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РЕЗЮМЕ

Цель: выявить структурные основы патогенеза артериальной гипертензии и поражения почек, связанных с 
высокоуглеводной высокожировой диетой (ВУСЖД) и возрастом у крыс линии Wistar.

Материал и методы. Исследование проводили на самцах крыс линии Wistar в возрасте 60 и 450 сут. Жи-
вотных распределяли на четыре группы: 1-я (n = 14) – интактные крысы (возраст 60 сут), содержащиеся на 
стандартном рационе в течение 90 сут; 2-я (n = 14) – крысы (возраст 60 сут), содержащиеся на ВУВЖД в 
течение 90 сут; 3-я (n = 14) – интактные крысы (возраст 450 сут), содержащиеся на стандартном рационе в 
течение 90 сут; 4-я (n = 14) – крысы (возраст 450 сут), содержащиеся на ВУВЖД в течение 90 сут. Исполь-
зовались клинико-инструментальный, иммуноферментный, иммуногистохимический и гистологический 
методы исследования.

Результаты. Высокоуглеводная высокожировая диета приводила у 60-дневных животных к увеличению 
массы тела и абдоминального жира, нарастанию систолического артериального давления, появлению уме-
ренно выраженных гистологических изменений почек. У интактных 450-дневных крыс преобладали изме-
нения, связанные с возрастом: увеличение массы миокарда, увеличение TGF-β1 в сыворотке крови, морфо-
логические изменения почечных канальцев и клубочков. У 450-дневных крыс, содержащихся на ВУВЖД, 
отмечалось наиболее выраженное нарастание как систолического, так и диастолического артериального 
давления, значительное увеличение концентрации фибронектина в сыворотке крови, выраженные деструк-
тивные изменения в почечной паренхиме.

Заключение. Функциональные и биохимические признаки артериальной гипертензии и морфологические 
изменения в почках были наиболее выражены у 450-дневных крыс, содержавшихся на ВУВЖД. 
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ВВЕДЕНИЕ

Факторами риска артериальной гипертензии яв-
ляются возраст, ожирение и связанные патологии: 
сахарный диабет, диабетическая нефропатия, атеро-
генная дислипидемия. Избыточная масса тела и ожи-
рение в настоящее время приравниваются к мировой 
эпидемии и являются основными факторами целого 
ряда метаболических нарушений в органах и тканях, 

почек в эксперименте. Бюллетень сибирской медицины. 2022;21(3):73–80. https://doi.org/10.20538/1682-
0363-2022-3-73-80.
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ABSTRACT

Aim. To identify the structural foundations of the pathogenesis of arterial hypertension and kidney disease 
associated with a high-fat, high-carbohydrate diet and age.

Materials and methods. The study was carried out on male Wistar rats aged 60 and 450 days. The animals were 
divided into 4 groups: group 1 (n = 14) – intact rats (60 days old) fed with a standard diet for 90 days; group 2  
(n = 14) – rats (aged 60 days) receiving a high-fat, high-carbohydrate diet for 90 days; group 3 (n = 14) – intact rats 
(aged 450 days) receiving a standard diet for 90 days; group 4 (n = 14) – rats (aged 450 days) fed with a high-fat, 
high-carbohydrate diet for 90 days. Clinical and instrumental research methods, enzyme-linked immunosorbent 
assay, and immunohistochemistry and histology techniques were used in the study.

Results. Feeding 60-day-old animals with a high-fat, high-carbohydrate diet resulted in an increase in body 
weight and abdominal fat, a rise in systolic blood pressure, and moderately pronounced histologic changes in the 
kidneys. In intact 450-day-old rats, age-related changes prevailed: changes in the myocardial mass, an increase in 
TGF-β1, morphological changes in the renal tubules and glomeruli. In 450-day-old rats receiving a high-fat, high-
carbohydrate diet, the most pronounced increase in both systolic and diastolic blood pressure, a significant rise in 
serum fibronectin, and destructive changes in the renal tissue were noted.

Conclusion. Functional and biochemical signs of arterial hypertension and morphological changes in the kidneys 
were the most pronounced in 450-day-old rats fed with a high-fat, high-carbohydrate diet.
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способствующих прогрессированию инсулинорези-
стентности и развитию метаболического синдрома, 
увеличивая риск развития сахарного диабета, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, гиперлипидемии, 
неалкогольной жировой болезни печени и пораже-
ния почек [1, 2]. 

Весьма тревожно, что распространенность ме-
таболического синдрома и его компонентов значи-
тельно возросла за последнее десятилетие, став про-
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блемой общественного здравоохранения. Согласно 
многочисленным исследованиям, частота встречае-
мости метаболического синдрома колеблется от 7,5 
до 42,2% в разных странах [3, 4], что связывают с 
возросшей распространенностью вредных привычек 
(курением, перееданием и пр.) и малоподвижным об-
разом жизни.

Мощным фактором риска развития заболеваний 
почек при метаболическом синдроме является не 
только диабетическая нефропатия и артериальная 
гипертензия, но и ожирение, которое, как предпо-
лагается, за счет прямого влияния окислительного 
стресса на почечную паренхиму приводит к хрони-
ческим заболеваниям почек и терминальной стадии 
почечной недостаточности [5]. Последняя представ-
ляет собой серьезную проблему, основные послед-
ствия которой включают такие сердечно-сосудистые 
осложнения, как артериальная гипертензия, сердеч-
ная недостаточность, инфаркт миокарда и внезапная 
сердечная смерть [6]. Однако механизмы поврежде-
ния почек при ожирении до сих пор остаются неяс-
ными. 

Целью исследования являлось выявление струк-
турных основ патогенеза артериальной гипертензии 
и поражения почек, связанных с высокоуглеводной 
и высокожировой диетой (ВУВЖД) и возрастом в 
эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на самцах крыс линии 

Wistar массой 350–400 г в возрасте 60 сут и массой 
400–600 г в возрасте 450 сут. Все процедуры соот-
ветствовали Директиве Европейского парламента 
2010/63/EU и заявлению FASEB о принципах ис-
пользования животных в исследованиях и образо-
вании. Экспериментальные группы формировали 
следующим образом: 1-я (n = 14) – интактные крысы 
(возраст 60 сут), содержащиеся на стандартном ра-
ционе в течение 90 сут; 2-я (n = 14) – крысы (возраст 
60 сут), содержащиеся на ВУВЖД в течение 90 сут; 
3-я (n = 14) – интактные крысы (возраст 450 сут), 
содержащиеся на стандартном рационе в течение  
90 сут; 4-я (n = 14) – крысы (возраст 450 сут), содер-
жащиеся на ВУВЖД в течение 90 сут.

ВУВЖД включала 16% белков, 21% жиров, 46% 
углеводов, в том числе 17% фруктозы, 0,125% хо-
лестерина [7]. Вода была заменена 20%-м раство-
ром фруктозы. Крысам 1-й и 3-й групп (интактным 
животным) давали стандартный корм для грызунов 
(белки 24%, жиры 6%, углеводы 44%) и чистую воду 
ad libitum. После окончания кормления ВУВЖД жи-
вотных содержали в течение 1 нед на стандартной 
диете и обычной питьевой воде, чтобы исключить 

осмотический компонент повышения артериального 
давления (АД) из-за потребления фруктозы. 

Массу тела, систолическое и диастолическое АД 
оценивали еженедельно с помощью хвостовой пле-
тизмографии с использованием аппарата для элек-
трофизиологических исследований MP35 (Biopac 
System Inc., США). Животных выводили из экспери-
мента путем декапитации с предварительной анесте-
зией хлоралозой (100 мг/кг внутрибрюшинно). Пе-
ред декапитацией забирали образцы крови из общей 
сонной артерии, непосредственно после забоя извле-
кали и взвешивали сердце, обе почки и висцераль-
ный жир. Исследование одобрено этическим коми-
тетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол 
№ 201 от 30.07.2020).

Образцы крови центрифугировали (15 мин 3 000 
об/мин), образцы сыворотки хранили в морозильной 
камере при –70 °C. Фибронектин и TGFβ-1 в сыво-
ротке крови определяли методом ELISA наборами 
ab108850 и ab119558 (Abcam, США) соответственно. 
Образцы измеряли с помощью микропланшетного 
ридера Infinite 200 PRO (Tecan GmbH, Австрия).

Для гистологического исследования забирали 
образцы почек, которые фиксировали в 10%-м рас-
творе нейтрального забуференного формалина и за-
ливали в парафин по стандартной методике. Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, гематокси-
лином и пикрофуксином по методу Ван-Гизона, ре-
активом Шиффа с докраской ядер гематоксилином. 
Иммуногистохимическую (ИГХ) реакцию проводи-
ли с использованием моноклональных антител к Ki-
67 (Abcam, США). Просмотр и фотографирование 
микропрепаратов осуществляли на световом микро-
скопе Axiostar plus (Carl Zeiss, Германия) при увели-
чении в 400 и 1 000 раз. Процент Ki-67+ окрашенных 
клеток подсчитывали в каждом сосудистом клубоч-
ке. Морфометрический анализ проводили с исполь-
зованием программы для анализа и обработки изо-
бражений ImageJ (National Institutes of Health, США), 
подсчитывали площадь сосудистых клубочков почек 
и ширину полости капсулы клубочка. 

Статистический анализ осуществляли с использо-
ванием пакета программ Statistica 13,0 (StatSoft Inc., 
США). Анализ полученных данных проводили метода-
ми описательной статистики с вычислением медианы 
и интерквартильного размаха Ме (Q1–Q3) для призна-
ков, распределение которых отличалось от нормально-
го; и в виде среднего и ошибки среднего (М ± m) – для 
нормально распределенных величин. Различия между 
группами определяли с помощью теста для множе-
ственных сравнений Краскела – Уоллиса. Статисти-
чески значимыми принимали различия при р < 0,05,  
при 0,05 ≥ р ≤ 0,06 высказывались о тенденции.
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Масса тела нарастала у экспериментальных  

животных 2–4-й групп по сравнению с таковой  
в 1-й группе (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 

Масса животных, масса органов и висцерального жира 
крыс различного возраста при содержании на ВУВЖД, г, 

M ± m
Масса Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Тела 430,3 ± 5,3 481,2 ± 12,41 517,3 ± 13,01 520,0 ± 35,01

Сердца 1,39 ± 0,1 1,31 ± 0,053 1,54 ± 0,041, 2 1,44 ± 0,13

Почки 2,8 ± 0,1 2,8 ± 0,1 3,51 ± 0,21 3,05 ± 0,23

Висце-
рального 
жира

8,32 ± 1,1 16,46 ± 1,61 9,91 ± 0,9 17,47 ± 3,83

1, 2, 3 значимость различий по сравнению с 1, 2, 3, 4-й группой 
(здесь и в табл. 2, 3). 
Примечание .  Здесь и в табл. 2–4: группа 1– интактные кры-
сы 60-дневного возраста; группа 2 – крысы 60-дневного возраста 
с ВУВЖД; группа 3 – интактные крысы 450-дневного возраста; 
группа 4 – крысы 450-дневного возраста с ВУВЖД.

При этом наблюдалось выраженное увеличе-
ние массы брюшного жира в группах с ВУВЖД по 
сравнению с аналогичными показателями у интакт-
ных животных разного возраста. При взвешивании 
сердца максимальная его масса была отмечена у 
450-дневных интактных крыс, что незначительно 
отличалось от значений в группе 450-дневных крыс 
с ВУВЖД. Масса почек была значимо увеличена 
у животных 3-й группы по сравнению с таковой  
в 1-й группе. 

Систолическое АД у крыс увеличивалось во  
2-й группе и проявляло тенденцию к увеличению 
в 4-й группе животных после назначения ВУВЖД, 
при этом диастолическое АД нарастало только  
в 4-й группе (табл. 2).

Исследование сыворотки крови показало дву-
кратное возрастание концентрации фибронектина 
у крыс 4-й группы (табл. 3) по сравнению с живот-
ными 1–3-й групп. Рост концентрации TGFβ-1 в сы-
воротке крови крыс наблюдали в 3-й и 4-й группах  
(см. табл. 3).

Т а б л и ц а  2

Артериальное давление у крыс различного возраста при содержании на ВУВЖД, мм рт. ст., Me (Q1–Q3) 

АД Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Систолическое 129 (124–136) 141 (137–143)1 133 (129–136)2 140 (135–144)1, 3

Диастолическое 87 (83–89) 85 (77–89) 86 (80–88) 97 (95–101)1, 2, 3

Т а б л и ц а  3

Концентрация фибронектина и TGFβ-1 в сыворотке крови крыс различного возраста  
при содержании на ВУВЖД, M ± m

Параметр Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Фибронектин, мг/дл 21,23 ± 1,55 27,58 ± 1,78 29,89 ± 2,38 43,00 ± 3,121,2, 3

TGFβ-1, нг/мл 14,0 ± 3,0 19,1 ± 2,6 35,3 ± 5,21 31,9 ± 4,1 

Гистологическое исследование почек выяви-
ло очаги выраженной периваскулярной и пери-
дуктулярной лимфомоноцитарной инфильтрации  
стромы в 3-й группе, в просвете некоторых дис-
тальных канальцев нефронов и собирательных  
трубочек наблюдались ШИК-позитивные цилин-
дры, при этом эпителий канальцев нефронов был 
уплощен или слущен в просвет. В единичных эпи-
телиальных клетках проксимальных канальцев  
наблюдались гранулы липофусцина и разрушение 
ядра. 

Морфологические изменения почек во 2-й  
и 4-й группах включали выраженное полнокровие 
как сосудистых клубочков, так и сосудов стромы с 
признаками застойных явлений. Во 2-й группе от-
мечался умеренный периваскулярный фиброз, тогда 

как в 4-й группе – как периваскулярный, так и оча-
говый перитубулярный фиброз стромы с окружаю-
щей лимфоидной инфильтрацией, а также утолще-
ние наружного листка капсулы почечных телец. В 
обеих группах с ВУВЖД наблюдалось повреждение 
щеточной каемки эпителиоцитов проксимальных ка-
нальцев нефронов, которое наиболее обширно было 
представлено в 4-й группе (рис. 1). Дистальные ка-
нальцы 4-й группы содержали ШИК-позитивные ци-
линдры, что сопровождалось уплощением или гибе-
лью эпителия (рис. 2).

Количественная оценка изменений почечных 
клубочков показала увеличение их размеров как с 
возрастом, так и при назначении ВУВЖД (табл. 4). 
Однако площадь клубочков при назначении живот-
ным ВУВЖД была значимо ниже таковой у живот-
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ных без ВУВЖД. Ширина полости капсулы клубоч-
ка, расположенного между внутренним и наружным 
листками капсулы почечного клубочка, также уве-
личивалась с возрастом животных во всех группах, 
при этом мочевое пространство во 2-й и 4-й группах 
было значимо шире такового в 1-й и 3-й группах со-
ответственно (табл. 4).

При иммуногистохимическом окрашивании экс-
прессия к Ki-67 выявлялась в клетках почечных клу-
бочков (отростчатых мезангиальных и уплощенных 
эндотелиальных) (рис. 3, 4). При этом было выявле-
но увеличение количества Ki-67+ окрашенных кле-
ток, совпадавшее с увеличением возраста животных, 
находившихся на ВУВЖД (рис. 5).

Рис. 1. Повреждение щеточной каемки эпителиоцитов 
проксимальных канальцев нефронов (стрелки) в почках 
450-дневных крыс после назначения ВУВЖД: окраска ре-

активом Шиффа и гематоксилином, ×400

Рис. 2. ШИК-позитивные цилиндры (звездочки) и слущен-
ные эпителиоциты (стрелки) в просвете дистальных каналь-
цев почек 450-дневных крыс после назначения ВУВЖД: 

окраска реактивом Шиффа и гематоксилином,  ×400

Т а б л и ц а  4

Площадь сосудистых клубочков и ширина в почках крыс, мкм2/мкм, Ме (Q1–Q3)
Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 

Площадь сосудистых клубочков,×103 23,542, 3 (19,94–27,21) 20,411, 4 (16,98–22,52) 27,041 (23,32–32,03) 24,713 (21,67–29,32)
Ширина полости капсулы клубочка 9,362, 3 (7,59–11,77) 12,541, 4 (10,45–15,10) 12,211, 4 (9,88–15,37) 15,422, 3 (12,98–17,16)

1, 2, 3, 4 значимость различий по сравнению с 1, 2, 3, 4-й группой.

Рис. 3. Ki-67+ клетки (стрелки) в почечных клубочках 
60-дневных интактных крыс: ИГХ окрашивание монокло-
нальными антителами к Ki67 и гематоксилином,  ×1 000

Рис. 4. Ki-67+ клетки (стрелки) в почечных клубочках 
450-дневных крыс после назначения ВУВЖД: ИГХ окра-
шивание моноклональными антителами к Ki67 и гемато- 

ксилином,  ×1 000
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ОБСУЖДЕНИЕ 
ВУВЖД, использованная в настоящем исследова-

нии, соответствует так называемой диете кафетерия, 
которая наряду с ожирением вызывает снижение 
толерантности к глюкозе и инсулину, дислипиде-
мию, увеличение перекисного окисления липидов, 
снижение антиоксидантной активности печени, по-
чек и головного мозга, а также интерстициальный 
нефрит [8]. Увеличение массы тела, сердца и по-
чек у 450-дневных крыс с ВУВЖД и без нее могло 
быть следствием не только диеты, но и возрастного 
увеличения массы органов, тогда как значительное 
нарастание массы висцерального жира у крыс, полу-
чавших ВУВЖД, очевидно, явилось лишь результа-
том ВУВЖД.

Изменения показателей систолического и диасто-
лического АД у животных, находящихся на ВУВЖД, 
вероятно, были вызваны увеличением нагрузки на 
миокард, связанной с ожирением, тогда как нараста-
ние диастолического АД является вероятным след-
ствием нарушения в работе почек, что, возможно, 
привело к уменьшению массы почек у животных с 
ВУВЖД. Установленные нами гистологические при-
знаки поражения почек у возрастных животных усу-
гублялись при назначении им ВУВЖД: уменьшение 
площади почечных клубочков в сочетании с увели-
чением и утолщением капсулы клубочка, вероятно, 
свидетельствовало о гиперфильтрации. 

Подобное негативное воздействие на структуру 
почки было также продемонстрировано при иссле-
довании влияния длительного приема фруктозы с 
глюкозой или сахарозой [9]. Основной патофизиоло-
гический механизм негативного воздействия фрук-
тозы связывают с побочным продуктом ее метабо-

Рис. 5. Процентное содержание Ki-67+ клеток в почечных 
клубочках: ** отличия между группами

лизма – мочевой кислотой, оказывающей прямое 
воздействие на эндотелиальные клетки и гладкие 
миоциты сосудов. При этом происходит ингиби-
рование биодоступности эндотелиального оксида 
азота, активация ренин-ангиотензиновой системы, 
следствием чего является клубочковая гипертензия 
и тубулоинтерстициальное повреждение [10]. В по-
следующем развивается сужение почечных сосудов 
и системная гипертензия. Последняя развивается за 
счет увеличения реабсорбции солей и воды, может 
сопровождаться также воспалением и тубулоинтер-
стициальными повреждениями [11]. 

Экспрессия маркера клеточной пролиферации Ki-
67 наблюдалась нами в мезангиальных и, вероятно, 
эндотелиальных клетках капилляров почечных клу-
бочков, поскольку для подоцитов не характерна про-
лиферация [12]. Увеличение Ki-67+ клеток в группе 
возрастных животных, находившихся на ВУВЖД, 
также может быть связано как с возрастным нако-
плением конечных продуктов опережающего глики-
рования, так и с повреждающим воздействием моче-
вой кислоты, которая вызывает гиперфильтрацию в 
почечных клубочках и гиперплазию мезангиальных 
клеток уже через 2 нед кормления фруктозой, как 
было показано в экспериментах [13, 14]. Процесс со-
провождался накоплением белков внеклеточного ма-
трикса, утолщением базальной мембраны клубочков 
и развитием гломерулярной гипертензии. 

Пролиферацию мезангиальных клеток и увели-
чение синтеза внеклеточного матрикса стимулиру-
ют α-SMA и TGF-β1, в результате чего оба фактора 
были идентифицированы как ключевые медиаторы 
клубочковой и тубулоинтерстициальной патологии 
при хронических заболеваниях почек [15]. Возрас-
тание концентрации TGF-β1 наблюдают при нефро-
патии, обусловленной индуцированным сахарным 
диабетом у крыс [16]. Однако в нашем исследовании 
возрастание концентрации TGF-β1 в сыворотке кро-
ви крыс происходило у всех 450-дневных крыс неза-
висимо от диеты.

Таким образом, этот показатель скорее ассоци-
ирован с возрастными изменениями. Сами мезан-
гиальные клетки могут производить белки внекле-
точного матрикса, включая фибронектин, который 
при патологических состояниях приводит к фиброзу 
почек [17]. В нашем исследовании у возрастных жи-
вотных, получавших ВУВЖД, увеличение экспрес-
сии Ki-67 в мезангиальных клетках сочеталось с по-
вышенной концентрацией TGF-β1 и фибронектина в 
сыворотке крови, что также поддерживает гипотезу 
о развитии гломерулярной гипертензии. 

Полученные результаты сопоставимы с исследо-
ваниями, в которых была установлена взаимосвязь 
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между увеличением концентрации фибронектина и 
диабетической нефропатией [18], повышением кон-
центрации фибронектина в плазме крови и сахарным 
диабетом 1-го типа [19], а также гипертензией, неф-
ропатией [20], ожирением и триглицеридемией у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные гистологические изменения почек 

могут свидетельствовать об усугубляющем влиянии 
ВУВЖД на процессы старения и в последующем 
являться причиной развития артериальной гипер-
тензии почечного генеза, связанной с нарушением 
нормальной структуры и функционирования почек. 
Полученные результаты позволяют предполагать, 
что сывороточная концентрация фибронектина 
может быть использована в качестве маркера по-
вреждения почек при сахарном диабете у пожилых 
пациентов, однако это предположение нуждается в 
клиническом подтверждении.
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