8 и 1.7 ± 0.8%
(р > 0.05), а для ВСА контрольных и нефрэктомированных крыс соответственно
16.5 ± 5.3 и 17.0 ± 3.2% (р > 0.05), т.е. не изменялось в результате нефрэктомии.

Констрикторная фаза реакции на ацетилхолин ПБА контрольных крыс состав-
ляла 6.0 ± 1.6% и не изменялась на фоне действия блокаторов и ингибитора, в то
время как у нефрэктомированных крыс эта фаза в условиях отсутствия блокаторов
и ингибитора, а также в присутствии тетраэтиламмония была значительно и досто-
верно больше, составляя 27.5 ± 8.1 и 25.4 ± 8.0% соответственно и достоверно сни-
жалась на фоне действия глибенкламида (рис. 3А). Вызванная ацетилхолином со-
кратительная реакция ВСА контрольных крыс в условиях отсутствия блокаторов и
ингибитора была близка к полученной на ПБА (3.9 ± 1.0%) и достоверно снижа-
лась на фоне действия тетраэтиламмония, глибенкламида и метиленового синего,
составляя 0.3 ± 0.2, 0.1 ± 0.1 и 0.8 ± 0.4% соответственно (рис. 3В). Сходная картина
снижения величины сократительной реакции ВСА на фоне действия блокаторов и
ингибитора наблюдалась и для нефрэктомированных крыс (рис. 3В), однако сте-
пень этого снижения была меньше, в силу чего величина данной реакции у этих
крыс на фоне действия тетраэтиламмония оказалась достоверно большей, чем у
контрольных животных.

Дилататорная реакция ПБА контрольных и нефрэктомированных крыс, вы-
званная нитропруссидом натрия, в условиях отсутствия блокаторов и ингибитора
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Рис. 3. Сократительная реакция на ацетилхолин (10–5 М) пресокращенного фенилэфрином (10–5 М)
сегмента верхней брыжеечной (А) и внутренней сонной (В) артерии контрольных (C) и нефрэктомиро-
ванных (NE) крыс в условиях отсутствия блокаторов и ингибитора (–B) в ванночке, а также при наличии в

ней тетраэтиламмония (TEA, 10–3 М), глибенкламида (Gli, 10–5 М) или метиленового синего (MB, 10–5 М).
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. * р < 0.05 при сравнении
с (–В) соответствующей группы; # р < 0.05; ## р < 0.005 при сравнении с контролем (C).
Fig. 3. Contraction of the superior mesenteric artery (A) and internal carotid artery (В) rings of the control (C)

and nefrectimized (NE) rats to acetylcholine (10–5 М) following precontraction by phenylephrine (10–5 М) in

the absence of the blockers and inhibitor (–B) and in the presence of tetraethylammonium (TEA, 10–3 М), glib-

enclamide (Gli, 10–5 М) or methylene blue (MB, 10–5 М). Data are presented as means ± SEM. * р < 0.05 ver-
sus (–В) of the corresponding group; # р < 0.05; ## р < 0.005 versus control (C).
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была примерно одинаковой, составляя 88.8 ± 6.9 и 85.2 ± 8.1% соответственно, и
достоверно не изменялась на фоне их действия (рис. 4А), в то время как у ВСА кон-
трольных и нефрэктомированных крыс эта реакция при наличии блокаторов, осо-
бенно глибенкламида, значительно возрастала: с 121.7 ± 48.6 и 105.1 ± 5.5% до
253.5 ± 6.8 и 170.0 ± 19.9% соответственно (рис. 4В).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашей работе было показано, что нефрэктомия увеличивает сократительную
реакцию ПБА, но не ВСА на фенилэфрин. Как известно, ХБП у человека и нефр-
эктомия, являющаяся ее моделью на животных, вызывает изменение реактивности
кровеносных сосудов [13–16], причем это изменение может быть разным у разных
сосудов. Так, например, в опытах на аорте и хвостовой артерии крысы [17] после
нефрэктомии величина сократительного ответа на фенилэфрин на аорте возраста-
ла, а на хвостовой артерии снижалась. Отсутствие изменения реакции на фенилэф-
рин после нефрэктомии, показанное в наших опытах на ВСА, было отмечено и ра-
нее на общей сонной артерии крысы [18]. Нами не было обнаружено угнетающего
действия нефрэктомии на эндотелий-зависимую дилатацию, вызванную ацетилхо-
лином, ни на ПБА, ни на ВСА. Аналогичные результаты были получены ранее дру-
гими авторами, в частности, на ПБА [19] и на хвостовой артерии крысы [17]. Одна-
ко в ряде работ было показано снижение эндотелий-зависимой дилатации после
нефрэктомии. В частности, такое снижение наблюдалось на аорте [11, 14, 15] и об-
щей сонной артерии крысы [18]. В нашем предыдущем исследовании на ПБА [11]
нефрэктомия приводила к уменьшению расслабления этой артерии, вызванного
ацетилхолином, однако, тогда опыты проводили на крысах другой линии (Wistar).
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Как было показано в опытах на брыжеечной артерии мыши, влияние нефрэктомии
на расслабление, вызванное ацетилхолином, может иметься, а может и отсутство-
вать в зависимости от генетической линии животных [16]. Кроме того, разница в
результатах может объясняться тем, что в отличие от крыс линии Wistar, у которых
нефрэктомия приводила к значительному повышению АД (165.0 ± 9.8 мм рт. ст. по
сравнению с 127.2 ± 9.7 мм рт. ст. в контрольной группе, р < 0.01), в этом нашем ис-
следовании на крысах линии Wistar-Kyoto нефрэктомия не вызывала изменения
АД (127.7 ± 2.2 мм рт. ст. по сравнению с 127.1 ± 1.8 мм рт. ст. в контрольной груп-
пе, р > 0.05). Было показано, что нормализация АД с помощью терапии у крыс по-
сле нефрэктомии приводит к нормализации первоначально сниженной вазодила-
тации, вызванной ацетилхолином [17].

В целях выяснения участия в сосудодвигательных реакциях ПБА и ВСА Ca2+-ак-
тивируемых К+-каналов большой проводимости, АТФ-чувствительных К+-кана-
лов и растворимой гуанилатциклазы мы использовали соответствующие блокато-
ры и ингибиторы: тетраэтиламмоний, глибенкламид и метиленовый синий соот-
ветственно. В нашей работе было показано, что вызванная ацетилхолином
дилатация ПБА и ВСА контрольных и нефрэктомированных крыс существенно
уменьшалась на фоне действия тетраэтиламмония, т.е. была в значительной степе-
ни обусловлена Ca2+-активируемыми К+-каналами большой проводимости. Ана-
логичные данные были получены нами ранее на ПБА крыс линии Wistar [11], а так-
же другими авторами на общей сонной артерии крыс [20]. Причем, в указанной
выше работе на сонной артерии, как и в нашем исследовании, не было обнаружено
действия глибенкламида на дилатацию, вызванную ацетилхолином. Нами было
показано угнетающее действие метиленового синего на вызванную ацетилхолином

Рис. 4. Дилататорная реакция на нитропруссид (10–6 М) пресокращенного фенилэфрином (10–5 М)
сегмента верхней брыжеечной (А) и внутренней сонной (В) артерии контрольных (C) и нефрэктомирован-
ных (NE) крыс в условиях отсутствия блокаторов и ингибитора (–B) в ванночке, а также при наличии в ней

тетраэтиламмония (TEA, 10–3 М), глибенкламида (Gli, 10–5 М) или метиленового синего (MB, 10–5 М).
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. * р < 0.05; ** р < 0.01;
*** р < 0.005 при сравнении с (–В) соответствующей группы.
Fig. 4. Dilatation of the superior mesenteric artery (A) and internal carotid artery (В) rings of the control (C) and

nefrectimized (NE) rats to sodium nitroprusside (10–6 М) following precontraction by phenylephrine (10–5 М)

in the absence of the blockers and inhibitor (–B) and in the presence of tetraethylammonium (TEA, 10–3 М),

glibenclamide (Gli, 10–5 М) or methylene blue (MB, 10–5 М). Data are presented as means ± SEM. * р < 0.05;
** р < 0.01; *** р < 0.005 versus (-В) of the corresponding group.
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дилатацию ПБА и ВСА контрольных, но не нефрэктомированных крыс, что может
свидетельствовать о влиянии нефрэктомии на активность растворимой гуанилат-
циклазы в процессах эндотелий-зависимой дилатации этих артерий.

В наших опытах в подавляющем большинстве случаев отмечалась двухфазная
реакция ПБА и ВСА на ацетилхолин, причем констрикторная фаза этой реакции
сосудов нефрэктомированных крыс была значительно больше, чем у контрольных
животных, как в условиях отсутствия блокаторов и ингибитора (для ПБА), так и на
фоне действия тетраэтиламмония (для ПБА и ВСА). Вызванная ацетилхолином
эндотелий-зависимая вазоконстрикция, продемонстрированная на разных крове-
носных сосудах [21–24], обусловлена стимуляцией мускариновых рецепторов эн-
дотелия [21, 22]. Она устранялась блокадой циклооксигеназы [21–24], т.е. связана с
синтезом простагландинов и опосредована ваниллоидными рецепторами TRPV4
эндотелия [23]. Полученные нами данные об усилении вызванной ацетилхолином
вазоконстрикции ВСА крыс после нефрэктомии согласуются с данными, получен-
ными ранее на церебральных артериях в экспериментах in vivo [24]. Сократитель-
ная реакция в наших опытах на ПБА контрольных крыс под действием блокаторов
и ингибитора не изменялась, в то время как у нефрэктомированных крыс она зна-
чительно снижалась на фоне действия глибенкламида, что может свидетельство-
вать об участии АТФ-чувствительных К+-каналов в повышенной сократимости
этих сосудов после нефрэктомии. В опытах на ВСА использованные нами блокато-
ры и ингибитор в большей степени уменьшали констрикцию сосудов контрольных
крыс, но наибольшая разница была отмечена на фоне действия тетраэтиламмония,
что позволяет высказать предположение о меньшем участии Ca2+-активируемых
К+-каналов большой проводимости в этой констрикции данных сосудов нефрэк-
томированных крыс. Кроме того, метиленовый синий достоверно уменьшал кон-
стрикцию ВСА только у контрольных крыс, что может свидетельствовать о сниже-
нии активности растворимой гуанилатциклазы в этих артериях после нефрэктомии.

Нами не было обнаружено влияния нефрэктомии на эндотелий-независимую
дилатацию, вызванную нитропруссидом натрия, ни на ПБА, ни на ВСА. Отсут-
ствие влияния нефрэктомии на вазодилатацию, вызванную нитропруссидом на-
трия, было показано ранее в большинстве исследований. В частности, оно не отме-
чалось ни на аорте [14, 15, 17] и хвостовой артерии крысы [17], ни на брыжеечной
[16, 19] и сонной артерии [18, 25], которые были использованы в наших опытах.
Следует заметить, что в исследовании, проведенном на человеке, в условиях in vivo
было отмечено уменьшение эндотелий-независимого расслабления от нитропрус-
сида натрия при ХБП [13], это может объясняться видовой специфичностью. В на-
ших экспериментах на ПБА блокаторы и ингибитор не оказывали действия на эту
реакцию, в то время как на ВСА все они значительно ее усиливали у сосудов крыс
обоих групп. Отсутствие уменьшения эндотелий-независимого расслабления от
нитропруссида натрия на фоне действия глибенкламида и тетраэтиламмония, ко-
торое мы наблюдали на ПБА, было показано и другими авторами [12]. Следует за-
метить, что величина расслабления ВСА от нитропруссида натрия была значительно
больше величины ее сокращения от фенилэфрина. Это было отмечено и в работе
других авторов на сонной артерии, но взятой от другого животного – кролика [25].
Данный факт может свидетельствовать о наличии спонтанного тонуса сонной ар-
терии, который, как показано в нашем исследовании, в значительной степени мо-
жет сниматься NO в условиях блокады Ca2+-активируемых и АТФ-чувствительных
К+-каналов, а также ингибирования растворимой гуанилатциклазы.

Обнаруженные нами различия действия нефрэктомии на сократительные свой-
ства ПБА и ВСА могут быть связаны с различием в строении стенки этих артерий.
Большее усиление констрикции у ПБА может объясняться преобладанием гладко-
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мышечных клеток в стенке данной артерии. Кроме того, как показало наше иссле-
дование, у этих артерий различаются сигнальные пути, обеспечивающие эндоте-
лий-зависимую констрикцию. Различие сигнальных путей кровеносных сосудов
разных типов было показано и другими авторами, в частности, для аорты и хвосто-
вой артерии крыс после нефрэктомии [17].

Итак, в нашем исследовании на сосудах крыс линии Wistar-Kyoto было показано,
что нефрэктомия посредством удаления 5/6 почечной ткани приводит к увеличению
сокращения ПБА в ответ на действие фенилэфрина и ацетилхолина, а ВСА – на аце-
тилхолин в присутствии тетраэтиламмония, что свидетельствует о меньшем уча-
стии Ca2+-активируемых К+-каналов большой проводимости в этой констрикции
данных сосудов после нефрэктомии. Кроме того, после нефрэктомии исчезало
угнетающее действие метиленового синего на вызванную ацетилхолином сократи-
тельную реакцию ВСА и дилататорную реакцию обеих артерий, указывающее на
снижение активности растворимой гуанилатциклазы в этих артериях в результате
нефрэктомии. Полученные данные доказывают, что хроническая болезнь почек
может усиливать констрикторные реакции артерий и изменять сигнальные меха-
низмы дилататорных и констрикторных реакций, причем эти изменения могут от-
личаться у артерий разных типов.
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Effect of Nephrectomy on the Reactivity of Arteries from the Wistar-Kyoto Rats

V. N. Yartseva, *, G. T. Ivanovaa, and G. I. Lobova

aPavlov Institute of Physiology Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*e-mail: yartsevv@infran.ru

The effect of nephrectomy on the Wistar-Kyoto rat superior mesenteric artery (SMA)
and internal carotid artery (ICA) segments constriction and dilatation ability was studied
under isometric conditions using myograph. 5/6 nephrectomy (5/6 Nx) in the rats
3 months old was used as a model of the chronic kidney disease. Dilatation of the phen-
ylephrine-precontracted segments was induced by acetylcholine (AСh) or sodium nitro-
prusside (SNP) in the absence and presence of potassium channels blockers (tetraeth-
ylammonium, glibenclamide) or methylene blue, a guanylyl-cyclase inhibitor. The
phenylephrine-induced contraction was increased in the SMA but not in the ICA from
5/6 Nx rats. This reaction was not changed by the blockers and by inhibitor. The AСh-
evoked reaction often had two phases. AСh-evoked dilatation phase of the reaction of
the both arteries from 5/6 Nx rats have shown no difference from control (C) and was di-
minished by tetraethylammonium (in С and 5/6 Nx rats) and by methylene blue (in
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С rats). In 5/6 Nx rats, AСh-evoked constriction phase of the reaction in the absence of
the blockers and inhibitor was significantly larger compared to С rats only in SMA, but
in the absence of tetraethylammonium, it was significantly larger in both arteries. Glib-
enclamide diminished AСh-induced constriction of SMA from 5/6 Nx rats, while meth-
ylene blue diminished this constriction of ICA from control rats only. We conclude that
the chronic kidney disease may increase endothelium dependent and independent vaso-
constriction and may change signal pathways of this constriction, which may differ in
the arteries of different types.

Keywords: superior mesenteric artery, internal carotid artery, Wistar-Kyoto, nephrecto-
my, phenylephrine, acetylcholine
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