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Ишемически-реперфузионное (И/Р) повреждение церебральных сосудов – слож-
ный динамический процесс, приводящий к гипоксическому повреждению головно-
го мозга. Для улучшения исхода и лечения последствий И/Р требуется понимание 
молекулярных механизмов изменений, происходящих в мозговом сосудистом русле 
после восстановления кровотока, с целью выявления терапевтических внутрикле-
точных мишеней. В качестве таких мишеней могут быть рассмотрены кальций-за-
висимые калиевые каналы большой проводимости (ВК), обладающие высокой чув-
ствительностью к гипоксии. В работе исследовано изменение вклада ВК-каналов 
в дилатацию пиальных артерий крыс после И/Р. С использованием метода видеоми-
кроскопии сосудов у перенесших И/Р и ложнооперированных крыс сопоставлялись 
число и степень дилататорных реакций в ответ на воздействие ацетилхолин хлорида 
(АХ, 10-7 М, 8 мин) и донора экзогенного сероводорода (H2S) – гидросульфида на-
трия (30 мкМ, 2 мин) до и после блокады ВК-каналов хлоридом тетраэтиламмония 
(2 мМ, 5 мин). Обнаружено, что И/Р угнетает дилататорную реакцию. Изменения 
АХ-индуцированной вазодилатации сохраняются на протяжении 21 дня после И/Р. 
Нарушения H2S-опосредованных процессов отмечаются только в первые 14 дней 
и зависят от размера сосуда. В основе изменений вазодилатации может лежать по-
степенно развивающееся снижение вклада ВК-каналов, преимущественно выражен-
ное на крупных пиальных артериях. Снижение вклада ВК каналов в дилатацию мак-
симально выражено через 14 дней и сохраняется на протяжении 21 дня после И/Р. 
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ВВЕДЕНИЕ

Восстановление мозгового кровотока после перенесенной ишемии очень часто со-
провождается развитием ишемически-реперфузионных (И/Р) повреждений, связанных 
с развитием гипоксии, вызванной сосудистыми нарушениями [1]. Постишемические 
гипоксические процессы могут сохраняться на протяжении достаточно длительного 
времени. Так, в проведенном нами ранее исследовании было обнаружено, что И/Р коры 
головного мозга у крыс в последующий 21 день сопровождается постепенно развиваю-
щимся нарушением перфузии коры головного мозга, угнетением активных механизмов 
регуляции кровотока, снижением потребления кислорода тканью коры и уменьшением 
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насыщения крови кислородом [2]. И/Р повреждение – это динамический процесс, но 
взаимосвязь между первичными ишемическими нарушениями и последующими про-
цессами, происходящими в сосудистом русле, к настоящему времени изучена недоста-
точно. Понимание механизмов изменений, происходящих в церебральном сосудистом 
русле не только во время И/Р, но и после восстановления кровотока, необходимо для 
выявления внутриклеточных мишеней и молекулярных путей, которые можно было бы 
использовать для улучшения исходов и лечения долгосрочных последствий И/Р. 

Процессы, развивающиеся после перенесенной И/Р, могут приводить к нарушению 
вазоактивных реакций, в возникновении которых ключевая роль отводится постише-
мическому увеличению уровня кальция внутри клетки [3, 4]. Высокие уровни кальция 
могут изменять активность кальций-зависимых калиевых (KCa) каналов, тем самым 
влияя на выраженность сосудистых реакций [5]. В связи с этим KCa каналы могут быть 
рассмотрены в качестве терапевтической мишени при лечении И/Р повреждений. Се-
мейство KCa каналов включает в себя каналы с малой (SK), средней (IK) и большой 
проводимостью (BK) [1]. Литературные данные [6, 7] и наши предыдущие исследова-
ния [8] свидетельствуют о том, что И/Р, а также длительная или периодически повторя-
ющаяся гипоксия усиливают активность SK и IK каналов. Другая группа KCa каналов – 
BK-каналы, также подвержена ишемически-гипоксическому (И/Г) повреждению. Эти 
каналы в стенке сосудов преимущественно обнаруживаются в гладкомышечных клет-
ках (ГМК) [9]. Помимо этого, они представлены в эндотелии и в митохондриальных 
(mitoBK) и ядерных (nBK) мембранах [9, 10]. Данные об изменении роли ВК-каналов 
в сосудистой регуляции при гипоксии и после перенесенной И/Р, полученные на сосу-
дах лабораторных животных и человека, весьма противоречивы. В литературе имеют-
ся указания на то, что ВК-каналы очень чувствительны к изменению уровня кислорода 
и перенесенное И/Р воздействие приводит к их активации [10, 11]. Другими авторами 
показано гипоксическое ингибирование ВК-каналов [5, 6, 12]. Несмотря на противо-
речивость полученных данных, нарушение активности этих каналов рассматривается 
в качестве одного из основных факторов, определяющих тяжесть И/Р повреждения 
[13, 14]. Механизмы, лежащие в основе изменений активности ВК-каналов после И/Р, 
остаются не до конца изученными. Но высказывается мнение, что они зависят от лока-
лизации каналов, времени гипоксического воздействия и времени, прошедшего после 
И/Р, а также ткане- и видоспецифичны [6, 12, 15]. Это дает повод для более подробного 
изучения потенциального участия ВК-каналов в И/Р нарушениях сосудистой регуля-
ции на разных этапах постишемического периода. 

Физиологическая активность BK-каналов зависит от уровня мембранной деполяри-
зации и концентрации цитозольного Ca2+ [16] и может модулироваться многочисленны-
ми эндогенными медиаторами, внутриклеточными сигнальными белками, пептидными 
токсинами, мембранными липидами, гормонами и др. [14]. Также ВК-каналы являются 
мишенью для газотрансмиттеров, которые играют значительную роль в развитии сосу-
дистых И/Р повреждений. Основным газотрансмиттерром, регулирующим функциони-
рование сосудистой системы, считается монооксид азота (NO). NO может воздействовать 
на ВК-каналы напрямую или активируя путь растворимой гуанилатциклазы [14, 16, 17]. 
Ишемия и сопутствующая ей гипоксия приводят к снижению экспрессии и активности 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) [18]. При этом усиливается синтез NO за счет уве-
личения количества свободных радикалов, стимулирующих работу эндотелия и активи-
рующих работу индуцибельной NO-синтазы [19]. В совокупности описанные выше нару-
шения приводят к снижению биодоступности NO [18]. И/Р, снижая NO-опосредованный 
компонент вазорелаксации, может усиливать вклад в вазодилатацию другого газотранс-
миттера – сероводорода (H2S) [20], который также регулирует активность ВК каналов [9]. 
Острая ишемия и гипоксия приводят к повышению выработки H2S эндотелием сосудов 
[21]. Но описаны случаи, когда реперфузионные повреждения и длительная или приходя-
щая гипоксия уменьшают выработку H2S в эндотелии сосудов за счет снижения экспрес-
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сии цистатионин γ-лиазы – фермента, вырабатывающего H2S, или повышенного поглоще-
ния H2S свободными радикалами вследствие развития окислительного стресса [22, 23]. 
В литературе [24, 25] рассматривается вопрос и о том, что NO и H2S не всегда являются 
независимыми регуляторами сосудистых реакций. Они обладают перекрестными путями 
передачи сигналов в сосудистой стенке и влияют на биосинтез друг друга. Ишемия может 
усиливать взаимодействие между NO и H2S [25]. И/Р нарушение синтеза или доступно-
сти любого из этих газотрансмиттеров может приводить к изменению вклада ВК-каналов 
в вазодилатацию. В задачи данной работы входила оценка изменений дилатации мозго-
вых сосудов крыс после перенесенной И/Р коры головного мозга и вклада ВК-каналов 
в эти процессы. Исследовались дилататорные реакции пиальных артерий на воздействие 
ацетилхолин хлорида (АХ), преимущественно обусловленные NO-зависимыми процесса-
ми, и сероводород-опосредованные дилатации.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовалась модель И/Р коры головного мозга крыс, включающая пе-
режатие двух сонных артерий в течение 12 мин с одновременным управляемым сниже-
нием артериального давления (АД) [8]. И/Р подвергались самцы крыс Sprague-Dawley 
массой 440–510 г из ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН» (n = 44), которые до и после И/Р 
содержались в стандартных условиях вивария. 

Исследование сосудистых реакций
Реакции сосудов исследовали в отдельных группах крыс, разделение на которые про-

изводилось в зависимости от времени, прошедшего после И/Р. Накопленные литератур-
ные данные указывают на то, что после ишемического повреждения в головном мозге 
развивается нейровоспаление, которое может вносить вклад в патогенез постишемиче-
ских повреждений: изменять интенсивность кальциевых волн и влиять на вазоактивные 
процессы, связанные с активацией кальций-зависимых каналов [26, 27]. Выраженность 
нейровоспаления со временем уменьшается, о чем свидетельствует снижение уровня 
провоспалительных агентов и маркеров воспаления [27] и их роли в сосудистых реакциях 
[28], начиная с 3-7-го дня после ишемии. С целью избежать влияние воспаления на вазо-
активные реакции в нашей работе изучение изменений сосудистых реакций начиналось 
через 7 дней (n = 12) после И/Р. Для изучения долгосрочных последствий были выбраны 
еще 2 временных промежутка с шагом в 7 дней – 14 (n = 16) и 21 день (n = 15) после 
ишемии. Крысы, которым проводилось хирургическое вмешательство без ишемического 
воздействия (ложнооперированные (ЛО)) служили контролем. Их также разделяли на 3 
отдельные группы: крысы через 7 (n = 13), 14 (n = 16) и 21 (n = 14) день после операции.

В каждой группе крысы наркотизировались золетилом (внутрибрюшинно, 20 мг/кг, 
Virbac, Франция). После этого через трепанационное окно в теменной области черепа, 
внутри которого удалялась твердая мозговая оболочка, изучали прижизненные реакции 
пиальных артерий на орошение мозговой поверхности раствором действующего веще-
ства [8]. В опытах с ацетилхолин хлоридом исследовались сосудистые реакции на 8-ми-
нутное орошение раствором АХ в концентрации 10–7 М в отсутствие и после блокады 
ВК-каналов неспецифическим блокатором – тетраэтиламмоний хлоридом (ТЕА, «Век-
тон», Россия). Блокада осуществлялась путем предварительного 5-минутного орошения 
поверхности мозга раствором ТЕА в концентрации 2 мМ. H2S-индуцированные реакции 
вызывались в ответ на воздействие донора экзогенного сероводорода – раствора гидро-
сульфида натрия (NaHS, Sigma-Aldrich). Исследовали реакции сосудов на 2-минутное 
воздействие раствором NaHS в концентрации 30 мкМ до и на фоне блокады ВК каналов 
раствором ТЕА. После прекращения воздействия АХ или NaHS и до применения бло-
катора проводили отмывку поверхности головного мозга раствором Кребса в течение 
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20 мин до достижения исследуемыми сосудами исходных размеров. Реакции на воздей-
ствие АХ и NaHS до применения блокатора считали фоновыми. В каждой группе крыс 
они анализировались по всему массиву сосудов и принимались за 100%. 

Во время экспериментов ректальная температура тела животных поддерживалась 
на уровне 38 °C, также контролировалось среднее АД [8]. Длительность эксперимента 
составляла около 60 мин. На протяжении этого времени показатели АД значительно не 
изменялись и составляли в среднем 132 ± 6 мм рт. ст. После окончания опытов прово-
дилась эвтаназия животных передозировкой раствора золетила.

Видеомикроскопия пиальных сосудов
Изображение пиальных сосудов, расположенных на поверхности мягкой мозго-

вой оболочки, получали при использовании микроскопа MC-2ZOOM («Микромед», 
Россия) со встроенной цветной камерой-видеоокуляром для микроскопа Basler acA 
4600–10uc (Германия, разрешение 14 МР, 4608 x 3288 рх). Изображение передавалось 
на экран компьютера. Действительное увеличение сосуда на экране вычислялось с по-
мощью стандартного объект-микрометра и составило 210 крат. 

После получения изображения на статичных картинках визуально производился 
выбор артериальных участков сосудистой сети для измерения их диаметра с исполь-
зованием компьютерной программы Blood Vessel Media Analyzer (© Denis Chouvaev, 
Швеция). Программа предусматривает улучшение резкости изображения, измерение 
диаметра сосуда в пикселях и калибровку для пересчета результатов измерений в ми-
крометры (рис. 1). Измерение диаметра производится путем установки метки на изо-
бражение участка сосуда, в пределах которой автоматически определяются границы 
потока эритроцитов, соответствующие внутреннему диаметру сосуда. Алгоритм рабо-
ты программы основан на выделении объекта путем анализа различных оттенков се-
рого. Метки устанавливаются оператором вручную по всей длине сосудистого участка 
на одинаковом расстоянии друг от друга с шагом 40–50 мкм. 

Рис. 1. Изображение участка пиальной сосудистой сети в программе для измерения диаметра сосудов:  
(а) – оригинальное изображение; (b) – изображение после обработки в программе. Стрелками обозначено: 
1 – пиальная артерия; 2 – пиальная вена; 3 – метка для измерения диаметра.
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У каждой крысы было измерено от 30 до 60 участков сосудов. При анализе реакций 
измеренные участки артерий делились на группы в зависимости от их диаметра: мел-
кие (диаметром от 9 до 20 мкм), средние (от 20 до 40 мкм) и крупные (более 40 мкм). 
Такой подход позволил выявить зависимость реакций сосудов от их диаметра. Для ста-
тистических сравнений данные по отдельной группе сосудов усредняли для каждого 
животного. Число расширившихся и сузившихся на воздействие сосудов выражали 
в процентах относительно общего числа исследованных артерий в группе [8]. Изме-
нение вклада ВК-каналов в тонус сосудов оценивали по изменению числа сосудов, 
сузившихся в ответ на воздействие ТЕА и степени их констрикции. Сравнение числа 
дилатированных сосудов и степени их дилатации в ответ на воздействие АХ или NaHS 
до и после применения ТЕА позволяло определять вклад ВК каналов в дилатацию.

Статистика 
Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета 

статистических программ Microsoft Excel 2019 и программы InStat 3.02 (GraphPad 
Software Inc., США). Нормальность распределения выборки определялась в тесте 
Колмогорова–Смирнова. Сравнение средних данных независимых выборок при срав-
нении двух групп проводилось с использованием непарного t-теста. Сравнение боль-
шего числа групп осуществлялось с применением двухфакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA) с последующим попарным сравнением групп согласно критерию 
Тьюки. Результаты исследований приведены в виде среднего значения и стандартной 
ошибки среднего (М ± SEM). Статистически значимыми считали различия при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У крыс после И/Р по сравнению с ЛО было отмечено уменьшение числа дилата-
ций сосудов в ответ на воздействие АХ и NaHS без изменения степени их расширения 
(амплитуды дилатации). Число АХ-индуцированных дилатаций сосудов всех исследо-
ванных диаметров через 7 дней после И/Р уменьшилось в среднем на 25–30% (рис. 2). 
К 14-му дню уменьшение составило 40–60%, а спустя 21 день – 20–30% (рис. 2). Из-
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периода. Сравнение с показателями у ложнооперированных крыс (SO); *p < 0.05; ** p < 0.01.
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менение H2S-опосредованных вазодилатаций (уменьшение) происходило только в пер-
вые 14 дней после И/Р. Через 7 дней на 48.96 ± 4.2% (р = 0.003) уменьшилось число ди-
латаций крупных сосудов. К 14-му дню – мелких и средних артерий на 35.57 ± 1.51% 
(р = 0.014) и 23.75 ± 3.22% (р = 0.017) соответственно (рис. 2).

Орошение поверхности головного мозга раствором ТЕА у ЛО крыс вызывало кон-
стрикцию 25–35 % сосудов (рис. 3) всех исследованных диаметров в среднем на 15–20%. 
И/Р увеличила число констрикций мелких сосудов на воздействие блокатора ВК-каналов 
в среднем на 30–40% без изменения амплитуды реакции. Эти изменения наблюдались во 
все исследованные временные отрезки после ишемии (рис. 3). Достоверных изменений 
констрикторной реакции сосудов средних диаметров у И/Р крыс по сравнению с ЛО от-
мечено не было. Число и амплитуда констрикций крупных сосудов снижались (в сред-
нем на 35% и 13% соответственно) в период с 14-го до 21-го дня после И/Р (рис. 3a, b).
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Рис. 3. Изменение констрикторной реакции на воздействие ТЕА после И/Р: (a) – число констрикций 
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нооперированных крыс (SO); *p < 0.05; *** p < 0.0001.

Блокада ВК-каналов у ЛО крыс уменьшала АХ-опосредованную дилатацию сосу-
дов всех исследованных диаметров (рис. 4a, c). Через 7 и 14 дней после И/Р изменения 
реакции мелких и средних артерий после блокады не отличались от изменений у ЛО 
крыс (рис. 4a, c). Дилатация крупных артерий увеличивалась. Число дилатаций возра-
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стало в 1.5–2 раза, амплитуда реакции – в среднем на 15% (рис. 4a, c). Спустя 21 день 
после И/Р число дилатаций мелких и средних сосудов в ответ на воздействие АХ при 
блокаде ВК-каналов уменьшалось, но в достоверно меньшей степени, чем у ЛО жи-
вотных (разница составила около 50%, рис.4a). При этом ТЕА не изменял дилатацию 
крупных сосудов (рис. 4а, c).
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Рис. 4. Влияние блокады ВК каналов на дилататорную реакцию в ответ на воздействие АХ и NaHS у ЛО 
крыс (SO) и крыс, перенесших ишемию (I/R): (a, b) — число дилатаций (% от общего числа исследованных 
артерий); (c, d) — амплитуда дилатации (% относительно диаметра артерии до воздействия АХ или NaHS). 
Линия — реакция на введение АХ или NaHS без применения ТЕА, принятая за 100%. * – различия статисти-
чески значимы по сравнению с ложнооперированными крысами (SO); # – различия значимы по отношению 
к значениям, полученным без применения ТЕА; #*p < 0.05, ## p < 0.01, ###p < 0.0001.

Блокада ВК-каналов также влияла на дилататорную реакцию в ответ на воздействие 
NaHS. У ЛО крыс число дилатаций сосудов всех исследованных диаметров уменьша-
лось в среднем на 30% (рис. 3b), амплитуда изменялась только на мелких сосудах (сни-
жалась в среднем на 30–55%) (рис. 4d). У крыс, перенесших ишемию, через 7 дней после 
И/Р изменения H2S-опосредованных дилатаций мелких и средних сосудов на фоне бло-
кады ВК-каналов соответствовали изменениям у ЛО крыс. Число дилатаций крупных 
сосудов на фоне блокады увеличивалось на 55.17 ± 2.39% (р < 0.0001) без изменения 
амплитуды реакции (рис. 4b, d). Через 14 дней ТЕА не изменял H2S-опосредованную 
реакцию сосудов всех диаметров (рис. 4b, d). На 21-й день у И/Р крыс число дилатаций 
мелких и средних сосудов на фоне блокады ВК уменьшалось, но в меньшей степени, 
чем у ЛО крыс. На мелких артериях уменьшение составило 32.49 ± 4.85% (р = 0.015) 
по сравнению с 48.54 ± 2.72% (р = 0.029) у ЛО (рис. 4b). Число средних артерий умень-
шилось на 20.05 ± 3.09% (р = 0.012) по сравнению с 40.23 ± 4.19% (р = 0.036) у ЛО 
(рис. 4b). Дилататорная реакция крупных сосудов достоверно не изменялась (рис. 4b, d).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

И/Р изменяет дилататорную реакцию пиальных артерий крыс на воздействие АХ. 
Уменьшение числа дилатаций без изменения амплитуды реакции, наиболее выражен-
ное через 14 дней (на 40–60%), отмечается на протяжении 21 дня после И/Р (рис. 2). 
АХ-опосредованные эндотелий-зависимые вазодилататорные реакции преимущест-
венно связаны с активацией eNOS и образованием NO [29]. Так, в проведенных нами 
ранее экспериментах было показано, что блокада NO с использованием неселектив-
ного ингибитора NO-синтаз L-NAME уменьшает число дилатаций пиальных артерий 
на 50–70% [30]. В основе И/Р нарушений вазодилататорной реакции на АХ может ле-
жать снижение активности eNOS [3, 18]. В этих условиях возможна активация дру-
гих регуляторных механизмов. Параллельным компенсаторным сосудорасширяющим 
путем может служить H2S-опосредованная вазодилатация [20]. В эндотелии сосуди-
стой стенки H2S продуцируется преимущественно ферментом цистатионин γ-лиазой 
(CSE) [7]. АХ вызывает вазодилатацию, непосредственно воздействуя на CSE по пути 
АХ → CSE → H2S → калиевые каналы (Кv, КАТФ, BK каналы) [31]. Но возможен также 
путь, когда H2S может стимулировать активность eNOS и вызывать дилатацию по пути 
АХ → CSE → H2S → eNOS → NO→ растворимая гуанилатциклаза (sGC) → цикличе-
ский гуанодин монофосфат (cGMP) → протеинкиназа G (PKG), или непосредственно 
воздействовать на cGMF или PKG [31]. Проведенное нами в отдельной серии экспери-
ментов сопоставление дилататорных реакций артерий в ответ на воздействие донора 
экзогенного сероводорода NaHS у ЛО крыс и крыс, перенесших И/Р, показало, что 
H2S-опосредованная дилатация после И/Р снижается. Но эти изменения отмечаются 
только в первые 14 дней после И/Р и по-разному выражены у артерий различных диа-
метров. Через 7 дней примерно в 2 раза уменьшается число дилатаций крупных сосу-
дов. К 14-му дню уменьшается число дилатаций мелких и средних артерий в среднем 
на 25–35% (рис. 2).

И/Р повреждение во многом связано с повышением уровня цитозольного кальция 
[3, 4], что может изменять вклад KCa каналов в реакции сосудов [5]. В наших экспери-
ментах орошение пиальных сосудов блокатором KCa каналов большой проводимости 
у ЛО крыс вызывало констрикцию 30–40% сосудов (рис. 3). И/Р изменяла констрик-
торную реакцию на воздействие ТЕА только на мелких и крупных сосудах. Число 
констрикций мелких сосудов на протяжении 21 дня после ишемии было на 30–40% 
больше, чем у ЛО крыс (рис. 3), что может указывать на усиление вклада ВК-каналов 
в поддержание базального тонуса пиальных сосудов. Но в то же время число и ампли-
туда крупных сосудов в период с 14-го до 21-й день после И/Р уменьшились (рис. 3). 
Следовательно, можно утверждать, что И/Р изменения вклада ВК-каналов в поддержа-
ние базального тонуса пиальных артерий зависят от диаметра сосудов. 

И АХ-индуцированная вазодилатация, и дилатация в ответ на воздействие H2S во 
многом обусловлена активностью ВК-каналов. Известно, что АХ-индуцированная 
активация ВК-каналов гладкомышечных клеток сосудов может осуществляться с уча-
стием NO, в основном по пути NO → sGC → cGMP → PKG → ВК. Кроме того, NO 
может непосредственно активировать ВК-каналы путем прямого фосфорилирования 
его α-субъединицы [14, 16, 17]. H2S активирует ВК-каналы, увеличивая кальциевый ток 
в каналах, а также за счет сульфгидратации транзиторных рецепторных каналов вани-
лоидного типа (TRPV4) [9]. В проведенных нами экспериментах блокада ВК-каналов 
у ЛО крыс приводила к уменьшению числа и амплитуды дилатаций пиальных артерий 
на воздействие АХ и NaHS в среднем на 30–40% (рис. 4). Через 7 дней после И/Р отли-
чия в изменении дилатации на фоне блокады у И/Р крыс по сравнению с ЛО были обна-
ружены только на крупных артериях. Число дилатаций этих сосудов в среднем в 2 раза 
увеличивалось (рис. 4). Ранее нами было показано [2], что И/Р приводит к развитию 
микроциркуляторных нарушений, способствующих развитию гипоксических процес-
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сов в ткани коры головного мозга, сохраняющихся на протяжении последующих трех 
недель. ВК-каналы преимущественно экспрессируются в сосудистых ГМК клетках, 
но также описаны и в эндотелии [7]. В условиях нормоксии и после кратковременно-
го гипоксического воздействия активность эндотелиальных ВК-каналов минимальна. 
Но при длительно сохраняющейся гипоксии происходит их активация [11], связанная 
с усилением активности TRPV4 каналов в сосудистом эндотелии и приводящая к зна-
чительному увеличению кальциевого тока [32]. Блокада ВК-каналов в данных условиях 
(без изменения концентрации блокатора) может лишь частично снижать кальциевый 
ток и восстанавливать вазореактивность до уровня, наблюдаемого у животных, которые 
не были подвергнуты гипоксическому воздействию [33]. Действительно, проведенное 
нами сравнение показало, что у крыс, перенесших И/Р, через 7 дней после воздействия 
число АХ- и H2S-опосредованных дилатаций крупных пиальных артерий на фоне при-
менения ТЕА соответствует значениям числа дилатаций без применения ВК-блокатора 
у ЛО животных. Обнаруженная нами постишемическая гиперактивация ВК-каналов 
на крупных пиальных сосудах может снижать проведение электрического сигнала в эн-
дотелии [34] и служить причиной нарушения дилатации сосудов этой группы, а также 
лежать в основе снижения вклада ВК-каналов в поддержание базального тонуса.

Через 14 дней после И/Р опосредованная АХ дилататорная реакция сосудов мел-
ких и средних диаметров на фоне ВК-блокады не отличалась от реакции у ЛО. Число 
и степень дилатации крупных сосудов увеличивались. Но воздействие ТЕА практиче-
ски влияло на дилатацию индуцированную H2S (рис. 4). H2S не воздействует на субъе-
диницы ВК-каналов напрямую. Одним из основных механизмов H2S-опосредованной 
активации ВК-каналов в мозговых сосудах является усиление кальциевого тока путем 
активации так называемых «кальциевых искр» – высвобождения ионов кальция из 
саркоплазматического ретикулума, опосредованное рианодиновыми рецепторами [35]. 
Длительная гипоксия может снижать H2S-индуцированную активацию кальциевых 
искр и, соответственно, ингибировать активность ВК-каналов [36]. Такое ингибиро-
вание было описано при исследовании брыжеечных артерий крыс, которые в течение 
двух недель подвергались гипоксии [36]. Отсутствие изменения дилатации на воздей-
ствие NaHS на фоне ВК блокады через 14 дней после И/Р в нашем исследовании может 
быть обусловлено этими процессами. 

Спустя 21 день после И/Р число дилатаций мелких и средних сосудов в ответ 
на воздействие АХ и NaHS при блокаде ВК-каналов уменьшалось, но в меньшей сте-
пени, чем у ЛО животных (разница составила в среднем около 40–50%). Амплитуда 
реакции соответствовала аналогичным показателям у животных, не подвергавшихся 
ишемическому воздействию. Дилататорная реакция (число и амплитуда) крупных со-
судов у И/Р крыс в этот отрезок постишемического периода на фоне воздействия ТЕА 
достоверно не изменялась (рис. 4). Все это свидетельствует о снижении вклада ВК-ка-
налов в дилатацию пиальных артерий. ВК-каналы сосудов состоят из порообразующих 
α- и вспомогательных β1-4-субъединиц [6, 12]. Изменения в стехиометрии этих субъеди-
ниц могут оказывать большое влияние на функцию канала. Длительная гипоксия по-
давляет экспрессию β1-субъединиц и тем самым снижает активность каналов в гладкой 
мускулатуре артерий [6]. Кроме того, уменьшение вклада ВК-каналов в дилатацию мо-
жет быть связано со снижением их чувствительности к ионам Ca2+ [6] и нарушениями 
в механизме NO/цГМФ-опосредованного фосфорилирования каналов [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

И/Р повреждение приводит к угнетению дилататорной реакции пиальных артери-
альных сосудов крыс. Изменения АХ-индуцированной вазодилатации сохраняются 
на протяжении 21 дня после И/Р. Нарушения H2S-опосредованных процессов отмеча-
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ются только в первые 14 дней и зависят от размера сосуда. В основе этих изменений 
может лежать постепенно развивающееся снижение вклада ВК-каналов в вазодилата-
цию, преимущественно выраженное на крупных пиальных сосудах. Снижение вклада 
ВК-каналов в дилатацию, максимально выраженное через 14 дней после И/Р, сохраня-
ется на протяжении 21 дня. Коррекция этих нарушений может быть включена в раз-
работку новых методов лечения отдаленных последствий И/Р повреждений сосудов 
головного мозга, основанных на использовании ВК-каналов в качестве мишени пости-
шемического ремоделирования сосудистой дисфункции.
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The Contribution of BK-Channels to Ischemic-Reperfusion Changes in Cerebral 
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Ischemic/reperfusion (I/R) damage of cerebral vessels is a complex dynamic process leading 
to hypoxic brain damage. To improve the outcome and treatment of the effects of I/R, an 
understanding of the molecular mechanisms of changes occurring in the cerebral vascular 
bed after recovery of blood flow is required in order to identify therapeutic intracellular 
targets. High-conductivity calcium-dependent potassium channels (BK) involved in the 
vasodilator reaction of cerebral vessels and highly sensitive to changes in oxygen levels 
can be considered as such targets. The work investigated the change in the contribution of 
BK channels to the rats pial arteries dilation after I/R. Using the method of in vivo vascular 
imaging in I/R and sham-operated rats, the number and degree of dilatation reactions in 
response to acetylcholine chloride (ACh, 10-7 M, 8 min) and exogenous hydrogen sulfide 
(H2S) donor sodium hydrosulfide (30 µM, 2 min) were compared before and after the use 
of the BK channel blocker tetraethylammonium chloride (2 mM, 5 min). It was found 
that I/R inhibit the dilatatory reaction. Changes in ACh-induced vasodilation persist for 
21 days after I/R. Changes of H2S-mediated processes are noted only in the first 14 days 
and depend on the vessel size. These changes may be based on a gradually developing 
decrease in the contribution of BK channels to vasodilation, mainly expressed in large pial 
arteries. The decrease in the contribution of BK channels to dilation is most pronounced 
after 14 days and persists for 21 days after I/R. 

Keywords: ischemic/reperfusion vascular injury, pial arteries, BK channels


