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Избыточное потребление соли сопровождается развитием кардиоваскулярных
нарушений, не всегда связанных с ростом артериального давления (АД). Учиты-
вая кардиопротективное действие соевых белков при хронической болезни по-
чек, встал вопрос о возможности нивелировать диетарными интервенциями, в
частности протеинами сои, повреждающее действие высокосолевой диеты на сер-
дечно-сосудистую систему. Цель работы – изучить влияние длительного примене-
ния диеты с высоким содержанием NaCl и соевым белком на ремоделирование
миокарда и гистоморфологию кожи обезьян. Исследование выполнено на самцах
яванских макак (Macaca fascicularis). Контрольная группа получала стандартный
рацион (2 г NaCl/кг корма). Вторая – высокосолевой рацион (8 г NaCl/кг корма),
третья – высокосолевую диету и соевый протеин SUPRO760 (200 г/кг корма).
ЭхоКГ, регистрацию АД и ЧСС выполняли исходно, через 4 и 12 мес. Через
12 мес. проводили гистологическое исследование кожно-мышечного лоскута.
У всех животных в течение 12 мес. АД и ЧСС значимо не изменялись. У макак на
высокосолевом рационе к концу исследования отмечено ухудшение систоличе-
ской и диастолической функций левого желудочка (ЛЖ). У животных, получавших
дополнительно соевый протеин, эти изменения нивелировались. Через 12 мес. у
макак, получавших соевый протеин, масса миокарда ЛЖ была меньше, а сокра-
тимость ЛЖ выше, чем у животных, потреблявших избыток соли без соевого
белка. У обезьян на высокосолевом рационе выявлены накопление коллагено-
вых волокон в гиподерме, гиалинизация цитоплазмы гладкомышечных клеток
капилляров, периваскулярный и периневральный отек сетчатого слоя дермы.
У животных, получавших соевый белок, ремоделирование капилляров кожи бы-
ло менее выражено. Таким образом, высокое потребление соли приводит к не-
благоприятным структурным и функциональным нарушениям сердца и сосудов
у яванских макак, не связанным с повышением АД. Включение в рацион соевого
изолята снижает последствия негативного влияния высокосолевой диеты на сер-
дечно-сосудистую систему.

Ключевые слова: обезьяны, высокосолевой рацион, соевый протеин, артериальное
давление, ремоделирование миокарда, эхокардиография
DOI: 10.31857/S0869813923060055, EDN: WHBVEH

И. Г. Каюков

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



772 КУЛИКОВ и др.

ВВЕДЕНИЕ

Высокое содержание соли в пищевом рационе является одной из причин гипер-
тонии и сердечно-сосудистых заболеваний (CCЗ) [1, 2]. Традиционно считали, что
высокое потребление соли способствует задержке жидкости и приводит к разви-
тию артериальной гипертензии (АГ) по объем зависимому пути. Однако в послед-
ние годы обсуждают и другой механизм роста артериального давления (АД) при
повышенном содержании натрия в рационе, согласно которому нарастание рези-
стивности мелких сосудов кожи может быть одной из причин, способствующих ро-
сту АД независимо от экспансии объема [3, 4].

Сторонники солевой гипотезы показали, что уменьшение количества потребля-
емой соли всего от 1.8 до 2.5 г/день приводит к снижению уровня артериального
давления и последующему уменьшению сердечно-сосудистых событий [5]. Это от-
носится к солечувствительной гипертензии, которая определяется как повышение
значений АД не менее чем на 5% вследствие солевой нагрузки [6]. Однако далеко
не все исследователи согласны с тем, что резкое снижение поступления натрия в
организм приносит очевидную пользу. Более того есть работы, доказывающие об-
ратное – наличие J-зависимости кардиоваскулярного риска и общей смертности у
людей с очень низким потреблением соли [7–9].

Потенциальные негативные последствия строгого ограничения потребления на-
трия для населения в целом связаны с тем, что этот ион играет важную роль в регу-
ляции различных физиологических процессов [10]. Кроме того, существуют значи-
тельные индивидуальные различия в гемодинамическом эффекте высокого по-
требления соли. Так, широко известен феномен “сольрезистентности”, когда
высокое потребление хлористого натрия у людей не приводит к повышению АД,
по-видимому, этот же феномен отмечен у некоторых видов животных, в частности
у крыс [3, 11, 12]. Кроме того, необходимо отметить, что взаимоотношения между
пищевым натрием, артериальной гипертензией и повреждениями кардиоваскуляр-
ной системы далеко не однозначны. Особый интерес вызывают представления о
том, что рацион с высоким содержанием поваренной соли является независимым
фактором развития ремоделирования органов, не ассоциированным с ростом АД
[12, 13]. Так, независимо от изменения АД, высокое потребление хлорида натрия
вызывает дисфункцию эндотелия и ремоделирование сердца, в частности гипер-
трофию левого желудочка (ГЛЖ). Результаты ряда наших предыдущих исследова-
ний также показали, что у крыс Wistar высокое содержание хлорида натрия в раци-
оне не всегда ассоциируется с увеличением АД, зато связано с гипертрофией ЛЖ.
Причиной отсутствия повышения АД в таком случае, возможно, является способ-
ность почек значительно увеличивать экскрецию натрия [12], а кожных депо свя-
зывать его избыток [14, 15]. Действует ли такой механизм у млекопитающих других
биологических видов, в частности приматов, остается неизвестным. Следует отме-
тить, что многие стороны процесса ремоделирования миокарда на фоне большого
поступления натрия с пищей в настоящее время изучены недостаточно. Также
важно указать, что длительное высокое потребление натрия приводит к уменьше-
нию количества кожных капилляров, что на самом деле может представлять собой
первый шаг в развитии гипертонии. У предрасположенных лиц может быть ослаб-
лена сосудорасширяющая реакция кожи, что приводит к развитию солечувстви-
тельной гипертонии [16].

В дополнение к вышеуказанным механизмам в последнее время огромный ин-
терес вызывает определение роли аминокислот в патофизиологии солечувстви-
тельной АГ. Показано, что существенную роль в прогрессировании дисфункции
почек при чувствительности к соли играет лизин [17, 18]. Экспериментальные ис-
следования показали, что добавление лизина в рацион чувствительных к соли крыс
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Dahl ослабляло развитие АГ и уменьшало повреждение почек. Защитное действие
лизина на почки опосредовано усилением диуреза и экскреции углеродных мета-
болитов [19].

Недавно установлено, что введение в пищевой рацион соевых продуктов спо-
собно оказывать определенное нефро- и кардиопротективное действие при хрони-
ческой болезни почек, как у людей, так и у экспериментальных животных [4, 20, 21].
Результаты наших более ранних исследований также позволяют предполагать, что
назначение изолированных протеинов сои на фоне высокосолевой диеты может
уменьшить проявления ремоделирования миокарда у крыс [22]. В литературе име-
ются данные о благоприятном антиатерогенном воздействии пищевого рациона,
включающего соевый протеин, у обезьян [23, 24]. Однако ни в одном исследовании
не изучали феномен прямого воздействия хлорида натрия на миокард у приматов.
Соответственно, не ясно, может ли у них повреждающее действие избытка соли на
сердечно-сосудистую систему нивелироваться другими диетарными интервенция-
ми, в частности протеинами сои.

В связи с этим мы провели исследование, целью которого стало изучение влия-
ния длительного применения рационов питания с различным содержанием хлори-
да натрия и соевого белка на ремоделирование миокарда и кожи у яванских макак.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено на взрослых самцах яванских макак (Macaca fascicu-
laris, питомник ФГБНУ “НИИ МП”, возраст в начале эксперимента – 6–8 лет,
масса тела – 5.15–9.7 кг). Животные были распределены на три группы (по 6 осо-
бей в каждой), сопоставимые по массе и возрасту. Первая группа (контроль) получала
стандартный рацион (гранулированный корм, пищевая ценность – 340 ккал/100 г кор-
ма), содержащий 2 г NaCl/кг корма. Вторая (HS-группа) – рацион с высоким со-
держанием соли (8 г NaCl/кг корма), третья (HS + Soy-группа) – высокосолевую
диету в сочетании с изолированным соевым протеином SUPRO-760 (все белковые
составляющие “стандартного рациона” заменены на соевый белок – 200 г/кг корма;
ProteinTechnologyInternational, USA). Соевый изолят SUPRO-760 содержит более
90% полноценного протеина, сравнимого с белками молока, яиц и мяса. Он хорошо
усваивается, содержит все необходимые аминокислоты и 306 мг % изофлавонов.

Во время эксперимента обезьян содержали в индивидуальных клетках. Период
адаптации к условиям индивидуального содержания перед проведением исследо-
ваний составил 30 дней. В помещении поддерживали естественную продолжитель-
ность светового дня. Температура воздуха составляла 23 ± 3°C, относительная
влажность – 52.5 ± 17.5%. Животных обследовали клинически, регистрировали
массу тела (весы электронные MERCURY М-ER 333F, MERCURYWP TECH
GROUP CO., LTD, Seoul, the Republic of Korea) и рост. На момент включения в ис-
следование все обезьяны по данным ветеринарного обследования были здоровы.
Срок эксперимента составил 12 мес.

Систолическое (АДс) и диастолическое (АДд) артериальное давление (АД) у ма-
как регистрировали осциллометрическим методом на ветеринарном тонометре
МЛ-410 ВЭТ (“Микролюкс”, Россия) под наркозом. В качестве наркоза использо-
вали тилетамин/золазепам – Золетил 100 – в дозе 0.05 мл/кг (серия 75 TD, Virbac,
Франция) и ксилазин – Ксила 2% (серия 358047, INTERCHEMIE, Голландия) – в
дозе 0.1 мл/кг.

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ). ЭхоКГ выполняли всем экспери-
ментальным животным исходно, через 4 и через 12 мес. наблюдения. После реги-
страции АД у наркотизированных животных проводили ЭхоКГ секторным датчи-
ком с частотой 3–5 МГц на ультразвуковой системе Chison SonoTouch 60 (Китай).
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Для максимального контакта геля и ультразвукового датчика с кожей у обезьян вы-
бривали шерсть над областью сердца. ЭхоКГ выполняли в В-режиме (двумерное
сканирование), М-режиме (одномерное сканирование), а так же в режимах им-
пульсного и тканевого допплера.

В парастернальном сечении по длинной оси ЛЖ измеряли: конечно-диастоли-
ческий размер ЛЖ (КДРлж, см), конечно-систолический размер ЛЖ (КСРлж, см),
толщину межжелудочковой перегородки в диастолу (Тмжп-д, см) и в систолу
(Тмжп-с, см), толщину задней стенки ЛЖ в диастолу (Тзс-д, см) и в систолу (Тзс-с,
см), передне-задний размер левого предсердия (ЛП-п-зад, см). В четырехкамерном
сечении из верхушечного доступа измеряли: размер основания правого желудочка
(ПЖ-баз, см), размер правого предсердия по короткой оси (ПП-гориз, см), вели-
чину систолической экскурсии плоскости митрального кольца (MAPSE, см), вели-
чину систолической экскурсии плоскости трикуспидального кольца (TAPSE, cм).
Частоту сердечных сокращений (ЧСС, мин–1) оценивали по временному интерва-
лу двух сердечных циклов при регистрации движений передней створки митраль-
ного клапана в М-режиме. Из пятикамерной апикальной проекции регистрирова-
ли кровоток в выходном тракте ЛЖ.

По итогам измерений рассчитывали показатели систолической функции и ре-
моделирования ЛЖ, а также некоторые параметры центральной гемодинамики,
такие как ударный объем (УО, мл) и сердечный выброс (СВ, л/мин). Фракцию уко-
рочения левого желудочка (ФУ, %) вычисляли по формуле:

фракцию выброса левого желудочка методом Тейхольца (ФВТ, %):

относительную толщину стенки левого желудочка (ОТС, ед) по формуле:

Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г) оценивали по формуле:

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали с помощью исследования допплеров-
ского спектра трансмитрального кровотока при расположении контрольного объе-
ма на уровне кончиков открытых створок митрального клапана. Измеряли: макси-
мальную скорость трансмитрального потока в раннюю диастолу (E, см/с), макси-
мальную скорость трансмитрального потока в систолу предсердий (A, см/с), время
изоволюметрического расслабления левого желудочка (IVRT, с). Кроме того, ис-
следовали максимальную скорость экскурсии фиброзного кольца митрального
клапана в раннюю диастолу (e', см/с) и рассчитывали отношение Е/e' для косвен-
ной оценки давления наполнения ЛЖ.

Гистологическое исследование. Фрагменты кожно-мышечного лоскута забирали
у обезьян со сроком эксперимента 12 мес. в день выполнения ЭхоКГ. Образцы
фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина (рН 7.4). Обезвоживание и
пропитывание парафином проводили по стандартизированной методике в автома-
тическом гистологическом процессоре Excelsior AS (Thermo, США) в готовом рас-
творе IsoPREP (Биовитрум, Россия) и парафиновой среде HISTOMIX (Биовитрум,
Россия). Срезы толщиной 1.5–2 мкм изготовляли с использованием ротационного
микротома НМ 325 (Thermo, США). Затем срезы депарафинировали, дегидратиро-
вали, окрашивали гематоксилином и эозином и трихром по Маллори. Микроско-

( )[ ]= ×ФУ КДРлж – КСРлж КДРлж 100%;

( )( )
( )( ) ( )( )( )

= + × −

− + × + × ×

3

3 3

ФВ [ 7 2.4 КДРлж КДРлж

7 2.4 КСРлж КСРлж 7 2.4 КДРлж КДРлж 10] 0% ;

( )= ×ОТС Тзс-д 2 КДРлж.

( ){ }= × × + + − 
  +3 3ММЛЖ 0.8 1.04 КДРлж Тмжп-д Тзс-д КДРлж 0.6.
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пическое исследование выполняли на микроскопе AXIO LAB.A1 (Carl Zeiss) при
ув. ×200, ×400.

Распространенность коллагеновых волокон в гиподерме оценивали полуколи-
чественно в баллах в гистологических препаратах, окрашенных по Маллори (0 –
<10%; 1 балл – 10–25%; 2 балла – 26–50%; 3 балла – >50%).

Статистический анализ. Результаты исследования представлены в виде среднего ±
± стандартное отклонение (М ± SD). При предварительном тестировании метода-
ми Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка выяснилось, что исследуемые пере-
менные соответствуют закону нормального распределения, поэтому при статисти-
ческом анализе данных были использованы методы параметрической статистики:
mixed ANOVA при сравнении данных 3-х исследуемых групп (c post-hoc анализом
по критерию Тьюки) и однофакторный дисперсионный анализ для связанных вы-
борок при исследовании динамики того или иного показателя в каждой из групп в
ходе 12-ти месячного наблюдения. Различия считали значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные всех 3-х экспериментальных групп в начале исследования не отлича-
лись по уровню АД и эхокардиографическим показателям (p > 0.05 для каждого из
показателей). В течение всего периода наблюдения значимых изменений АД и
ЧСС у макак исследуемых групп не выявлено (рис. 1).

Также у животных контрольной группы в течение 12 мес. значимых изменений,
исследованных эхокардиографических показателей, не наблюдалось (рис. 2–4).

У макак HS-группы, получавших высокосолевой рацион, через 4 мес. солевой
нагрузки значимых изменений эхокардиографических показателей не выявлено.
Однако к 12-му мес. наблюдения отмечено снижение ФУ и ФВ по сравнению с ве-
личинами, оцененными в 4 мес. Кроме того, значимо снизилась по сравнению с
исходной величина Е – пиковой скорости трансмитрального кровотока, указыва-
ющая на замедление релаксации ЛЖ (рис. 3). Перечисленные изменения могут
свидетельствовать об ухудшении систолической и диастолической функций ЛЖ на
фоне длительного воздействия избытка натрия в диете (рис. 2, 3). Кроме того, у
этих животных наблюдалась тенденция к увеличению массы миокарда левого же-
лудочка, которая, однако, не достигла уровня статистической значимости (рис. 4).

Использование протеинов сои в качестве источника белка на фоне избытка соли
в диете макак HS + Soy-группы предупреждало снижение ФВ и ФУ. Более того, к
моменту завершения исследования у животных данной группы значимо увеличи-
лась величина систолической экскурсии плоскости митрального кольца (TAPSE),
появились признаки улучшения диастолической функции ЛЖ в виде повышения
величины e' – максимальной скорости экскурсии фиброзного кольца митрального
клапана в раннюю диастолу, а также снижения отношения Е/e'. Уменьшилась и
толщина межжелудочковой перегородки, что можно трактовать как признак пози-
тивного ремоделирования миокарда (рис. 2–4). Таким образом, введение протеи-
нов сои в рацион макак, получавших избыток соли, способствовало сохранению
сократимости, улучшению диастолической функции, а замедляло развитие изме-
нений структуры ЛЖ.

К моменту завершения эксперимента макаки, получавшие рацион с избытком
соли (HS-группа), имели снижение фракции укорочения ЛЖ, увеличение толщи-
ны задней стенки ЛЖ в систолу и массы ЛЖ, по сравнению с животными, допол-
нительно получавшими протеины сои (HS + Soy-группа). Кроме того, обезьяны,
получавших соевый изолят, по перечисленным параметрам не отличались от кон-
трольных животных (рис. 2–4).
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Остальные исследованные эхокардиографические показатели (конечно-диасто-
лический размер ЛЖ, толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, толщина межжелу-
дочковой перегородки в систолу, конечно-систолический размер ЛЖ, передне-
задний размер левого предсердия, базальный размер правого желудочка, размер
правого предсердия по горизонтальной оси, относительная толщина стенки левого
желудочка, величина систолической экскурсии плоскости трикуспидального кольца,
максимальная скорость трансмитрального потока в систолу предсердий) у макак
каждой группы значимо не изменялись в течение всего срока наблюдения, также
отсутствовали межгрупповые различия данных показателей в соответствующие
сроки наблюдения.

В конце эксперимента (через 12 мес.) у обезьян исследовали морфологию арте-
риол, расположенных в гиподерме на границе с дермой, а также капиллярные пуч-
ки и нервные волокна в сетчатом слое дермы (рис. 5). По сравнению с контрольной
группой (рис. 5a–5c), у животных, получавших рацион с высоким содержанием
NaCl и стандартным белком (рис. 5d–5f), наблюдали большую распространен-

Рис. 1. Динамика уровня артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) у яван-
ских макак, получавших различную по количеству соли диету. Уровень систолического АД (a), диасто-
лического АД (b) и ЧСС (c) у животных перед началом эксперимента (0 months), через 4 (4 months) и
12 (12 months) мес. наблюдения. Экспериментальные группы: Control (n = 6) – контрольные животные,
получавшие стандартную диету (2 г NaCl/кг корма), HS (n = 6) – животные, получавшие высокосолевую
диету (8 г NaCl/кг корма), HS + Soy (n = 6) – животные, получавшие высокосолевую диету (8 г NaCl/кг
корма) и соевый белковый изолят SUPRO-760 (200 г/кг корма). Данные представлены в виде среднего
значения ± стандартное отклонение (М ± SD).
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ность коллагеновых волокон в гиподерме (рис. 5e): распространенность коллагено-
вых волокон в группах Control, HS + Soy соответствовала 0 баллов, в группе HS – 1 бал-
лу. Также в гиподерме крыс, получавших высокосолевую диету без соевого протеи-
на, толщина стенок артериол была больше в среднем на 18%, чем у животных
остальных групп (рис. 5f).

В капиллярно-венозных пучках сетчатого слоя дермы животных с высокосоле-
вой диетой наблюдали признаки периваскулярного отека и гиалинизацию ГМК
стенок капилляров, также присутствовал периневральный отек (рис. 6b). В группе
животных, получавших соевый белок, ремоделирование капилляров было менее
выраженным, однако сохранялись признаки периваскулярного и эндоневрального
отека (рис. 6c).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Хорошо известно, что избыточное употребление соли далеко не всегда приводит
к повышению АД у животных и человека, это свойство называют “солерезистент-

Рис. 2. Влияние высокосолевой диеты и соевых протеинов на эхокардиографические показатели сокра-
тимости левого желудочка у яванских макак. (а) – Фракция укорочения (FS), (b) – фракция выброса
(EF) левого желудочка, (с) – величина систолической экскурсии плоскости митрального кольца
(MAPSE), (d) – толщина задней стенки ЛЖ в систолу (LVPWs) у животных перед началом эксперимента
(0 months), через 4 (4 months) и 12 (12 months) мес. наблюдения. Экспериментальные группы: Control
(n = 6) – контрольные животные, получавшие стандартную диету (2 г NaCl/кг корма), HS (n = 6) – живот-
ные, получавшие высокосолевую диету (8 г NaCl/кг корма), HS + Soy (n = 6) – животные, получавшие вы-
сокосолевую диету (8 г NaCl/кг корма) и соевый белковый изолят SUPRO-760 (200 г/кг корма). Данные
представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (М ± SD), р – значимость различий.
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ность” [5], в отличие от т. н. “солечувствительности”, описываемой как гипертен-
зивный ответ [5, 25]. Однако насколько такая “резистентность” обеспечивает без-
опасность? Существует множество ретроспективно и экспериментально получен-
ных фактов, указывающих на то, что длительное и обильное употребление соли
само по себе вызывает существенные неблагоприятные сдвиги в работе кардиовас-
кулярной и других систем, не опосредованные повышением АД [26]. В тоже время
большинство этих данных получено в экспериментах на мелких лабораторных жи-
вотных, преимущественно на грызунах [27, 28]. Справедливо и то, что результаты
подобных работ следует с осторожностью переносить на человека, а этические
ограничения не позволяют выполнять длительные активные исследования на лю-
дях [29]. В такой ситуации наиболее оправданным решением выглядит использова-
ние приматов для моделирования перегрузки натрием у человека, что и было реа-
лизовано в ходе проведенного исследования.

Рис. 3. Влияние высокосолевой диеты и соевых протеинов на эхокардиографические показатели диа-
столической функции левого желудочка у яванских макак. (а) – Максимальная скорость трансмитраль-
ного потока в раннюю диастолу (Е), (b) – максимальная скорость экскурсии фиброзного кольца мит-
рального клапана в раннюю диастолу (e'), (с) – соотношение Е/e' у животных перед началом экспери-
мента (0 months), через 4 (4 months) и 12 (12 months) мес. наблюдения. Экспериментальные группы:
Control (n = 6) – контрольные животные, получавшие стандартную диету (2 г NaCl /кг корма), HS (n = 6) –
животные, получавшие высокосолевую диету (8 г NaCl/кг корма), HS + Soy (n = 6) – животные, полу-
чавшие высокосолевую диету (8 г NaCl /кг корма) и соевый белковый изолят SUPRO-760 (200 г/кг кор-
ма). Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (М ± SD), р – значи-
мость различий.
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При изучении экспериментальной модели избыточного потребления хлорида
натрия с пищей у яванских макак установлено, что высокосолевой рацион не вы-
зывает значимых изменений АД через 4 и 12 мес. наблюдения. Зато отмечены мор-
фологические и функциональные изменения работы сердца при эхокардиографи-
ческом исследовании. Так у макак, получавших избыток соли (группа 2), к 12 мес.
наблюдения возникли отчетливые нарушения диастолической функции в виде
снижения скорости раннего диастолического наполнения ЛЖ (E) и признаки сни-
жения систолической функции ЛЖ, выражающиеся в понижении фракции укоро-
чения и фракции выброса ЛЖ, наблюдалась тенденция к росту массы миокарда
ЛЖ. При исследовании кожи у животных отмечены изменения стенки артериол и
избыточное накопление коллагеновых волокон в гиподерме, а также гиалинизация
цитоплазмы гладкомышечных клеток капилляров, периваскулярный и пери-
невральный отек сетчатого слоя дермы.

Эти данные перекликаются с результатами других исследователей. Так, в работе
Whaley-Connell и соавт. [30] было показано, что у трансгенных (mRen2) крыс со

Рис. 4. Влияние высокосолевой диеты и соевых протеинов на показатели морфометрии сердца при
эхокардиографии у яванских макак. (а) – Толщина межжелудочковой перегородки в диастолу (IVSd),
(b) – конечно-диастолический размер левого желудочка (LVDd), (с) – масса миокарда ЛЖ (LVM) y
животных перед началом эксперимента (0 months), через 4 (4 months) и 12 (12 months) мес. наблюде-
ния. Экспериментальные группы: Control (n = 6) – контрольные животные, получавшие стандартную
диету (2 г NaCl/кг корма), HS (n = 6) – животные, получавшие высокосолевую диету (8 г NaCl/кг кор-
ма), HS + Soy (n = 6) – животные, получавшие высокосолевую диету (8 г NaCl /кг корма) и соевый бел-
ковый изолят SUPRO-760 (200 г/кг корма). Данные представлены в виде среднего значения ± стандарт-
ное отклонение (М ± SD), р – значимость различий.
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сверхэкспрессией трансгена мышиного ренина избыток соли в рационе приводит
возникновению диастолической дисфункции ЛЖ, не связанной с нарастанием
массы миокарда или АГ. По итогам китайского популяционного и когортного ис-
следований установлено, что избыточное потребление соли прямо связано с ин-
дексом ремоделирования ЛЖ и негативно ассоциировано c параметрами диастоли-

Рис. 5. Микрофотографии кожи яванских макак (срок эксперимента 12 мес.; окраска трихром по Мал-
лори; 1, 2 ряд горизонтально – ув. ×200, 3 ряд – ув. ×400): a–c – стандартный рацион (контрольная груп-
па; (a) – эпидермис и дерма; (b) – гиподерма; (c) – артериола и венула гиподермы); (d–f) – рацион с высо-
ким содержанием NaCl и стандартным белком: (d) – эпидермис и дерма; (e) – гиподерма; (f) – артерио-
ла и венула гиподермы; (g–i) – рацион с высоким содержанием NaCl и соевым белком: (g) – эпидермис
и дерма; (h) – гиподерма; (i) – артериола гиподермы. * – Коллагеновые волокна гиподермы.
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Рис. 6. Микрофотографии пучка капилляров с нервом сетчатого слоя дермы у яванских макак (срок
эксперимента 12 мес.; окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400): (a) – стандартный рацион (кон-
трольная группа); (b) – рацион с высоким содержанием NaCl и стандартным белком (стрелка – гиали-
низация цитоплазмы гладкомышечных клеток стенки капилляра, # – признаки периваскулярного оте-
ка, * – признаки периневрального отека); (c) – рацион с высоким содержанием NaCl и соевым белком
(# – признаки периваскулярного отека, * – признаки эндоневрального отека).
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ческой функции (скорость продольной деформации в период раннего и позднего
диастолического наполнения), а также с фракцией укорочения и фракцией выбро-
са ЛЖ [31].

Наши предыдущие исследования, проведенные на крысах, показали, что при
высоком поступлении натрия с пищей даже в случаях отсутствия роста АД, в мио-
карде животных отмечаются отчетливые проявления ремоделирования в виде ги-
пертрофии и, преимущественно, периваскулярного фиброза [6]. Это позволяет
предполагать наличие механизма прямого воздействия хлорида натрия на мышцу
сердца у крыс.

Изменения кожи у макак, длительно получавших избыток соли, также демон-
стрируют развитие фиброза и изменение стенок сосудов в гиподерме, наличие пе-
риваскулярного и периневрального отека. Многие исследователи указывают на то,
что чрезмерное поступление соли приводит не только к ремоделированию миокар-
да, но и к развитию фиброза миокарда, почек, артерий разного калибра, включаю-
щих аорту и коронарные артерии [32–34].

В числе механизмов негативного влияния избытка соли на миокард и сосуды
рассматривают: профибротический эффект, опосредованный гиперэкспрессией
TGF-β1 и провоспалительных цитокинов [35, 36]; эндотелиальную дисфункцию,
вызванную прямым или косвенным угнетением образования оксида азота [37, 38],
повышенную продукцию эндотелина-1 [34], угнетение экспрессии рецепторов
АТ2 [39], рецептора эстрогена, связанного с G-белком (GPER) [40]; прямое повре-
ждение гликокаликса и клеток эндотелия [41, 42], а так же усиление его апоптоза
[43–45]. Возможно, значительная часть этих эффектов ассоциирована или контроли-
руется изменениями экспрессии ряда нуклеарных факторов транскрипции [46, 47].

В контексте “солевого повреждения” особый интерес представляла группа экс-
периментальных животных, получавших наряду с избытком соли соевые протеины
(группа 3). У этих макак через 4 мес. наблюдения при эхокардиографии отмечена
тенденция к снижению E – скорости релаксации ЛЖ. Однако к истечению года
показатели диастолической функции улучшились, что выражалось в увеличении
скорости ранней диастолической деформации миокарда (e') и снижении соотно-
шения Е/e', отражающего, вероятно, снижение давления наполнения ЛЖ. Косвен-
ным показателем улучшения диастолического наполнения может выступать и
уменьшение толщины межжелудочковой перегородки в диастолу. Кроме того, у
животных данной группы отмечены признаки повышения сократительной актив-
ности ЛЖ в виде увеличения систолической экскурсии митрального кольца (MAPSE)
и тенденции к росту ФВ.

К моменту завершения исследования макаки, получавшие наряду с избытком
соли протеины сои, не отличались по эхокардиографическим параметрам и уров-
ню АД от животных контрольной группы, но отличались от макак на высокосоле-
вом рационе меньшей массой миокарда ЛЖ и лучшей сократимостью ЛЖ. Кроме
того, по данным гистологического исследования кожи выраженность отечно-фиб-
ротических изменений у них также была меньше. Можно полагать, что у яванских
макак соевый белковый изолят оказывает кардиопротективный эффект в условиях
солевой перегрузки.

В качестве потенциального механизма, объясняющего такой эффект, можно
рассматривать влияние изофлавонов, содержащихся в соевом изоляте, таких, на-
пример, как генистеин, выступающий в роли фитоэстрогена. Предполагают, что
он, связываясь с ГСПГ (глобулином, связывающим половые гормоны), увеличива-
ет концентрацию свободных эстрогенов в организме [48]. В ряде работ приводят
доказательства антиканцерогенного, антиангиогенного, антифибротического и
органопротективного эффектов генистеина, но существует также возможность по-
зитивного эпигеномного воздействия содержащихся в сое микроРНК [48–50].
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Возвращаясь к возможным проэстрогенным эффектам изофлавонов уместно упо-
мянуть одно исследование, в котором изучали воздействие активации рецептора
эстрогена связанного с G-белком (GPER) у самок крыс mRen2.Lewis, находящихся
на высокосолевом питании [40]. Было показано, что активация GPER предупре-
ждает развитие “солевой” концентрической гипертрофии ЛЖ и улучшает его диа-
столическую функцию (увеличивает e' и снижает отношение Е/e'). Примечательно,
что этот эффект не был опосредован изменением АД.

Еще одним важным аспектом полученных в нашей работе данных являются отчет-
ливые изменения кожи у макак с избыточным количеством соли в питании. Наличие
периваскулярного и периневрального отека косвенно указывает на то, что кожа мо-
жет выполнять роль депо натрия в организме при его избыточном поступлении.

Существуют доказательства того, что натрий накапливается без соразмерной за-
держки воды в коже и предположительно связан с протеогликанами [14, 51]. Это
позволило Titze и соавт. [51] сформулировать гипотезу о том, что высокое потреб-
ление соли приводит к увеличению производства и сульфатации гликозаминогли-
канов в коже (и таким образом – накоплению положительных ионов Na+), а диета
с низким содержанием соли – к снижению полимеризации и сульфатации глико-
заминогликанов и высвобождению Na+ из кожного резервуара. Таким образом,
становится возможным “осмотически неактивное накопление Na+” при котором
не будут возникать гиперволемия и АГ. Изучили регуляторные механизмы внекле-
точного осмотически неактивного накопления Na+, в которых важную роль игра-
ют моноциты, снабженные транскрипционным фактором для связывающего про-
теина, усиливающего тонус (TonEBP/Nfat5). Было показано, что при повышении
локальной осмолярности TonEBP связывается с промоторами многих генов, инду-
цируя их экспрессию и запуская тем самым клеточную и внеклеточную защиту от
осмотического стресса. В том числе TonEBP связывается с промоторной областью
фактора роста эндотелия сосудов-C (VEGF-C), увеличивая секрецию VEGF-C
макрофагами в интерстиций. VEGF-C в свою очередь индуцирует гиперплазию
кожной лимфатической капиллярной системы и увеличение плотности лимфати-
ческих капилляров, что способствует выведению Na+ или Cl– из кожи [52]. Выска-
зано предположение, что нарушение этих механизмов и является причиной “соле-
чувствительности”.

Возвращаясь к результатам наших экспериментов, необходимо отметить убеди-
тельные гистологические признаки периваскулярного отека кожи, что, возможно,
противоречит гипотезе “осмотически неактивного накопления натрия”. Однако
вышеперечисленные изменения могут быть и следствием дистрофии, вызванной
повреждающим действием избытка соли на кардиоваскулярную систему. В любом
случае проблема метаболизма натрия в норме и при патологии требует дальнейших
исследований. В литературе нам удалось найти лишь одно исследование, посвя-
щенное влиянию изменений солевой нагрузки у яванских макак на реактивность
рецепторов ангиотензина II [53].

Результаты настоящей работы можно рассматривать как подтверждение гипоте-
зы о том, что высокое потребление натрия хлорида с пищей приводит к неблаго-
приятным структурным и функциональным изменениям сердца и сосудов, не опо-
средованным повышением АД. Включение в рацион соевого изолята, вероятно,
снижает последствия этого негативного влияния. Конкретные механизмы такого
положительного воздействия еще предстоит исследовать.
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Cardioprotective Effect of Soy Protein on a High-Salt Diet in Cynomolgus Monkeys
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E. O. Bogdanovaa, c, a, A. G. Kuchera, and S. V. Orlovd
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Excessive salt intake is accompanied by the development of cardiovascular disorders, not
always associated with an increase in blood pressure (BP). Given the cardioprotective ef-
fect of soy proteins in chronic kidney disease, the question arose of the possibility of lev-
eling dietary interventions, in particular soy proteins, the damaging effect of a high-salt
diet on the cardiovascular system. The aim of this work is to study the effect of long-term
use of a diet high in NaCl and soy protein on myocardial remodeling and skin histomor-
phology in monkeys. The study was performed on male Javan macaques (Macaca fas-
cicularis). The control group received a standard diet (2 g NaCl/kg feed). The second
was a high-salt diet (8 g NaCl/kg feed), the third was a high-salt diet and SUPRO760

I. G. Kayukov
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soy protein (200 g/kg feed). Echocardiography, registration of BP and heart rate were
performed at baseline, after 4 and 12 months. After 12 months, a histological examina-
tion of the musculocutaneous f lap was performed. In all animals, BP and heart rate did
not change significantly during 12 months. In macaques on a high-salt diet, by the end
of the study, deterioration in systolic and diastolic functions of the left ventricle (LV) was
noted. In animals receiving additional soy protein, these changes leveled out. After
12 months, macaques fed soy protein had LV myocardial mass smaller and higher LV
contractility than animals fed excess salt without soy protein. In monkeys on a high-salt
diet, accumulation of collagen fibers in the hypodermis, hyalinization of the cytoplasm
of capillary smooth muscle cells, perivascular and perineural edema of the reticular der-
mis were revealed. In animals treated with soy protein, skin capillary remodeling was less
pronounced. Thus, high salt intake leads to adverse structural and functional disorders
of the heart and blood vessels in cynomolgus monkeys, not associated with an increase
in blood pressure. The inclusion of soy isolate in the diet reduces the negative effects of a
high-salt diet on the cardiovascular system.

Keywords: monkeys, high-salt diet, soy protein, blood pressure, myocardial remodeling
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