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Аннотация. Цель исследования – проверить гипотезу о возможном протек-
тивном действии эмпаглифлозина, блокатора SGLT2, на функциональное 
состояние микрососудов кожи крыс на модели ранней стадии хронической 
болезни почек (ХБП). У крыс НЭ-группы (n = 10) дисфункцию почек со-
здавали путем сочетания ¾ нефрэктомии и высокосолевой диетической на-
грузки (4% NaCl), животные ЭМПА-группы (n = 10) после моделирования 
ХБП получали 1 мг/кг эмпаглифлозина, крысы ЛО-группы (n = 10) были 
подвергнуты ложной операции и получали стандартный рацион с нормаль-
ным содержанием соли. Методом лазерной допплеровской флоуметрии 
оценивали показатели базовой микроциркуляции в коже и их изменение 
при действии ацетилхолина (АХ) и нитропруссида натрия (НП), проводи-
ли Вейвлет-анализ для расчета тонуса микрососудов кожи. Показано, что 
ЭМПА при ХБП не оказывал влияния на уровень артериального давления, 
уремии, средний показатель микроциркуляции кожи. При этом ЭМПА 
предупреждал характерное для нефрэктомии повышение тонуса микрососу-
дов в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах. Ионофорез 
АХ увеличил показатель микроциркуляции на 59.4 ± 4.4 % у ЭМПА-груп-
пы, на 38.0 ± 8.3% у НЭ-группы и на 60.6 ± 5.7% у ЛО-группы, а НП – 
на 53.0 ± 3.5%, 36.4 ± 6.0% и 68.5 ± 8.7% соответственно. Таким образом, 
ЭМПА препятствовал усилению тонических влияний на микрососуды кожи 
крыс в исследуемых диапазонах и предотвращал развитие эндотелиальной 
дисфункции микрососудов этих животных на модели ранней дисфункции 
почек, сохраняя реактивность сосудов микроциркуляторного русла кожи 
на вазодилататорные агенты на уровне контрольных животных. 
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Abstract. The aim was to test the hypothesis of a possible protective effect of em-
pagliflozin, an SGLT2 blocker, on the functional state of rat skin micro vessels in 
a model of CKD. In the NE group rats (n = 10), kidney dysfunction was created by 
a combination of 3/4 nephrectomy and a high-salt dietary load (4% NaCl), EMPA 
group animals (n = 10) received 1 mg/kg of empagliflozin after CKD modeling, and 
SO group rats (n = 10) underwent sham operation. The parameters of basic micro-
circulation in the skin and their changes under the action of acetylcholine (ACh) 
and sodium nitroprusside (NP) were evaluated using laser Doppler flowmetry, and 
a wavelet analysis was performed to calculate the tone of skin micro vessels. It was 
shown that EMPA in CKD had no effect on the level of blood pressure and uremia, 
as well as on the average microcirculation of the skin. At the same time, EMPA 
prevented an increase in microvascular tone characteristic of NE in endothelial, 
neurogenic and myogenic ranges. Ionophoresis of ACh increased microcirculation 
by 59.4 ± 4.4% in EMPA, 38.0 ± 8.3% in NE and 60.6 ± 5.7% in SO group), and 
NP – by 53.0 ± 3.5% in EMPA, 36.4 ± 6.0% in NE and 68.5 ± 8.7% in SO group). 
Thus, EMPA prevented the enhancement of tonic effects on rat skin micro ves-
sels in the endothelial, neurogenic, and myogenic ranges, and also prevented the 
development of endothelial dysfunction in rats in the CKD model by maintaining 
the reactivity of skin microcirculatory vessels to vasodilating agents at the control 
animal level.

Keywords: cutaneous microcirculation, chronic kidney disease, nephrectomy, laser 
Doppler flowmetry, high-sodium diet, acetylcholine, empagliflozin
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является одной из серьезных проблем совре-
менной медицины. Этот диагноз имеют от 8 до 16% всего взрослого населения [1], 
по данным 2022 г., в мире страдают ХБП более 800 миллионов человек [2]. Одна-
ко эпидемиологические наблюдения затрагивают в основном исследование ХБП 
на поздних стадиях заболевания, в том числе и у людей с сахарным диабетом 2-го 
типа [3], и практически не рассматривают ранние этапы прогрессирования пато-
логии почек. Механизмы развития ХБП недиабетического генеза и дисфункции 
почек, ассоциированной с гипергликемией, в целом сходны [4]. Важно, что ХБП 
сопровождается развитием сердечно-сосудистых нарушений, часто приводящих 
к инвалидизации и смерти, в частности от инфарктов и инсультов [5, 6]. 

Основные механизмы возникновения сердечно-сосудистой патологии при ХБП 
связывают с развитием фиброза миокарда, гипертрофией кардиомиоцитов, наруше-
нием функции эндотелия, прогрессирующей кальцификацией и ремоделированием 
сосудов, хроническим воспалением, окислительным стрессом [7, 8]. Важность поиска 
путей ранней диагностики, предотвращения или замедления развития нарушений 
сердечно-сосудистой системы еще на начальных этапах дисфункции почек требует 
дальнейшего изучения их патофизиологических механизмов. Достижению этой цели 
способствуют экспериментальные исследования на животных, у которых моделируют 
ХБП различной степени тяжести. Наши предыдущие исследования показали, что 
удаление 5/6 массы почек у крыс уже через 4 месяца приводит к развитию дисфункции 
почек, соответствующей 3–4-ой степени ХБП у людей [9], а резекция ¾ почечной 
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паренхимы на аналогичном сроке приводит только к начальной стадии заболева-
ния [10]. Нами была разработана модель сочетания ¾ нефрэктомии и высокосолевой 
диетической нагрузки (4% поваренной соли в корме), позволяющая оценивать из-
менения биохимических и физиологических показателей у крыс на ранних этапах 
патологии почек в условиях повышенного потребления хлорида натрия. 

Поиск методов коррекции ХБП и сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии на нашей модели, которая ассоциирована с избыточным потреблением натрия, 
привел к идее использовать ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2) – эмпаглифлозин (ЭМПА). ЭМПА разрабатывался как гипогликемическое 
средство, его основной механизм связан с усилением выведения с мочой глюкозы 
и натрия посредством блокирования SGLT2, приводящего к снижению реабсорбции 
натрия и глюкозы в проксимальных канальцах почек [11]. Многочисленные клиниче-
ские исследования показали эффективность применения ЭМПА у больных с нефро-
патией независимо от наличия сахарного диабета, при этом отмечалось снижение сер-
дечно-сосудистых нарушений, улучшение показателей функции почек и замедление 
прогрессирования ХБП [12, 13]. Поскольку прогрессирование ХБП сопровождается 
ростом экспрессии SGLT2, приводящим к развитию гиперфильтрации вследствие уве-
личения реабсорбции натрия и глюкозы [14], блокада SGLT2 улучшает внутриклубоч-
ковую гемодинамику за счет снижения внутригломерулярного давления и восстанов-
ления механизма обратной связи, регулирующего тонус афферентных и эфферентных 
сосудов клубочка [15, 16]. Возможно, что применение ЭМПА, имеющего нефропро-
тективный эффект, способно оказывать положительное действие и на сосудистую 
систему, в том числе на микрососудистое русло кожи. В клинической практике одним 
из неинвазивных методов оценки состояния сосудов является лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ). Однако исследования функционального состояния микрососудов 
при применении ЭМПА у больных с недиабетической нефропатией или на моделях 
ХБП в эксперименте немногочисленны. Наш интерес к кожной микроциркуляции 
был основан на выборе неинвазивного метода исследования сосудов, который может 
быть использован у людей на ранних стадиях нарушения функции почек. При этом 
изменение кожной микроциркуляции может выступать в качестве индикатора функ-
ционального состояния сосудистой системы.

Поскольку наша модель связана не только с удалением части почечной ткани, но 
и с модификацией содержания натрия в рационе, целью исследования было проверить 
гипотезу о возможном протективном действии ЭМПА, блокатора SGLT2, на функци-
ональное состояние микрососудов кожи у крыс на раннем этапе дисфункции почек.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальное исследование проведено на  самцах крыс стока Wistar, 
в возрасте 3–3.5 месяца, предоставленных Центром коллективного пользования 
“Биоколлекция” Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Все животные 
случайным образом были разделены на 3 группы. Первая – НЭ-группа (n = 10), 
в которой крысы после удаления ¾ массы ткани почек получали высокосолевой 
рацион (4% NaCl в корме). Вторая, ЭМПА-группа (n = 10), была подвергнута уда-
лению ¾ почечной ткани, получала высокосолевой рацион и ежедневно 1 мг/кг 
ЭМПА (Джардинс, Boehringer Ingelheim, Германия) внутрижелудочно через зонд. 
ЭМПА вводили в виде суспензии, приготовленной для каждой крысы в 1 мл ди-
стиллированной воды. Третья, ЛО-группа (n = 10) служила в качестве контроля. 
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Крысам данной группы была проведена ложная операция, после которой животные 
получали стандартный пищевой рацион (0.34% NaCl). Пищевые рационы иссле-
дуемых групп различались только по содержанию натрия. Крысы НЭ- и ЛО-групп 
получали внутрижелудочно ежедневно по 1 мл дистиллированной воды через зонд.

Высокосолевой рацион создавали путем орошения стандартного комбикорма 
насыщенным раствором поваренной соли с дальнейшим высушиванием. Живот-
ные имели свободный доступ к корму и воде. 

У наркотизированных тилетамин-золазепамом (10 мг/кг, Золетил 100, Virbac 
Sante Animale, Франция) и рометаром (5 мг/кг, Bioveta, Чешская Республика) крыс 
нефрэктомию проводили в два этапа. На первом этапе проводили резекцию полю-
сов левой почки, для предупреждения кровопотери использовали гемостатическую 
губку. Через неделю, на втором этапе, полностью удаляли правую почку. Ложную 
операцию также проводили в два этапа, но почки после декапсулирования поме-
щали обратно без повреждения.

Длительность наблюдения составила 4 месяца. В конце эксперимента у крыс 
измеряли артериальное давление (АД) (мм рт. ст.) на хвосте манжеточным методом 
с помощью установки “Систола” (ООО “Нейроботикс”, Россия).

Микроциркуляцию оценивали на дорзо-латеральной поверхности спины крыс, 
параметры перфузии регистрировали методом ЛДФ с помощью лазерного анали-
затора микроциркуляции крови “ЛАКК-ОП” (НПП “Лазма”, Россия), с длиной 
волны лазерного излучения 1064 нм. Методика ЛДФ-анализа подробно описана 
ранее [17]. Оценивали исходную базовую перфузию, проводили Вейвлет-анализ 
осцилляций показателя микроциркуляции, рассматривали средний показатель ми-
кроциркуляции, амплитуду колебаний показателя микроциркуляции и расчетный 
тонус микрососудов в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном спектральных 
диапазонах. Расчет тонуса проводился по формуле ЭТ = (ϭ × Р) / (Аэ × М), где 
ЭТ – эндотелиальный тонус, ϭ – среднее квадратическое отклонение показателя 
МЦР, Р – среднее АД, Аэ – наибольшее значение амплитуды колебаний перфузии 
в эндотелиальном диапазоне, М – среднее значение показателя МЦР. Нейроген-
ный и миогенный тонус рассчитывали аналогично, заменяя в формуле Аэ на со-
ответствующие тонусу Ан или Ам.

Эндотелий-зависимую и эндотелий-независимую вазодилатацию оценивали 
по изменению интенсивности перфузии в коже до и после действия ацетилхолина 
(АХ) и нитропруссида натрия (НП) соответственно. 

В исследовании использовали АХ (Sigma-Aldrich, США) и НП (ICN Biomedicals, 
США), которые вводили в кожу методом ионофореза 1%-ного раствора соответ-
ствующего вазодилататора в течение 2 мин, используя прибор “ЭЛФОР-ПРОФ” 
(Россия).

Выведение животных из эксперимента осуществляли декапитацией, собирали 
кровь для последующего биохимического анализа. Содержание мочевины и креа-
тинина в сыворотке крови определяли на анализаторе “CА-90” (Furuno, Япония) 
с использованием реагентов “Витал Девелопмент Корпорэйшн” (Россия).

Статистический анализ полученных данных проводили в программе Statistica 
v.12 (StatSoft, Inc., США). Данные представлены в виде среднего значения ± стан-
дартное отклонение (М ± SD). Для сравнения показателей с нормальным распре-
делением в исследуемых выборках использовали однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) с попарными post-hoc сравнениями по критерию Тьюки. В слу-
чае распределения вариант в выборке, отличном от нормального, использовали 
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непараметрический U-критерий Манна–Уитни и критерий Краскела–Уоллиса. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведенные эксперименты показали, что через 4 месяца величина АД оказа-
лась значимо больше у животных с нефрэктомией независимо от приема ЭМПА 
и составляла 144 ± 4 мм рт. ст. у НЭ-группы (р < 0.001), 140 ± 5 мм рт.ст. – у группы 
ЭМПА (р < 0.001) по сравнению с 121 ± 3 мм рт. ст. у ЛО-группы. 

Уровень мочевины в сыворотке крови также был сходным у крыс с нефрэктоми-
ей независимо от приема ЭМПА и почти в 2 раза превышал этот показатель у жи-
вотных ЛО-группы (9.2 ± 0.5 у НЭ-группы (р < 0.001), 9.3 ± 0.6 – у ЭМПА-группы 
(р < 0.001) по сравнению с 4.5 ± 0.4 ммоль/л у ЛО-группы). Аналогичные результаты 
получены при оценке содержания креатинина в сыворотке крови – после нефрэк-
томии уровень креатинина также был в два раза выше, чем после ложной операции 
(63.4 ± 4.9 у НЭ-группы (р < 0.001), 57.3 ± 3.2 – у ЭМПА-группы (р < 0.001) по 
сравнению с 32.5 ± 2.3 ммоль/л – у ЛО-группы). 

Оценка исходного базового кровотока в коже крыс показала, что значимых от-
личий среднего показателя перфузии у всех исследованных групп не отмечалось 
(табл. 1). Вейвлет-анализ колебаний показателя базовой микроциркуляции вы-
явил особенности модулирующих влияний на тонус сосудов в эндотелиальном, 
нейрогенном и миогенном диапазоне у крыс разных групп. Оказалось, что после 
нефрэктомии у животных, не получавших ЭМПА, максимальная амплитуда ко-
лебаний показателя микроциркуляции была значимо ниже во всех исследуемых 
диапазонах, тогда как крысы группы ЭМПА по данному показателю не отличались 
от ложнооперированных животных. У крыс НЭ-группы расчетная величина тонуса 
микрососудов кожи была больше во всех исследованных диапазонах, тогда как при 
приеме ЭМПА у крыс с дисфункцией почек эндотелиальный тонус не отличался 
от ложнооперированных животных, а нейрогенный и миогенный тонус были зна-
чимо ниже, чем у крыс с удалением почечной ткани, хотя и не достигали уровня 
контрольных животных (рис. 1). 

Оценку реактивности микрососудов кожи проводили с использованием вазо-
дилататоров – АХ и НП. После ионофореза АХ отмечалось увеличение перфузии 
в коже животных всех групп, при этом величина показателя микроциркуляции ока-
залась наименьшей в группе НЭ, тогда как в группе ЭМПА она имела промежуточ-
ное значение (табл. 1). Величина вызванного АХ прироста перфузии была меньше 
у крыс НЭ-группы и составляла 38.0 ± 8.3% от базовой (р = 0.002 по сравнению 
с 60.6 ± 5.7 % у ЛО-группы), тогда как применение ЭМПА привело к сохранению 
реакции на АХ – отмечалось увеличение показателя перфузии на 59.4 ± 4.4% от 
базового (р = 0.005 по сравнению с НЭ-группой), что значимо не отличалось от 
животных ЛО-группы (р = 0.819). 

Оценка изменения величины перфузии в коже крыс при действии НП показала, 
что показатель микроциркуляции после ионофореза данного вазодилататора был 
выше в группе животных с ложной операцией и нефрэктомией. Однако увеличе-
ние перфузии было меньше у крыс НЭ-группы: ионофорез НП увеличил показа-
тель микроциркуляции только на 36.4 ± 6.0% от базового (р < 0.001 по сравнению 
с ЛО-группой; р = 0.005 – по сравнению с ЭМПА-группой), тогда как у крыс ЭМПА–
группы – на 53.0 ± 3.5 % (р = 0.035 по сравнению с 68.5 ± 8.7 % – у ЛО-группы).
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Таким образом, резекция ¾ массы функционирующих нефронов в сочетании 
с высокосолевым рационом приводила к развитию у крыс начальной степени ХБП, 
сопровождающейся ростом АД и снижением реактивности микрососудов кожи 
на АХ и НП, а также увеличением тонических влияний на микрососуды в эндоген-
ном, нейрогенном и миогенном диапазонах. Прием ЭМПА у крыс с дисфункцией 
почек нормализует реактивность микрососудистого русла кожи на АХ и НП и пре-
пятствует характерному для нефрэктомии росту тонических влияний на сосуды во 
всех исследуемых диапазонах. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенные исследования подтвердили гипотезу о протективном действии 
ЭМПА на сердечно-сосудистую систему у крыс на модели ранней стадии дисфунк-
ции почек при сочетании ¾ нефрэктомии и высокосолевой диетической нагрузки. 

Таблица 1. Показатели микроциркуляции в коже крыс до и после действия ацетилхолина 
и нитропруссида натрия
Table 1. Parameters of skin microcirculation in rats prior to and following administration of acetyl-
choline and sodium nitroprusside

Группа ЛО 1 НЭ 2 ЭМПА 3 p

М, перфуз. ед. 6.71 ± 0.25 7.0 ± 0.51 6.25 ± 0.24
p1–2 = 0.413
p1–3 = 0.076
p2–3 = 0.068

Аэ, перфуз. ед. 0.11 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.13 ± 0.01
p1–2 < 0.001
p1–3 = 0.073
p2–3 < 0.001

Ан, перфуз. ед. 0.11 ± 0.01 0.06 ± 0.01 0.12 ± 0.01
p1–2 < 0.001
p1–3 = 0.367
p2–3 < 0.001

Ам, перфуз. ед. 0.13 ± 0.02 0.08 ± 0.02 0.12 ± 0.02
p1–2 < 0.001
p1–3 = 0.643
p2–3 < 0.001

МАХ, перфуз. ед. 10.75 ± .42 9.58 ± 0.58 9.93 ± 0.41
p1-2 = 0.015
p1-3 = 0.019
p2-3 = 0.410

МНП, перфуз. ед 10.54 ± 0.23 10.40 ± 0.46 9.21 ± 0.22
p1-2 = 0.138
p1-3 < 0.001
p2-3 = 0.024

Группы: ЛО – ложнооперированные крысы; НЭ – крысы после нефрэктомии, получающие высоко-
солевой рацион; ЭМПА – крысы после нефрэктомии, получающие высокосолевой рацион и еже-
дневно 1 мг/кг эмпаглифлозина. М – средний показатель базовой микроциркуляции, перфузионные 
единицы; Аэ, Ан, Ам – максимальная амплитуда колебаний показателя микроциркуляции в эндоте-
лиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах соответственно, МАХ и МНП – средний показатель 
микроциркуляции после ионофореза АХ и НП.

Groups: SO – sham operated rats; NE – rats after NE receiving a high-salt diet; EMPA – rats after NE re-
ceiving a high-salt diet and 1 mg/kg of empagliflozin daily; M – the average microcirculation index, perfusion 
units; Ae, An, Am are the maximum amplitude of fluctuations in the microcirculation index in the endothelial, 
neurogenic and myogenic ranges, respectively, MACh and MNP are the average microcirculation index after 
ionophoresis of ACh and NP.
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Оказалось, что через 4 месяца эксперимента у крыс независимо от приема ЭМПА 
наблюдались рост АД, повышение содержания мочевины и кретинина в крови. По-
добные биохимические изменения характерны и для начальной стадии (1–2 степе-
ни) ХБП у людей. Однако в нашем исследовании отсутствовал антигипертензивный 
эффект приема ЭМПА, которое отмечали другие авторы [18, 19]. Уровень АД был 
сходным у крыс с нефрэктомией независимо от приема ЭМПА. Причиной отсут-
ствия гипотензивного действия, возможно, является особенность нашей модели – 
кроме резекции части почечной ткани животные получали избыточное количество 
поваренной соли, выведение которой не могло быть обеспечено в необходимых 
количествах оставшейся после нефрэктомии частью функционирующих нефро-
нов. Так, наши предыдущие исследования показали, что при высокосолевой диете 
у крыс выведение натрия с мочой было значимо ниже у крыс с удалением части 
почечной ткани, чем у животных с сохранением почек [10]. Рост АД при задержке 
натрия в организме опосредуется несколькими механизмами [20], связанными не 
только с увеличением объема внеклеточной жидкости, но и с повреждением тканей 
вследствие воспаления и метаболических нарушений из-за изменения осмоляль-
ности сыворотки крови [21, 22]. Не исключено, что выявленные нами эффекты 

Рис. 1. Расчетная величина тонуса микрососудов кожи в эндотелиальном (ET), нейрогенном 
(NT) и миогенном (МТ) диапазонах. Экспериментальные группы: ЛO–ЛО‑группа, NE – ¾ неф-
рэктомия + высокосолевая диета, EMPA – ¾ нефрэктомия + высокосолевая диета + эмпаг-
лифлозин 
Fig. 1. The calculated value of skin microvascular tone in the endothelial (ET), neurogenic (NT) and 
myogenic (MT) ranges. Experimental groups: LO – LO group, NE – ¾ NE + high-salt diet, EMPA – 
¾ NE + high-salt diet + empagliflozin
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ЭМПА на уровень АД могут быть обусловлены, в частности, его влиянием на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему, а также обмен натрия. 

Результаты наших исследований показали, что независимо от уровня АД, прием 
ЭМПА оказывает значительное влияние на функциональное состояние сосудов 
микроциркуляторного русла кожи крыс при сочетании нефрэктомии и высокосо-
левой диетической нагрузки. Несмотря на то, что средний показатель микроцир-
куляции значимо не различался между группами, прием ЭМПА приводил к повы-
шению максимальной амплитуды колебаний показателя микроциркуляции во всех 
трех исследованных диапазонах (эндотелиальном, нейрогенном и миогенном) по 
сравнению с НЭ-группой. Расчетная величина тонуса обратно пропорциональна 
амплитуде колебаний показателя микроциркуляции в соответствующем диапа-
зоне. Повышение эндотелиального тонуса связывают с нарушением продукции 
эндотелием вазоактивных веществ, в частности NO [23]. Наши предыдущие ис-
следования показали, что при высокосолевой диетической нагрузке (8% NaCl) 
в аорте и верхней брыжеечной артерии крыс происходило снижение вазодилатации 
вследствие как нарушения продукции NO эндотелием, так и снижения чувстви-
тельности гладкомышечных клеток к NO [24]. Следовательно, повышенный тонус 
в эндотелиальном диапазоне может быть следствием нарушения биодоступности 
NO в микрососудах кожи. У крыс с дисфункцией почек, принимающих ЭМПА, 
величина эндотелиального тонуса не отличалась от контрольных животных, что 
может свидетельствовать о сохранности продукции NO эндотелием. 

Колебания показателя микроциркуляции в нейрогенном диапазоне связыва-
ют с симпатическими влияниями на сосуды [25], усиливающимися при развитии 
ХБП [26]. Снижение нейрогенного тонуса при приеме ЭМПА может быть обу-
словлено уменьшением симпатических влияний на резистивные сосуды [18, 19] 
при дисфункции почек.

Осцилляции показателя микроциркуляции в миогенном диапазоне связыва-
ют с синусоидальными колебаниями просвета артериол вследствие флуктуации 
потоков Са2+ через мембраны гладкомышечных клеток, опосредованной функци-
онированием локальных пейсмеккеров [25]. Вероятно, ЭМПА препятствует зна-
чительному повышению миогенного тонуса, сохраняя функциональное состояние 
гладкомышечных клеток на ранних этапах почечной дисфункции. 

С целью оценки реактивности микрососудов кожи было проведено сравне-
ние интенсивности перфузии до и после действия вазоактивных агентов – АХ 
и НП. Показано, что удаление ¾ почечной ткани в сочетании с высокосолевой 
диетической нагрузкой приводит к снижению вызванной АХ реакции, поскольку 
ионофорез АХ повышал перфузию в коже у этих животных только на 38%, тогда 
как при приеме ЭМПА кожный кровоток увеличивался на 58%, что соответство-
вало реактивности микрососудистого русла у контрольных ложнооперированных 
животных. Эндотелий-зависимая вазодилатация, вызванная АХ, может снижаться 
различными путями. Один из основных механизмов подавления ацетилхолин-ин-
дуцированной релаксации связывают со снижением биодоступности NO вслед-
ствие нарушения его синтеза эндотелием. Наши предыдущие эксперименты с ис-
пользованием L-NAME, блокатора NO-синтазы, показали, что при при удалении 
5/6 почечной ткани нарушается связанный с продукцией NO механизм вазодила-
тации [9]. Однако подавление ответа на АХ может быть опосредовано также изме-
нением чувствительности гладкомышечных клеток к NO, которую можно оценить 
по реактивности сосудов на НП, экзогенный источник NO. В наших предыдущих 
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работах показано, что удаление 5/6 почечной ткани приводит к снижению реак-
тивности брыжеечных артерий, а также микрососудистого русла кожи на НП [9]. 
Результаты данного исследования также показали подавление ответа микрососудов 
кожи на введенный НП у крыс с дисфункцией почек, не получавших ЭМПА. При 
приеме ЭМПА у крыс с нефрэктомией и высокосолевой диетической нагрузкой 
отсутствовало нарушение реактивности кожных сосудов на АХ, а на НП реакция 
была значительно больше, чем у крыс НЭ-группы. Таким образом, применение 
ЭМПА оказывало протективный эффект на микрососуды кожи, предотвращая 
или замедляя развитие эндотелиальной дисфункции. Наши результаты позволяют 
предположить, что ЭМПА предотвращает развитие эндотелиальной дисфункции 
у животных на начальной стадии ХБП путем сохранения как синтеза NO эндотели-
ем, так и чувствительности гладкомышечных клеток к NO. ЭМПА, по-видимому, 
может оказывать положительное влияние на микрососуды различного бассейна. 
Так, способность ЭМПА улучшать микроциркуляцию и снижать ремоделирование 
микрососудов миокарда показано на модели ишемии-реперфузии у мышей, при 
этом отмечено значительное улучшение состояния эндотелия [27]. 

Один из возможных механизмов действия ЭМПА на сосуды связан с его про-
тивовоспалительным эффектом. Показано, что прогрессирование ХБП сопро-
вождается развитием воспаления [28, 29], усиливающего дисфункцию сосудов, 
а прием ЭМПА обладает способностью снижать как общее системное воспале-
ние, так и воспаление в почечных канальцах [30]. Имеются данные, что при ХБП 
применение ЭМПА снижает уровень провоспалительных цитокинов, в частности 
IL-6, TNF-α и IL-1β [31].

К сожалению, данное исследование не позволяет оценить конкретные механизмы 
действия блокаторов SGLT2 в условиях сочетания ¾ нефрэктомии и высокосолевой 
диетической нагрузки, ответы на эти вопросы требуют дальнейших разработок. 

Таким образом, наше исследование подтвердило гипотезу о протективном эф-
фекте ЭМПА на функциональное состояние микроциркуляторного русла кожи 
крыс с дисфункцией почек. ЭМПА, не влияя на уровень АД и степень уремии, 
препятствовал усилению тонических воздействий на микрососуды кожи в эндо-
телиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах, предотвращал развитие эн-
дотелиальной дисфункции у крыс Wistar на ранней стадии патологии почек, со-
храняя реактивность сосудов на вазодилататорные агенты на уровне контрольных 
животных. 
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