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Изменения морфо-функциональных свойств сосудистого русла, происходящие
при использовании высококалорийного питания, имеют важное клиническое
значение, но роль периваскулярной жировой ткани (ПВЖТ) в этих процессах
мало изучена. Целью данной работы было исследование прямого влияния
ПВЖТ на сократительную деятельность гладких мышц аорты крыс при метабо-
лических нарушениях, возникающих при использовании диеты кафе (ДК). Было
показано, что 7 нед. содержания животных на данной диете приводило к избы-
точному накоплению висцеральной жировой ткани, нарушениям углеводного и
липидного обмена, проявляющимся в виде гипергликемии и гипертриглицери-
демии, что характеризует развитие метаболического синдрома. С помощью про-
волочной миографии на деэндотелизированных кольцевых сегментах грудной
части аорты крысы продемонстрирована важная функциональная роль ПВЖТ в
регуляции сосудистого тонуса. В контрольной группе животных, находящихся
на стандартном питании, наличие ПВЖТ уменьшало вазоконстрикцию, вызван-
ную стимуляцией адренорецепторных структур фенилэфрином. В опытной группе у
крыс при развитии метаболического синдрома, вызванного ДК, происходило
снижение протективного действия ПВЖТ. Реализация этого влияния осуществ-
лялась с участием потенциалозависимых и/или Са2+-активируемых К+-каналов
гладких мышц, в то время как вовлеченность АТФ-чувствительных К+-каналов
выражена слабо и не изменялась при метаболических изменениях, обусловлен-
ных применением ДК. Частично антисократительное влияние ПВЖТ опосреду-
ется через оксид азота (NO), продуцируемого самой ПВЖТ. При метаболических
изменениях, вызванных ДК, эндотелий-независимое антисократительное дей-
ствие NO полностью устраняется без изменения чувствительности к нему сосу-
дистых гладких мышц.

Ключевые слова: периваскулярная жировая ткань, аорта, сосудистая гладкая мыш-
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия было сформировано представление о жировой ткани
как о метаболически активном органе, играющем важную роль в регуляции гомео-
стаза организма, механизмы влияния которого остаются слабо изученными. Связь

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ожирения с сердечно-сосудистыми заболеваниями [1] и широкое распространение
метаболического синдрома в мировом сообществе актуализируют решение про-
блемы, связанной с непосредственным влиянием жировой ткани на состояние со-
судистого русла как в нормальных физиологических условиях, так и при избыточ-
ном ее накоплении. В экспериментальных условиях метаболические изменения,
характеризующие развитие метаболического синдрома и проявляющиеся в виде
повышенного накопления жировой ткани, гипергликемии и дислипидемии, могут
быть получены как в генетических моделях, так и индуцированы применением
различных диет [2]. Особый интерес среди диетоиндуцированных моделей пред-
ставляет собой диета “кафе” (ДК), которая, в отличие от высокожировых диет или
диет с повышенным содержанием сахаров, включает в себя разнообразные высо-
кокалорийные продукты, и, таким образом, более приближена к реальному по-
треблению пищи в повседневной жизни человека [3].

Возрастающее количество исследований в области участия жировой ткани в
поддержании гомеостаза организма показало важность не только биологически ак-
тивных веществ, продуцируемых жировой тканью и оказывающих эндокринное
влияние на работу различных органов, включая сердечно-сосудистую систему, но
и необходимость наличия неповрежденной периваскулярной жировой ткани
(ПВЖТ) для поддержания сосудов в функциональном состоянии. ПВЖТ окружает
подавляющее большинство кровеносных сосудов за исключением сосудов мозга, а
тесный контакт ПВЖТ с адвентицией сосудов дает основание ряду исследователей
рассматривать ее как четвертый слой сосудистой стенки [4]. Влияние ПВЖТ на со-
суды не ограничивается выполнением ранее известной структурной (опорной)
функции. За последние годы выявлено большое количество физиологически ак-
тивных веществ, продуцируемых ею и способных влиять на состояние стенки сосу-
дов, а следовательно, изменения, происходящие в самой ПВЖТ при метаболических
нарушениях и приводящие к изменению выработки этих веществ, отражаются в под-
держании сосудистого тонуса и регуляции кровотока. Целью данной работы было
исследование непосредственного (прямого) влияния ПВЖТ на сократительную
деятельность гладких мышц аорты крыс при метаболических нарушениях, возни-
кающих при использовании ДК.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные для исследования были получены из Центра коллективного пользо-
вания “Биоколлекция” Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Исследова-
ние было проведено на самцах крыс Wistar в возрасте 4 месяцев (масса тела от 410
до 470 г) к началу диеты. Животные были разделены случайным образом, но с уче-
том равномерности распределения по массе тела на 2 группы: 1-я – контрольная,
находившаяся на стандартной диете в виде сухого корма, ad libitum; 2-я – получав-
шая ДК. Во второй группе животным предоставлялся свободный доступ к стан-
дартному корму и воде, в то же время у них имелся также свободный доступ (т.е.
право выбора) к высококалорийной пище и 10%-ному раствору сахарозы. Пере-
чень компонентов ДК представлен в табл. 1. В ежедневный набор ДК входило
4 случайно выбранных из этого списка продукта. Калорийность стандартного кор-
ма составляла 250 ккал на 100 г.

Крыс содержали на соответствующем рационе в течение 7 нед. и производили их
еженедельное взвешивание с целью оценки влияния диеты на прибавку в массе тела.
Еженедельную прибавку в массе тела (привес) рассчитывали как разницу текущей
измеренной и исходной массы животного.

В конце диеты проводили оценку уровня глюкозы в крови с использованием
анализатора AccuCheck Active (Германия) с тест-полосками для глюкозы и уровня
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триглицеридов (ТГ) с использованием анализатора Multicare-in (Италия) с тест-
полосками для ТГ в крови. Образцы крови получали из хвостовой вены крыс после
14-часового голодания; перед процедурой кончики хвостов анестезировали с по-
мощью местных анестетиков лидокаина и прилокаина (крем Acriol pro, “Акрихин
ХФК” АО, Россия). Для проведения глюкозотолерантного теста (ГТТ), который
выполняли на последней неделе диеты, крысам вводили внутрибрюшинно раствор
глюкозы из расчета 2 г/кг массы тела, оценивали динамику изменения уровня глю-
козы в крови в течение 120 мин и изменение площади под кривой (AUC) “глюко-
за–время”. Эвтаназию животных осуществляли посредством декапитации, массу
эпидидимальной жировой ткани определяли путем взвешивания обеих жировых
подушечек. Иссекали грудную часть аорты и помещали в физиологический соле-
вой раствор (physiological salt solution; PSS) с температурой 5°C следующего состава
(в мМ): NaCl–120.4; КСl–5.9; CaCl2–2.5; MgCl2–1.2; NaH2PO4–1.2; NaHCO3–15.5;
глюкоза–11.5, предварительно насыщенного газовой смесью, состоящей из 95% О2
и 5% СО2; рН 7.4. В дальнейшем в экспериментах использовали кольцевые сегмен-
ты верхней и средней части нижней трети аорты. Длина сегмента составляла 2–2.5 мм.
Часть колец оставляли интактными, а другую часть под бинокулярным увеличением
тщательно очищали от окружающего сосуд периваскулярного жира. Деэндотелиза-
цию кольцевых сегментов осуществляли механически путем осторожного соскаб-
ливания внутреннего слоя и в соответствии с имеющимися рекомендациями [5].

Миографическое исследование проводили путем размещения сосудистого коль-
ца между двумя штоками из нержавеющей стали, один из которых являлся продол-
жением датчика силы FORT-25 (WPI, США). После усиления (усилитель INA333,
Texas Instruments Incorporated) сигнал от датчика был оцифрован с частотой 50 Гц
(АЦП, встроенный в микроконтроллер STM32F373, STMicroelectronics, США) и
далее обработан с помощью программы регистрации, разработанной в Институте
экспериментальной медицины и написанной на языке (С++), обеспечивавшей не-
прерывную запись информации с датчика на протяжении всего эксперимента [6].
Исследуемый препарат был размещен в проточной термостатируемой эксперимен-
тальной камере объемом 10 мл и исследован при скорости протока PSS 4–6 мл/мин
и температуре 37.5°C. Аортальные кольца подвергали натяжению до 2 г, оставляли
для стабилизации состояния в течение 1 ч, после чего проводили регистрацию со-
кратительной активности. В качестве эталона для оценки сократительной способ-
ности гладких мышц сосудов использовали гиперкалиевый раствор (60 мМ), приго-
товленный путем замены ионов Na+ в PSS на эквимолярное количество ионов К+, и
дальнейшие сократительные ответы на введение фенилэфрина (PhE, Sigma-Al-
drich, США) в диапазоне концентраций от 10–9 до 10–5 М выражали в % по отно-
шению к зарегистрированному ответу на KCl. При исследовании участия оксида
азота (NO) в реализации влияния ПВЖТ на сократительную деятельность аорты
были использованы: ингибитор NO-синтазы метиловый эфир Nώ-нитро-L-арги-
нина–L-NAME (ICN Biomedicals; 10–4 М), оказывающий ингибирующее действие,

Таблица 1. Калорийность продуктов, использованных в ДК

Продукт Калорийность
на 100 г, ккал Продукт Калорийность

на 100 г, ккал

Мини-круассаны 450 Перловая каша с салом 550
Вафли 540 Сдоба 460
Кукурузные палочки 510 Чипсы 470
Рулет бисквитный 350 Печенье 440
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преимущественно, на eNOS, и экзогенный донор NO-нитропруссид натрия (SNP;
ICN Biomedicals; 10–6–10–4 М). В серии экспериментов с участием блокаторов ка-
лиевых каналов–тетраэтиламмония хлорида (TЭA; Sigma-Aldrich, США; 10–3 М), гли-
бенкламида (Sigma-Aldrich, США; 10–5 М) – проводили регистрацию сократитель-
ных ответов на PhE (10–6 М) в PSS до и после использования блокатора (в течение
20 мин). Максимальная величина вазоконстрикторного ответа на действие PhE в
присутствии блокатора была выражена в % к таковой, измеренной в отсутствие
блокатора. Для растворения глибенкламида был использован ДМСО (диметил-
сульфоксид, Вектон, Россия)), концентрация которого в экспериментальной ка-
мере не превышала 0.1%.

Статистическая обработка данных была проведена при использовании програм-
мы GraphPad Prizm 8.0.1. Полученные в экспериментах данные были проверены на
нормальность распределения с помощью критерия Шапиро–Уилка. В соответствии с
результатами этой проверки в дальнейшем были использованы соответствующие па-
раметрические или непараметрические статистические критерии – t-критерий Стью-
дента, U-критерий Манна–Уитни, одно- и двухфакторный дисперсионный анализ
(ANOVA) с поправкой Бонферрони при последующем post-hoc анализе. Получен-
ные данные представлены в виде среднего значения и стандартной ошибки средне-
го (SEM). Различия считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На старте диеты животные контрольной, получавшей стандартный корм, и
опытной, находившейся на ДК, групп не имели достоверных различий по массе те-
ла; в дальнейшем крысы, содержащиеся на ДК, продемонстрировали более высо-
кую прибавку в весе, причем это увеличение происходило с первой недели диеты
(рис. 1).

Животные группы ДК отдавали предпочтение сладким и жирным продуктам,
включенным в рацион, потребление стандартного корма оставалось, но было не-
значительным. Результаты изменения веса, накопления висцерального жира, по-
казателем которого была выбрана масса эпидидимального жира, а также использо-

Рис. 1. Еженедельный привес, рассчитанный путем сравнения конечной и исходной массы тела. SD –
контрольная группа, получавшая стандартный корм (n = 12), CD – диета кафетерия (n = 10). Данные
представлены в виде среднего значения ± SEM (two-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test). * – различия
между группами достоверны (p < 0.05).
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ванные показатели углеводного (уровень глюкозы в крови) и липидного (уровень
ТГ в крови) обмена после 7 недель ДК представлены в табл. 2.

Представленные данные свидетельствуют о развитии у крыс диетной группы на-
рушений углеводного и липидного обмена, проявляющиеся в виде повышения ко-
личества эпидидимального жира, уровней глюкозы и ТГ в крови на 146, 65 и 62%
соответственно.

Проведение ГТТ по окончании диеты показало, что толерантность к глюкозе у
ДК крыс снижена по сравнению с крысами контрольной группы, это проявлялось
в том, что у крыс ДК отмечены более высокие уровни глюкозы максимального
подъема и измеренного по окончании 2 ч после введения глюкозы (рис. 2а). Это
нашло отражение в увеличении площади под кривой (AUC) “глюкоза–время”
(рис. 2b).

При исследовании агонист-индуцированных сокращений, вызванных кумуля-
тивным введением PhE в омывающий раствор, в контрольной группе животных
было проведено сравнение величины сократительных ответов кольцевых сегмен-
тов при наличии ПВЖТ при сохранности эндотелия и после его удаления. Данные
отражены на рис. 3.

Таблица 2. Морфометрические и биохимические показатели после 7 недель содержания
крыс на диете кафе

Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (t-test – для параметрических параметров;
Mann–Whitney test – для непараметрических параметров). * – различия достоверны между контрольной
и опытной группой, р < 0.05.

Контроль Диета кафе

Исходная масса тела, г 445 ± 7 (n = 12) 443 ± 6 (n = 10)
Масса тела при завершении диеты, г 507 ± 7 (n = 12) 551 ± 5 (n = 10)*
Масса эпидидимального жира, г 6.5 ± 0.2 (n = 12) 16.0 ± 1.1 (n = 10)*
Уровень глюкозы в крови натощак, ммоль/л 4.75 ± 0.19 (n = 10) 7.82 ± 0.26 (n = 10)*
Уровень ТГ в крови натощак, ммоль/л 0.80 ± 0.06 (n = 5) 1.34 ± 0.14 (n = 5)*

Рис. 2. Результаты глюкозотолерантного теста (ГТГ). SD – группа, получавшая стандартный корм (n = 7);
CD – группа, содержавшаяся на диете кафе в течение 7 нед. (n = 7). (a) – график динамики уровня глюко-
зы в крови в течение 2 ч; (b) – площадь под кривой (AUC) “глюкоза–время”. Данные представлены в виде
среднего значения ± SEM (для анализа динамики уровня глюкозы использованы two-way ANOVA, post-
hoc Bonferroni test, для анализа AUC –t-test). * – различия между группами достоверны (p < 0.05).
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На рис. 4 отражены дозозависимые кривые, отражающие величину сократитель-
ных ответов сосудов здоровых животных на действие PhE в контрольной и опыт-
ной группе после развития инсулинорезистентности, вызванной использованием
диеты. В присутствии ПВЖТ кольцевые сегменты аорты демонстрировали мень-
шую амплитуду сокращений в контрольной группе, в то время как при удалении
ПВЖТ достоверных различий между контрольными и опытными группами полу-
чено не было.

Учитывая важность снижения влияния NO при дисфункциональных изменени-
ях эндотелия, вызванных высококалорийными диетами, а также возможность про-
дукции NO ПВЖТ и противоречивые сведения относительно его вклада в антисо-
кратительные эффекты ПВЖТ, было исследовано изменение сократительной ак-
тивности аорты в условии ингибирования NO-синтазы путем предварительного
введения в омывающий раствор в течение 20 мин L-NAME (10–4 М).

Рис. 3. Сократительные ответы аортальных кольцевых сегментов контрольной группы на действие PhE.
(a) – препараты с сохраненной ПВЖТ: E+ – с интактным эндотелием (n = 6); E– – с удаленным эндо-
телием (n = 7); (b) – деэндотелизированные препараты в присутствии (PVAT+, n = 7) и при удалении
(PVAT–, n = 7) ПВЖТ. Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (one-way ANOVA, post-
hoc Bonferroni test). * – различия между группами достоверны (p < 0.05).
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Рис. 4. Сократительные ответы на введение PhE кольцевых деэндотелизированных сегментов аорты
крыс при содержании на стандартном корме (SD) и на диете кафе (CD): (a) – при сохраненной ПВЖТ
(PVAT+); (b) – после удаления ПВЖТ (PVAT–). Данные представлены в виде среднего значения ± SEM
(one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test).* – различия между группами достоверны (p < 0.05).

150

100

50

0
10–9 10–8 10–7 10–6 10–5

SD, PVAT+

A
m

p
li

tu
d

e
, 

%

PhE, M

(a)

*

*

*

*
*

CD, PVAT+

150

100

50

0
10–9 10–8 10–7 10–6 10–5

SD, PVAT–

PhE, M

(b)

DC, PVAT–



1876 ПАНЬКОВА

На рис. 5 представлены графики изменений величины сокращений сосудов (в %) в
присутствии ПВЖТ после предварительной обработки с L-NAME в течение
20 мин. У контрольных животных наблюдалось усиление сократительных ответов
на PhE, тогда как у животных после ДК достоверных различий зарегистрировано
не было.

В то же время использованная диета не привела к снижению чувствительности
гладких мышц сосудов к NO, т.к. вазодилатация, вызванная введением экзогенно-
го донора NO нитропруссида натрия, существенно не отличалась у контрольных и
опытных животных. Величина релаксационных ответов на введение SNP (10–5 М)
аортальных сегментов с удаленным эндотелием, выраженная в % от амплитуды ва-
зоконстрикции, вызванной гиперкалиевым раствором (60 мМ), составила 93.65 ± 1.44 в
контрольной группе (n = 6) vs 92.10 ± 1.97 в группе ДК (n = 6), что не является ста-
тистически значимым (t-test, p < 0.05).

Для выяснения механизмов реализации антисократительного действия факто-
ров, вырабатываемых ПВЖТ, на сократительную активность гладкомышечных
клеток, была проведена серия экспериментов с использованием блокаторов калие-
вых каналов, которые, как известно, играют ведущую роль в осуществлении релак-
сационных процессов гладких мышц сосудов. У препаратов с сохраненной ПВЖТ
разница величины сокращений на PhE, выраженных в % от величины сокращений
в PSS, после предварительной обработки глибенкламидом и ТЭА, представлена на
рис. 6.

Применение блокатора АТФ-чувствительных К-каналов (IKATP) глибенкламида
приводило к небольшому усилению сократительных ответов, вызванных PhE, величина
которого составила в контрольной (108.4 ± 8.1%) и в опытной (109.3 ± 8.7%) группах.
Однако следует отметить, что несмотря на незначительное повышение максималь-
ной величины сокращений (менее 10%), в ряде препаратов наблюдали замедление
снижения PhE-индуцированного тонического сокращения после инкубации с гли-
бенкламидом. Использование неселективного блокатора потенциалозависимых
К-каналов ТЭА приводило к увеличению максимальной величины ответов на
59.6 ± 4.0 у контрольных животных и достоверно не влияло на величину ответа в
ДК группе.

Рис. 5. Величина сократительных ответов на действие PhE аорты (без эндотелия) с сохраненной ПВЖТ
до и после инкубации с L-NAME. SD – группа, находящаяся на стандартном корме, CD – группа, нахо-
дящаяся на диете кафе, PSS – физиологический солевой раствор, L-NAME – в присутствии L-NAME

(10–4 М). Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni
test). * – различия между группами достоверны (p < 0.05).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Использование в данном исследовании ДК, ранее зарекомендовавшей себя как
адекватная модель для развития метаболического синдрома и сахарного диабе-
та 2-го типа [3], позволило получить более быстрый прирост массы тела и увеличе-
ние массы жировой ткани у опытных животных по сравнению с контрольными.
Обращает на себя внимание, что достоверное увеличение массы тела наблюдалось
уже после 1-й недели диеты и оставалось увеличенным на всем протяжении диеты,
тогда как при использовании высококалорийных монодиет подобные изменения
происходят либо в более поздние сроки, либо отмечается стабилизация массы тела
вслед за повышенным приростом вследствие ограничения потребления пищи [7, 8].
Увеличение массы тела и жировой ткани при использовании ДК может быть объ-
яснено как произвольной гиперфагией, так и повышением калорийности рациона
вследствие того, что животные отдавали предпочтение высококалорийным про-
дуктам. Ряд исследователей полагает, что обогащенная окружающая среда, имею-
щая место при данной диете, препятствует развитию хронического стресса [9], со-
провождающегося снижением массы тела, при использовании монодиет.

Многочисленные данные, полученные при изучении взаимосвязи ожирения и
функциональным состоянием сердечно-сосудистой системы, свидетельствуют о
том, что объективным предиктором развития сердечно-сосудистых заболеваний и
риска смертности является абдоминальное (висцеральное) ожирение [10]. Висце-
ральная жировая ткань расположена в различных депо, и увеличение массы любо-
го из этих депо отражает общее увеличение висцеральной жировой ткани. Ранее
было показано, что надежным критерием ее оценки является масса эпидидималь-
ной жировой ткани [11], которая и была использована в данном исследовании. По
итогам диеты было зарегистрировано ее увеличение более чем в 2 раза по сравне-
нию с контролем, что продемонстрировало избыточное накопление висцеральной
жировой ткани. Гипергликемия и инсулинорезистентность, выявленные по ре-
зультатам измерения уровня глюкозы в крови натощак и при проведении глюкозо-

Рис. 6. Изменения сократительных ответов деэндотелизированных сегментов аорты с сохраненной
ПВЖТ на действие PhE (10–6 М) при применении блокаторов калиевых каналов: (a) глибенкламида
(Gl) (10–5 M); (b) тетраэтиламмония хлорида (TEA) (10–3 M). Величина сокращений выражена в про-
центах от величины сокращений в PSS. A(PSS) – A (Gl/TEA) разница величины сокращений на PhE,
измеренных до A(PSS) и после A(Gl/TEA) предварительной обработки соответствующим блокатором.
Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (t-test). * – различия между группами достовер-
ны (p < 0.05).

*

100

150

0

A
(P

S
S

)-
A

(G
L

),
 %

Glibenclamide

100

150

0

A
(P

S
S

)-
A

(T
E

A
),

 %

TEA

SD

CD



1878 ПАНЬКОВА

толерантного теста, а также повышенное содержание триглицеридов в крови сви-
детельствуют о нарушении как углеводного, так и липидного обмена у животных
после содержания на ДК. Ранее было установлено, что подобные метаболические
нарушения приводят к повышению артериального давления вследствие усиления
вазоконстрикции и снижения вазодилатации, которые связывали, прежде всего, с
вызываемым этими нарушениями снижением продукции эндотелием релаксирую-
щих факторов [12, 13].

Однако интенсивные исследования влияния жировой ткани на состояние сосу-
дистой стенки, проводимые в последние два десятилетия, позволили выявить, что
целый ряд веществ, выделяемых ею, способны оказывать как вазорелаксантное,
так и вазоконстрикторное действие, включая эффекты адипокинов, опосредуемые
через другие структуры, главным образом, гипоталамус [14, 15]. Тесный контакт
ПВЖТ с сосудистой стенкой и способность продуцировать вазоактивные вещества
[16] обуславливают возможность паракринных влияний. В настоящем исследова-
нии было продемонстрировано, что сократительные ответы сосудов на примене-
ние PhE во всем использованном диапазоне концентраций в контрольной группе
были достоверно ниже в аортальных кольцах с сохраненной ПВЖТ, по сравнению
с препаратами, где ПВЖТ отсутствовала. Это согласуется как с первыми наблюде-
ниями антисократительного действия ПВЖТ [17] на действие норадреналина, так
и с результатами последующих исследований [18]. Выраженность величины анти-
сократительных влияний ПВЖТ в этих исследованиях значительно различалась,
что во многом зависело как от вещества, индуцировавшего сократительный ответ
гладких мышц сосудов, так и от состава ПВЖТ, окружающей тот или иной тип со-
суда. Так, снижение сократительных ответов сосудов с интактной ПВЖТ по срав-
нению с сосудами без ПВЖТ на действие ангиотензина II, серотонина и фенилэф-
рина было 95, 80 и 30% соответственно [17]. В ПВЖТ входят преадипоциты, адипо-
циты и стромально-сосудистая фракция, включающая клетки иммунной системы,
мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, коллагеновые волокна,
фибробласты, нервные волокна, клетки кровеносных и лимфатических сосудов.
Качественный и количественный состав этих элементов, а следовательно, и проду-
цируемых ими веществ, различается в разных частях сосудистого русла. Так, в со-
став ПВЖТ грудной части аорты входят адипоциты бурой жировой ткани, а
ПВЖТ, окружающая брюшную часть аорты и коронарные артерии, представляет
собой смесь белой и бурой жировой ткани, а ПВЖТ брыжеечных, бедренных и
сонных артерии напоминает белую жировую ткань [19–21]. Учитывая гетероген-
ность ПВЖТ, в данном исследовании все используемые кольцевые сегменты кон-
трольной и опытной групп были взяты из определенного региона.

Вещества, продуцируемые ПВЖТ, могут оказывать паракринные влияния как
на эндотелиальные клетки, стимулируя или ингибируя выработку эндотелий-про-
изводных факторов, так и непосредственно на гладкомышечные клетки сосудов.
Однако в серии экспериментов, проведенной на деэндотелизированных препара-
тах и препаратах с неповрежденным эндотелием, при сохранности ПВЖТ досто-
верной разницы в величине сократительных ответов на применение PhE не было
зарегистрировано. В данной работе во всех экспериментах, направленных на выяв-
ление прямого влияния факторов, секретируемых ПВЖТ, использовали кольце-
вые препараты с удаленным эндотелием. Как было отмечено выше, в контрольной
группе животных наличие ПВЖТ препятствовало развитию вазоконстрикции,
инициированной PhE, тогда как в аортах с сохранной ПВЖТ и при ее удалении у
крыс после диеты достоверного изменения величины сократительных ответов на
применение PhE зарегистрировано не было. В то же время исчезновение различий
в сократительных ответах препаратов аорты после удаления ПВЖТ у животных
контрольной и опытной групп предполагает, что нарушения в реактивности аорты
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при метаболическом синдроме связаны, в основном, именно с изменением регуля-
торной функции ПВЖТ.

Широко известным вазодилататором является NO, продуцируемый эндотели-
альными клетками сосудов, и дисфункциональные изменения эндотелия, имею-
щие место при использовании высокожировой и/или высокоуглеводной диет и от-
меченные в значительном количестве работ и, в частности, рассмотренные в обзоре
Engin [22], приводят к снижению его продукции. Однако экспрессия эндотелиаль-
ной NO-синтазы (еNOS, NOS-3) выявлена не только в клетках эндотелия, но и в
других типах клеток, включая адипоциты [23]. Наличие еNOS в ПВЖТ показано в
ряде исследований [23–25], но вопрос участия в осуществлении вазорелаксирую-
щего действия NO, продуцируемого ПВЖТ, остается дискутируемым и спорным:
от значительного влияния до полного его отсутствия, что частично может быть
объяснено различными типами сосудов, используемых в исследованиях. Суще-
ствуют значительные отличия экспрессии eNOS в ПВЖТ из разных анатомических
областей [25]. В проведенном нами исследовании показано, что в грудной части
аорты крысы в условиях ингибирования еNOS при инкубации препаратов с L-NAME в
контрольной группе происходило усиление сократительных ответов на введение
фенилэфрина при сохранности ПВЖТ, которое отсутствовало при удалении
ПВЖТ и в сегментах аорты животных после диеты как в присутствии, так и при от-
сутствии ПВЖТ. Это доказывает, что NO, продуцируемый ПВЖТ, способен ока-
зывать антисократительное действие на гладкие мышцы аорты, хотя его влияние
не такое значительное, как у NO эндотелиального происхождения. При метаболи-
ческих сдвигах, вызванных ДК, это влияние нивелируется, одной из причин чего
может являться снижение чувствительности гладких мышц к NO. Результаты дан-
ного исследования показывают, что SNP-опосредованная вазодилатация суще-
ственно не различалась в контрольной и опытной группах, это свидетельствует о
том, что использованная диета не привела к изменению чувствительности гладких
мышц сосудов к NO.

Учитывая вовлеченность АТФ-чувствительных калиевых каналов в патофизио-
логические процессы, происходящие при диабете и ожирении, и важную роль ка-
налов данного типа в релаксации сосудистых гладких мышц, вызванной эндотели-
альными факторами, нами проведено исследование изменений сосудистой сокра-
тительной активности в условиях их блокады. Еще в одной из первых работ,
посвященной изучению антисократительных свойств ПВЖТ [17], было продемон-
стрировано, что блокада IKATP-каналов глибенкламидом увеличивала величину сокра-
щений аорты, вызванных серотонином, в присутствии ПВЖТ. Однако результаты, по-
лученные в ряде последующих исследований, отрицали вклад данных каналов при ре-
ализации антисократительных свойств ПВЖТ, что особенно убедительно было
продемонстрировано на препаратах из брюшной части аорты и брыжеечных сосу-
дах [26]. В настоящей работе у препаратов с интактной ПВЖТ мы наблюдали уси-
ление сократительной активности после блокады IKATP глибенкламидом как в
контрольной группе, так и у животных после диеты, которое хотя и было достовер-
ным, но было весьма слабо выражено. Это возможно объяснить, если согласиться с
предположением, основанном на количественной оценке результатов экспери-
ментов с удалением ПВЖТ, которое заключается в том, что глибенкламид проти-
водействует антиконтрактильному эффекту ПВЖТ посредством неспецифическо-
го, независимого от ПВЖТ механизма [27]. Заслуживает внимания факт измене-
ния динамики сократительных ответов на действие PhE после инкубации с
глибенкламидом, который требует дальнейших исследований. В отличие от дей-
ствия глибенкламида инкубация с ТЭА приводил к значительному повышению силы
сокращения, индуцированного PhE, кольцевых сегментов с сохраненной ПВЖТ в
контрольной, но не в опытной группе. В связи с тем, что ТЭА способен блокиро-
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вать как потенциалозависимые, так и несколько типов Са2+-активируемых кана-
лов как большой, так и промежуточной проводимости, полученные данные свиде-
тельствуют об участии этих каналов в реализации пути антисократительного дей-
ствия ПВЖТ и потере этой способности после содержания на диете.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в настоящей работе данные показывают, что использование
ДК в течение 7 недель вызывает у крыс развитие характерных признаков метаболи-
ческого синдрома: висцерального ожирения, гипергликемии и гипертриглицери-
демии. Продемонстрирована важная функциональная роль ПВЖТ, которая в нор-
мальных условиях заключается в предотвращении повышенной вазоконстрикции,
вызванной стимуляцией адренорецепторных структур фенилэфрином. Реализация
этого влияния осуществляется с участием потенциалозависимых и/или Са2+-акти-
вируемых К+-каналов гладких мышц, в то время как вовлеченность АТФ-чувстви-
тельных К+-каналов выражена слабо и не изменяется при метаболических измене-
ниях, обусловленных применением ДК. Продукция и высвобождение NO клетками
ПВЖТ представляется существенным компонентом антисократительного влияния
этой ткани на аорту крысы. При развитии метаболического синдрома, вызванного
ДК, происходит снижение протективного действия ПВЖТ.
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Endothelium-Independent Anti-Contractile Effect of Rat Aorta Perivascular Adipose Tissue 
at Control and Metabolic Disorders Induced by the Cafe Diet

M. N. Pankova*

Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Scienes, St. Petersburg, Russia

*e-mail: mpankova@bk.ru

The use of high-calorie nutrition can lead to morpho-functional changes of the vascular
bed that have clinical importance, however, the modulatory effect of perivascular adi-
pose tissue (PVAT) on the vascular system in this process remains poorly characterized.
The aim of this work was to study the direct effect of PVAT on the contractile activity of rat
aortic smooth muscle in metabolic disorders that occur when using the cafe diet (CD). It
was shown that 7 weeks of keeping animals on this diet led to excessive accumulation of
visceral adipose tissue, disorders of carbohydrate and lipid metabolism, manifested in
the form of hyperglycemia and hypertriglyceridemia, which characterizes the develop-
ment of the metabolic syndrome. An important functional role of PVAT in the regula-
tion of vascular tone was demonstrated using wire myography on annular without endo-
thelium segments of the thoracic aorta of the rat. In the control group of animals on a
standard diet, the presence of PVAT reduced vasoconstriction caused by stimulation by
phenylephrine. In the experimental group, in rats with the metabolic syndrome caused
by DC, there was a decrease in the protective effect of PVAT. The implementation of this
effect was carried out with the participation of voltage-dependent and/or Ca2+-activated
K+-channels of smooth muscles, while the involvement of ATP-sensitive K+-channels
was weak and independent from metabolic changes caused by the use of CD. Part of the
anticontractile effect of PVAT was mediated through nitric oxide (NO) produced by
PVAT itself. Under metabolic changes caused by CD, the endothelium-independent an-
ticontractile effect of NO is completely eliminated without changing the sensitivity of
vascular smooth muscles to it.

Keywords: perivascular adipose tissue, aorta, vascular smooth muscle, vasodilation, met-
abolic syndrome, cafe diet, phenylephrine
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