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РЕЗЮМЕ

Цель: исследование реакции параметров системной гемодинамики в ответ на снижение вязкости крови у 
спонтанно гипертензивных крыс линии SHR по сравнению с нормотензивными крысами сток Вистар. 

Материалы и методы. Параметры системной гемодинамики регистрировали с помощью системы MP150 
(Biopac Systems, Inc., США). Вязкость крови измеряли на ротационном вискозиметре Brookfield DV–II+Pro 
(Brookfield Engineering Labs Inc., США) на скорости сдвига 450 с–1. Снижение вязкости крови проводили с 
помощью изоволемической гемодилюции.

Результаты. Снижение вязкости крови у крыс стока Вистар не сопровождалось значимыми изменения-
ми параметров системной гемодинамики, выявлено лишь небольшое снижение артериального давления, 
вероятно, связанное с условиями эксперимента и действием изофлуранового наркоза. В отличие от нормо-
тензивных животных у крыс SHR изоволемическая гемодилюция приводила к выраженному снижению об-
щего периферического сопротивления сосудов, частоты сердечных сокращений, артериального давления 
и увеличению ударного объема. При этом у крыс SHR гипотензивная реакция артериального давления в 
ответ на снижение вязкости крови была в 3 раза больше, чем у крыс стока Вистар, что свидетельствует о 
нарушении регуляции тонуса сосудов в ответ на изменение напряжения сдвига.

Заключение. Таким образом, у нормотензивных животных снижение вязкости крови в результате изово-
лемической гемодилюции не вызывает изменений основных параметров системной гемодинамики. Напро-
тив, у спонтанно гипертензивных животных общее периферическое сопротивление сосудов и артериальное 
давление пассивно следуют за снижением вязкости крови, что свидетельствует о нарушении эндотелийза-
висимой регуляции тонуса сосудов в ответ на изменение сдвигового напряжения. Полученные результаты 
обосновывают применение препаратов, снижающих вязкость крови, в качестве перспективного направле-
ния комплексной фармакотерапии артериальной гипертензии и ее осложнений.
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ABSTRACT

Aim. To study the response of systemic hemodynamic parameters to a decrease in blood viscosity in spontaneously 
hypertensive rats (SHR) compared to normotensive Wistar rats.

Materials and methods. Systemic hemodynamic parameters were recorded using the MP150 system (Biopac 
Systems, Inc., USA). Blood viscosity was measured using a Brookfield DV–II+Pro rotational viscometer 
(Brookfield Engineering Labs Inc., USA) at 36°C and a shear rate of 450 s–1. Blood viscosity was reduced using 
isovolemic hemodilution.

Results. The decrease in the blood viscosity in Wistar rats was not accompanied by significant changes in the 
parameters of systemic hemodynamics. Only a slight decrease in the mean blood pressire was revealed, probably 
associated with the experimental conditions and the effect of isoflurane anesthesia. Unlike normotensive animals, 
in SHR isovolemic hemodilution led to a marked decrease in total peripheral vascular resistance, heart rate, blood 
pressure, and an increase in stroke volume. At the same time, in SHR rats, the hypotensive reaction of blood 
pressure in response to a decrease in blood viscosity was 3 times greater than in Wistar rats, which indicates 
impaired vascular tone regulation in response to a change in shear stress.

Conclusion. Thus, in normotensive animals, a decrease in blood viscosity as a result of isovolemic hemodilution 
does not cause changes in the main parameters of systemic hemodynamics. In contrast, in spontaneously 
hypertensive animals, total peripheral vascular resistance and blood pressure decrease alongside with blood 
viscosity, indicating impaired endothelium-dependent vascular tone regulation in response to changes in shear 
stress. The results obtained substantiate the use of drugs that reduce blood viscosity as a promising direction in the 
complex pharmacotherapy of hypertension and its complications. 

Keywords: arterial hypertension, blood pressure, blood viscosity, total peripheral resistance, minute blood volume, 
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является основ-

ным фактором риска сердечно-сосудистых заболева-
ний [1]. Несмотря на наличие ряда высокоэффектив-
ных и хорошо переносимых средств лекарственной 
терапии АГ, показатели контроля артериального 
давления далеки от удовлетворительных [2]. Это 
обосновывает необходимость поиска новых терапев-
тических стратегий лечения больных АГ. 

Формирующийся при АГ синдром повышенной 
вязкости крови является одним из звеньев патогенеза 
этого заболевания [3–5]. Повышенная вязкость кро-
ви (ВК) при АГ вносит существенный вклад в уве-
личение общего периферического сопротивления, 
нарушение системной гемодинамики и расстройство 
микроциркуляции [3, 4]. Однако между ВК и гемо-
динамическими параметрами существуют сложные 
взаимосвязи [4, 6]. ВК оказывает два противополож-
ных эффекта на общее периферическое сопротивле-
ние сосудов: на гидродинамическое сопротивление 
и на тонус сосудов посредством механотрансдукции 
с участием сосудистого эндотелия. C одной сторо-
ны, повышение ВК при АГ приводит к увеличению 
общего периферического сопротивления [3]. С дру-
гой стороны, ВК определяет напряжение сдвига, 
воздействующее на эндотелий стенки сосудов, и при 
повышении ВК возрастает напряжение сдвига на эн-
дотелии сосудов, что может приводить к снижению 
тонуса сосудов [7]. 

Проведены экспериментальные исследования по 
изучению взаимосвязи ВК и артериального давления 
[8, 9]. Однако в этих работах имеются противоречивые 
данные об изменении параметров системной гемодина-
мики в ответ на изменение ВК у нормотензивных жи-
вотных. На спонтанно гипертензивных крысах линии 
SHR подобные исследования не проводились. Вместе 
с тем крысы SHR являются наиболее адекватной моде-
лью эссенциальной артериальной гипертензии.

Цель работы: исследование реакции параметров 
системной гемодинамики в ответ на снижение ВК у 
спонтанно гипертензивных крыс линии SHR по срав-
нению с нормотензивным крысами Вистар. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на восьми аутбредных 

крыс стока Вистар возрастом 13–14 нед, получен-
ных из отдела экспериментальных биологических 
моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского 
НИМЦ, и девяти спонтанно гипертензивных сам-
цах крыс линии SHR возрастом 13–14 нед, получен-
ных из вивария ИБХ РАН, г. Пущино. В виварии  
НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга животные содержа-

лись в неполной барьерной системе при следующих 
параметрах окружающей среды: температура – 20–
24 ºС, относительная влажность – 50 ± 20%, возду-
хообмен 12–15 объемов помещения в час, световой 
режим – 12 : 12 ч. Содержание животных и уход за 
ними осуществлялись в соответствии с правилами 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных (Директива 2010/63/EU). Протокол ис-
следований (№ 207012023) утвержден комиссией по 
контролю за содержанием и использованием лабо-
раторных животных НИИФиМ им. Е.Д. Гольдберга 
Томского НИМЦ. 

Эксперименты проводили под изофлурановым 
наркозом. Для ингаляции изофлурана использовали 
аппарат для наркоза Ugo Basile 21050 (Ugo Basile, 
Италия). Снижение ВК производили с помощью изо-
волемической гемодилюции, которую осуществляли 
путем эквиобъемной замены 10% объема циркули-
рующей крови на плазму, полученную от крысы-до-
нора. Объем циркулирующей крови определяли для 
каждой крысы из расчета 7,5% от массы тела живот-
ного [10]. Процедуру изоволемической гемодилю-
ции проводили у крыс-реципиентов путем эксфузии 
крови из яремной вены и одновременной трансфузии 
плазмы от крысы-донора в бедренную вену с помо-
щью инфузионного шприцевого насоса SN-50C6 со 
скоростью 0,17 мл/мин. Забор крови у крыс-доноров 
производили через катетер из общей сонной арте-
рии, в качестве антикоагулянта использовали гепа-
рин. Кровь центрифугировали с ускорением 1 600 g 
в течение 15 мин для получения плазмы. 

Среднее артериальное давление (СрАД) реги-
стрировали в общей сонной артерии животного. 
Ударный объем (УО) сердца определяли с помощью 
метода тетраполярной реографии. УО крови рассчи-
тывали по формуле:

УО = ρ × (L/Z0)
2∙ Адиф× Тизгн,

где ρ – удельное сопротивление крови; L – расстоя-
ние между крайними измерительными электродами; 
Z0 – полный импеданс (сопротивление); Адиф – ам-
плитуда первой производной реограммы; Тизгн – дли-
тельность периода изгнания. По данным УО и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) рассчитывали 
значения минутного объема кровообращения (МОК) 
на 100 г массы животного и общего периферическо-
го сопротивления сосудов (ОПСС). Регистрацию 
параметров системной гемодинамики проводили с 
использованием высокоскоростной системы сбора и 
анализа данных MP150 (Biopac Systems Inc., США) с 
блоком для регистрации СрАД DA100C с датчиком 
TSD104A и блоком EBI100C для регистрации импе-
данса с программным обеспечением AcqKnowledge 
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4.2 for MP150. ВК оценивали на ротационном 
вискозиметре Brookfield DV–II+Pro (Brookfield 
Engineering Labs Inc., США) на скорости сдвига  
450 с–1 при температуре 36 °С.

Регистрация параметров системной гемодинами-
ки и ВК проводилась до изоволемической гемодилю-
ции и через 30 мин после. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica 8.0. Данные представлены 
в виде M ± SEM, где M – среднее значение, SEM – 
стандартная ошибка среднего значения. Для оценки 
статистической значимости межгрупповых различий 
использовали непараметрический критерий Манна – 

Уитни. При р < 0,05 различия считали статистически 
значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исходные значения ВК у крыс стока Вистар со-

ставляли 3,64 ± 0,07 мПа∙с (рис.1, a). После изово-
лемической гемодилюции ВК у крыс стока Вистар 
статистически значимо снижалась на 16% по сравне-
нию с исходными значениями. Показатели ЧСС, УО, 
МОК и ОПСС у крыс стока Вистар после изоволе-
мической гемодилюции не отличались от исходных 
значений (рис.1, c–f). Выявлено небольшое сниже-
ние СрАД после изоволемической гемодилюции у 
крыс стока Вистар (на 7 ± 2%) (рис. 1, b).

Рис.1 Изменение вязкости крови (a), среднего артериального давления (b), ударного объема (c), частоты сердечных со-
кращений (d), минутного объема крови (e) и общего периферического сопротивления сосудов (f) у нормотензивных крыс 
стока Вистар и крыс линии SHR после изоволемической гемодилюции: + статистически значимое различие (р < 0,05) по 
сравнению со значениями у крыс стока Вистар; * статистически значимое различие (р < 0,05) по сравнению со значениями 

до гемодилюции 

a					     b

c					     d

e					     f
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Исходные значения ВК, СрАД, УО и ОПСС у 
крыс линии SHR были статистически значимо выше,  
а ЧСС – ниже, чем у крыс стока Вистар (см. рис.1, 
a– d, f). Изоволемическая гемодилюция у крыс линии 
SHR приводила к снижению ВК на 19% по сравнению 
с исходными значениями. У крыс линии SHR изово-
лемическая гемодилюция приводила к статистиче-
ски значимому снижению ЧСС (на 22%) и ОПСС (на 
29%), а УО увеличивался (на 50%). После изоволе-
мической гемодилюции у крыс линии SHR наблюда-
лось статистически значимое снижение СрАД на 21 ± 
2%. При этом у крыс линии SHR гипотензивная реак-
ция артериального давления в ответ на снижение ВК 
была в 3 раза больше, чем у крыс стока Вистар. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Для коррекции синдрома повышенной ВК и рас-

стройств микроциркуляции при АГ теоретически 
обоснованным подходом представляется использо-
вание фармакологических средств, снижающих ВК. 
Однако неоднозначное влияние ВК на ОПСС требу-
ет дальнейшего исследования этого феномена. 

Данные об изменениях гемодинамических пара-
метров после снижения гематокрита и, следователь-
но, ВК, получены на нормотензивных животных. В 
экспериментах Р. Bonnin и соавт. продемонстриро-
вано, что у крыс стока Вистар при изменении гема-
токрита в интервале 35–46% артериальное давление, 
МОК и кровоток в почечной артерии остаются ста-
бильными [8]. Снижение гематокрита у бодрству-
ющих сирийских хомячков на 8,4% вызывало уве-
личение артериального давления и МОК, при этом 
сосудистое сопротивление сохраняло стабильность 
[9]. В нашем исследовании снижение ВК у нормо-
тензивных животных не приводило к значимым из-
менениям параметров центральной гемодинамики. 
Незначительное снижение артериального давления 
после изоволемической гемодилюции у крыс стока 
Вистар было, вероятно, связано с условиями экспе-
римента, в частности, действием изофлуранового 
наркоза [11]. Отсутствие изменений параметров цен-
тральной гемодинамики после снижения ВК у крыс 
стока Вистар связано с участием в регуляции тонуса 
сосудов эндотелийзависимой механотрансдукции.

У крыс линии SHR в отличие от нормотензивных 
животных изоволемическая гемодилюция приводи-
ла к значимым изменениям параметров центральной 
гемодинамики. Снижение ВК у крыс линии SHR 
приводило к снижению ОПСС, что свидетельствует 
о нарушении регуляции тонуса сосудов в ответ на 
изменение напряжения сдвига. Уменьшение ОПСС 
и ЧСС при снижении ВК у крыс линии SHR после 
изоволемической гемодилюции могло приводить к 

увеличению УО. Снижение СрАД у крыс линии SHR 
после гемодилюции было более выраженным, чем у 
крыс стока Вистар, и, вероятно, связано помимо вли-
яния наркоза с уменьшением ОПСС вследствие сни-
жения ВК. В ранее проведенном исследовании было 
показано, что у нормотензивных животных до и по-
сле гемодилюции отсутствуют корреляционные свя-
зи между ВК и артериальным давлением. Тогда как у 
крыс линии SHR имеется положительная корреляци-
онная связь средней силы между ВК и артериальным 
давлением, которая сохраняется и после изоволеми-
ческой гемодилюции [12]. 

Участие эндотелиальных клеток в регуляции 
тонуса сосудов при изменении напряжения сдвига 
доказано в ряде исследований. Так, ингибирование 
еNOS и продукции NO у нормотензивных животных 
приводило к прямой зависимости изменения ВК и 
периферического сопротивления [8, 13]. Нарушение 
взаимосвязи скорости потока крови и диаметра хво-
стовой артерии было продемонстрированно у нормо-
тензивных крыс стока Вистар с эндотелием, повре-
жденным мембранным детергентом CHAPS, а также 
у крыс линии SHR [14]. Эндотелиальные клетки, 
благодаря способности реагировать на увеличение 
напряжения сдвига повышенной продукцией NO, 
играют ключевую роль в регуляции тонуса сосудов. 
При АГ повышенное артериальное давление оказы-
вает негативное действие на сосудистый эндотелий 
[15], что приводит к снижению его вазодилатиру-
ющей активности в ответ на гуморальные стимулы 
[15–17] с развитием эндотелиальной дисфункции 
[18, 19]. Кроме того, у больных АГ формируется син-
дром повышенной ВК [3–5], а повышенная вязкость 
отрицательно влияет на функцию эндотелия [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у нормотензивных животных 

снижение ВК в результате изоволемической гемо-
дилюции не вызывает существенных изменений 
параметров центральной гемодинамики. Напротив, 
у спонтанно гипертензивных животных ОПСС и 
артериальное давление пассивно следуют за сниже-
нием ВК, что свидетельствует о нарушении регуля-
ции тонуса сосудов в ответ на изменение сдвигового 
напряжения. Полученные результаты обосновывают 
применение препаратов, снижающих ВК, в качестве 
перспективного направления фармакотерапии АГ и 
ее осложнений.
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