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Список сокращений 

АлАТ – аланинаминотранфераза 
АМК – активные метаболиты кислорода 
АсАТ – аспартатаминотранфераза 
Г – гуанин 
КФК – креатинфосфокиназа (креатинкиназа) 
МК – мочевая кислота 
Т – тимин 
ОХС – общий холестерин (холестерол) 
ТГ – триглицериды (триацилглицеролы) 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 
ЩФ – щелочная фосфатаза 
GSH – восстановленный глутатион 
NO·– монооксид азота (радикал) 
nNOS (NOS-1) – нейрональная изоформа синтазы оксида азота 
iNOS (NOS-2) – индуцибельная изоформа синтазы оксида азота 
eNOS (NOS-3) – эндотелиальная изоформа синтазы оксида 

азота 
NOX – NADPH-оксидазы (семейство) 
MLC – легкая цепь миозина 
MLCК – киназа легкой цепи миозина 
TPR – общее периферическое сопротивление 
SERCA – Са2+-АТФаза саркоплазматического ретикулума 
VGCC (VDCC) – внутриклеточные кальциевые каналы 
VIP – интестинальный вазоактивный пептид 
VSM – сосуды гладких мышц 
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Предисловие 

Под понятием «окислительный стресс» понимают дисбаланс 
между оксидантами и антиоксидантами, а в последнее время – 
нарушение окислительно-восстановительной сигнализации и кон-
троля. Общепризнано, что окислительный стресс может привести 
к повреждению клеток и тканей, что играет фундаментальную роль 
в сосудистой дисфункции. Физиологически активные формы кис-
лорода (АФК), или активные метаболиты кислорода (АМК), кон-
тролируют функцию сосудов, модулируя различные окислительно-
восстановительные сигнальные пути. При сосудистых заболева-
ниях окислительный стресс провоцирует эндотелиальную дис-
функцию и воспаление, поражая ряд клеток сосудистой стенки [1]. 
Окислительный стресс связан с патогенезом многих хронических 
заболеваний, таких как нейродегенеративные заболевания, диабет, 
гиперхолестеринемия и атеросклероз, и является сопутствующим 
патогенным фактором заболеваний, связанных с ожирением [2]. 
Кроме того, сосудистый окислительный стресс является ведущей 
причиной сердечно-сосудистых заболеваний. Повышенный окис-
лительный стресс приводит к вазоконстрикции, ремоделированию 
сосудов, воспалению и фиброзу [3]. Недостаточная клеточная за-
щита от окислительного стресса была описана как основной фактор 
развития сосудистых заболеваний [4]. Окислительный стресс 
также является основной причиной эпигенетических изменений, 
происходящих при старении [5].  

Артериальный эндотелий подвергается различным повреждаю-
щим воздействиям, таким как колебательное напряжение сдвига, 
нарушенный турбулентный поток и окислительный стресс. Основ-
ными АМК, образующимися в ответ на несколько раздражителей 
(гипергликемия, гиперлипидемия, гипертония), является суперок-
сидный анион-радикал (O2

·-), который быстро соединяется с NO с 
образованием пероксинитрита, снижая биодоступность NO и при-
водя к дисфункции эндотелия [6–9]. В ответ эндотелиальные 
клетки активируются, продуцируют сосудосуживающие агенты 
(тромбоксан А2, эндотелин-1 или простагландин Н2 и др.) и ини-
циируют воспалительную реакция, что ведет к развитию значимых 
для населения сосудистых патологий [10]. Дисфункция эндотелия 
имеет решающее значение в инициации сосудистой дисфункции, 
приводящей к нескольким патологическим состояниям, включая 
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макрососудистые (атеросклероз) и микрососудистые заболева-
ния [11; 12]. Ремоделирование сосудов, жесткость, структурные 
аномалии эластина и повышенный окислительный стресс являются 
признаками повреждения сосудов при гипертонии [13]. Cahill P.A. 
и Redmond E.M. в 2016 году опубликовали статью с названием «Со-
судистый эндотелий на страже здоровья сосудов» [14]. Многочис-
ленные исследования подтверждают такую точку зрения [15–19]. 
Однако, и в 2022 году высказываются сомнения о достаточной изу-
ченности роли окислительного стресса в развитии представлений о 
его влиянии на тонус сосудов [20]. 

В Республике Беларусь, в частности, Витебской школой физио-
логов, влияние стресса на тонус сосудов интенсивно изучается с 
конца ХХ столетия (А.П. Солодков, И.В. Городецкая, А.С. Доро-
шенко, С.С. Лазуко, С.С. Майорова (Скринаус), В.И. Шебеко, 
И.Ю. Щербинин, Н.М. Яцковская и др., 2003–2022 годы) [21–24]. 
Основными недостаточно изученными вопросами остаются поиск 
патогенетически важных отличий между действием окислитель-
ного и иммобилизационного типов стресса на сосудистый тонус, а 
также оценка роли индуцибельной изоформы NO-синтазы в изме-
нениях тонуса сосудов.  

Целью монографии явилось выявление методом перфузии изо-
лированного кольца аорты крысы соотношения процессов вазоко-
нстрикции и вазодилатации при моделировании окислительного и 
иммобилизационного стресса. 

Эта цель подразумевала решение трех основных задач монографии: 
1) методами биохимического анализа оценить особенности об-

мена веществ при остром и хроническом иммобилизационном 
стрессе у крыс; 

2) исследовать состояние вазоконстрикции и эндотелиальной 
дилатации при моделировании окислительного стресса у крыс вве-
дением параквата;  

3) изучить постстрессорные изменения эндотелий-зависимой 
дилатации и α1-адренореактивности изолированного кольца аорты 
крыс при действии высокоселективного ингибитора индуцибель-
ной NO-синтазы S-метилизотиомочевины. 

Поиску ответов на эту цель и задачи посвящено основное содер-
жание данной монография.  
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О ТОНУСЕ СОСУДОВ 

В связи с бурным развитием знаний о межклеточном и внутри-
клеточном сигналинге в статье суммированы современные пред-
ставления о влиянии молекул окислительного стресса на тонус со-
судов и развитие артериальной гипертензии. Состояние окисли-
тельно-восстановительных систем и биодоступность оксида азота 
являются ключевыми факторами, контролирующими влияние 
окислительного стресса на тонус сосудов. 

Введение. В нейрогуморальной регуляции тонуса кровеносных 
сосудов важную роль играют эндотелиальные клетки. Эндотелий 
относится к клеткам мезенхимального происхождения, которые 
выстилают внутреннюю поверхность кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов, образуя границу между циркулирующей кровью или 
лимфой и стенкой сосуда. Ангиопоэтин-2 совместно с фактором 
роста эндотелия сосудов (VEGF) обеспечивают пролиферацию и 
миграцию клеток эндотелия. Вазоконстрикция и вазодилатация, и, 
следовательно, контроль артериального давления, относятся к важ-
нейшим функциям эндотелия [1,2]. 

Эндотелиальная дисфункция развивается в ответ на накопление 
липидов и провоспалительных стимулов. Она характеризуется экс-
прессией молекул адгезии (E-селектин, VCAM-1 и ICAM-1), акти-
вацией факторов транскрипции (AP-1 и NF-κB), повышением экс-
прессии провоспалительных цитокинов (IL-1, TNFα и IFNγ). Окис-
ленные липопротеины низкой плотности способны повышать внут-
риклеточную продукцию и внеклеточную секрецию АТФ, а также 
митохондриальную продукцию активных метаболитов кислорода 
(mtROS) и митохондриальной ДНК (mtDNA). АТФ активирует ре-
цептор P2Y2R, что приводит к последующей продукции IL-1β по-
средством модуляции индукции mtROS-mtDNA сигнального пути 
TLR9-NF-κB [3]. Проатерогенный профиль, экспрессируемый эн-
дотелиальными клетками, способствует накоплению липидов и ли-
попротеинов в интиме. В то же время NF-κB-индуцированная экс-
прессия деубиквитиназы A20 (TNFAIP3) способствует восстанав-
лению эндотелиального барьера. Сигнальный белок ERK5 также 
необходим для поддержания нормальной функции эндотелиаль-
ных клеток [4–6]. 
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Эндотелий сосудов играет ключевую роль в локальной регуля-
ции тонуса кровеносных сосудов и архитектуры сосудистой стенки 
за счет высвобождения сосудорасширяющих и вазоконстриктор-
ных веществ, а также факторов с прокоагулянтными, антикоагу-
лянтными, фибринолитическими, антибактериальными свой-
ствами; факторов роста, хемокинов, свободных радикалов и др. 
Выделенные эндотелиальные релаксирующие факторы, (NO, про-
стагландины и гиперполяризационный фактор эндотелия), а также 
сосудосуживающие факторы (эндотелин, супероксидный анион-
радикал и тромбоксаны), играют важную роль в поддержании и ре-
гуляции тонуса и периферического сопротивления сосудов. Нару-
шение эндотелиальной функции, как следствие снижения выра-
ботки/высвобождения или повышенной инактивации вазодилата-
торов, происходящих из эндотелия, а также взаимодействия NO с 
ангиотензином, активными метаболитами кислорода (АМК) и 
окисленными липопротеинами, повышает риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний, например, эндотелиопатий, вызванных избы-
точной продукцией ангиотензина, перекисным окислением липи-
дов, ишемией/ реперфузией или диабетом [7–9]. 

Синтез оксида азота и его функции. Существуют экзогенные 
(пища, лекарства) и эндогенные источники оксида азота. Экзоген-
ные источники оксида азота превращаются по схеме нит-
раты→нитриты→оксид азота [10–11]. В клетках млекопитающих 
известны три изоформы синтазы оксида азота (NOS), которые син-
тезируют эндогенную метастабильную свободно радикальную мо-
лекулу оксида азота (NO·): эндотелиальная (eNOS), нейрональная 
(nNOS) и индуцибельная (iNOS). Нейрональная (NOS-1) и эндоте-
лиальная изоформы (NOS-3) зависят от кальция и продуцируют 
низкие уровни этого газа в качестве сигнальной молекулы клетки; 
индуцибельная изоформа (NOS-2) не зависит от кальция и произ-
водит большое количество газа, который может быть цитотоксич-
ным. NOS-3 – это белок, связанный с кавеолами; цитозольные 
формы фермента неактивны. Кавеолы – небольшие (размером  
50–100 нм) колбообразные впячивания плазматической мембраны 
многих типов клеток, особенно в эндотелиоцитах. В состав кавеол 
входит ключевой белок – кавеолин, а также большое количество 
холестерола, сфинголипидов, сайтов связывания сигнальных бел-
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ков – G-белков, инозитол-3-фосфата, протеинкиназ. Кавеолы во-
влечены в регуляцию мембранных каналов; в клетках эндотелия 
они задействованы в оценке скорости кровотока, а в гладких мыш-
цах кавеолин Cav1 участвует в оценке растяжения мышц. NOS 
окисляют гуанидиновую группу L-аргинина в процессе, который 
потребляется пять электронов и образуется NO, при этом происхо-
дит окисление NADPH и восстановление молекулярного кисло-
рода. Трансформация осуществляется в каталитическом сайте фер-
мента, прилегающем к специфическому сайту связывания L-арги-
нина. Факторы тромбоцитов, напряжение сдвига, ацетилхолин и 
цитокины стимулируют выработку NO изоформой eNOS. NO явля-
ется важным регулятором и медиатором многочисленных процес-
сов в нервной, иммунной и сердечно-сосудистой системах. Низкие 
уровни производства оксида азота обычно связаны с ишемиче-
скими повреждениями тканей. Высокое потребление соли снижает 
выработку NO у больных гипертонической болезнью [13–15].  

Благодаря наличию неспаренного электрона на 2π орбитали, ок-
сид азота проявляет высокую реакционную способность. NO хо-
рошо растворим в воде и липидах, имеет наиболее высокий по 
сравнению с другими молекулами коэффициент диффузии, легко и 
беспрепятственно проникает через клеточные мембраны. Это де-
лает окись азота идеальной сигнальной молекулой для кратковре-
менного аутокринного (внутри клетки) или паракринного (между 
близко расположенными или соседними клетками) обмена сигна-
лами. Время жизни оксида азота составляет ~ 6–10 сек, после чего 
он превращается в нитраты и нитриты при участии кислорода и 
воды. Радиус действия NO в тканях не превышает 500 мкм. Суточ-
ная продукция NO одним только эндотелием составляет 1,7 ммоль, 
а базальная концентрация газа в плазме приближается к 3 нмоль 
(уровень NO для клеток эндотелия оценивается в 4 пмоль/мин на 
1 мг белка). Эндотелий кровеносных сосудов использует оксид 
азота в качестве сигнала окружающим гладкомышечным клеткам 
расслабиться, что приводит к вазодилатации и увеличению крово-
тока. Стандартные фармацевтические препараты нитроглицерин и 
амилнитрит являются предшественниками оксида азота, который 
обеспечивает расслабление гладких мышц сосудов, что приводит к 
расширению артерий и увеличению кровотока. NO может быть 
также нейротрансмиттером и связан с нейрональной активностью 
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и различными функциями (например, избеганием обучения); NO 
частично опосредует цитотоксичность макрофагов в отношении 
микробов и опухолевых клеток. Оксид азота в клетках млекопита-
ющих вызывает два типа реакций: S-нитрозилирование тиолов и 
нитрозилирование некоторых металлоферментов. S-нитрозирова-
ние включает (обратимое) превращение тиоловых групп, напри-
мер, остатков цистеина в белках, с образованием S-нитрозотиолов 
(RSNO). Это механизм динамической посттрансляционной моди-
фикации большинства полипептидов. Нитрозилирование металли-
ческих центров, содержащих ионы переходных металлов железа 
или меди, ведет к образованию нитрозильных комплексов метал-
лов, что нарушает ферментативную активность цитохромов, рибо-
нуклеотидредуктазы, аконитазы и др. Помимо обеспечения нор-
мальных функций, NO участвует в ряде патофизиологических со-
стояний (септический шок, гипертензия, ишемия мозга, нейродеге-
неративные заболевания и др.) [14–16]. 

Образованный в клетках эндотелия оксид азота проникает в 
подэндотелиальные гладкомышечные клетки и активирует гуа-
нилатциклазу, связываясь с гемом. Циклический ГМФ (цГМФ) ак-
тивирует протеинкиназу G, которая вызывает обратный захват Ca2+ 
и открытие кальций-активируемых калиевых каналов. Падение 
концентрации Ca2+ ведет к тому, что киназа легкой цепи миозина 
(MLCK) не может фосфорилировать молекулу миозина, тем самым 
приводя к расслаблению клеток гладких мышц. В клетках эукариот 
выявлены 3 основных типа внутриклеточных рецепторных белков, 
с которыми взаимодействует цГМФ: цГМФ-зависимые протеинки-
назы (протеинкиназы G), цГМФ-регулируемые ионные каналы и 
цГМФ-регулируемые фосфодиэстеразы [15; 17]. 

Более четверти века известно о двойственном действии оксида 
азота: в низких концентрациях NO увеличивает генерацию актив-
ных метаболитов кислорода, тогда как более высокие концентра-
ции ослабляют их образование посредством ингибирования актив-
ности НАДФН-оксидазы или их удаления [18; 19]. При нормаль-
ных физиологических условиях NO оказывает плейотропное дей-
ствие в регуляции функций сосудов. Баланс между уровнями супе-
роксидного анион-радикала и высвобожденного NO играет решаю-
щую роль в поддержании нормальной функции эндотелия, что 
определяет тонус сосудов. Однако при патологических состояниях 
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избыточное образование супероксидного анион-радикала, в основ-
ном вырабатываемого НАДФН-оксидазой, стимулирует сужение 
сосудов и воспаление, что приводит к эндотелиальной дисфунк-
ции, главным образом, за счет снижения биодоступности NO и дис-
баланса между АМК и антиоксидантной активностью [20]. Но ок-
сид азота обладает и антиоксидантными свойствами благодаря 
своей способности связывать железо из лабильных пулов железа 
(LIP), которые могут иметь клеточную (CLIP) или внеклеточную 
(ECLIP) природу [21]. 

Вазоконстрикция – это сужение кровеносных сосудов в ре-
зультате сокращения клеток мышечной стенки сосудов (чаще арте-
риол). Механизм, который приводит к сужению сосудов, является 
следствием повышенной концентрации кальция (Ca2+) в цитозоле 
клеток гладких мышц сосудов [22]. Многие стимулы могут приво-
дить к каскадам сигнальной трансдукции, которые вызывают вы-
ход ионов кальция из саркоплазматического ретикулума через 
кальциевые каналы по инозитол-3-фосфат (IP3) – опосредованному 
механизму. Вышедшие ионы кальция связываются с кальмодули-
ном, который, в свою очередь, активирует киназу легкой цепи мио-
зина (MLCK). Этот фермент отвечает за фосфорилирование легкой 
цепи миозина (MLC), чтобы обеспечить формирование попереч-
ных мостиков между миозином и актином, следовательно, сокра-
щение. Известно несколько вариантов последовательности собы-
тий, ведущих к сокращению гладкомышечных волокон стенки со-
судов. 

1. Напряжение (изменение внутриклеточной концентрации 
АТФ) → активация растяжением ионных каналов (снижение актив-
ности АТФ-чувствительных К+-каналов) → первичное и вторичное 
(после повышения активности управляемых напряжением натрие-
вых каналов) открытие VGCC (VDCC) – внутриклеточных кальци-
евых каналов → повышение внутриклеточной концентрации Са2+ 
→ снижение активности Na+, Ca2+ – обменника. Поскольку концен-
трация Са2+ снаружи клетки в 1000 раз выше, чем в цитозоле, обес-
печивается поток ионов кальция внутрь клетки. Это приводит к по-
вышению чувствительности к Са2+ калиевых каналов, сокращению 
гладких мышечных клеток сосудов, возбуждению нейронов, сти-
муляции экспрессии генов и высвобождению сигнальных молекул. 
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2. NPY – нейропептид Y – состоит из 36 аминокислотных остат-
ков, секретируется наряду с другими нейротрансмиттерами (ГАМК 
и глутамат), регулирует многие центральные и периферические 
биохимические процессы. Путь воздействия – связывание с NPY-
рецептором → активация Gi-белка → снижение концентрации 
цАМФ → снижение активности протеинкиназы А (PKA) → сниже-
ние степени фосфорилирования MLCK → повышение активности 
MLCK → фосфорилирование MLCР (не зависит от кальция).  MLCs 
(легкие цепи миозина) структурно и функционально отличаются от 
тяжелых цепей миозина (MHCs). Ассоциация MLC с гибким (шей-
ным) участком тяжелых цепей миозина необходима для сборки 
макромолекулярных комплексов, обеспечивая тем самым мотор-
ную функцию миозина по перемещению связанной с его головкой 
нити актина. 

3. Адреналин, норадреналин, дофамин, тромбоксан, эндотелин 
→ соответствующие мембранные рецепторы → активация Gq-
белка → повышение активности фосфолипазы С (PLC) → образо-
вание внутриклеточных посредников инозитол-3-фосфата и диа-
цилглицерола (IP3 и DAG) → активация рецептора IP3 в саркоплаз-
матическом ретикулуме → повышение концентрации цитозоль-
ного Ca2+. 

4. Ангиотензин → рецептор ангиотензина I → в гладкомышеч-
ных клетках: активация Gq → повышение активности PLC → по-
вышение образования IP3 и DAG → активация рецептора IP3 в сар-
коплазматическом ретикулуме → повышение концентрации цито-
зольного Ca2+; в эндотелии – синтез эндотелина. Аналогичное дей-
ствует вазопрессин (антидиуретический гормон) через свои рецеп-
торы. 

5. Ассиметричный диметиларгинин → снижение продукции ок-
сида азота. 

К часто используемым в лабораторной и клинической практике 
относят адреналин, норадреналин, ангиотензин, метоксамин, фени-
лэфрин [23].  

Вазодилатация – это расширение кровеносных сосудов, глав-
ным образом, артериол, приводящее к снижению артериального 
давления крови. Основная функция вазодилатации – увеличение 
притока крови к тканям, которые нуждаются в кислороде, глюкозе, 
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липидах или в других питательных веществах.  Ткани обладают не-
сколькими способами увеличения кровотока, включая высвобож-
дение вазодилататоров (например, аденозин) в местную интерсти-
циальную жидкость, которая диффундирует в капиллярное русло, 
провоцируя местную вазодилатацию [24]. Расширение сосудов 
напрямую влияет на соотношение между средним артериальным 
давлением, сердечным выбросом и общим периферическим сопро-
тивлением (TPR). Расширение сосудов происходит во время си-
столы, тогда как вазоконстрикция следует в фазе диастолы. Расши-
рение сосудов способствует снижению TPR и артериального дав-
ления путем расслабления клеток гладких мышц срединной обо-
лочки крупных артерий и более мелких артериол. Вазодилатация и 
вазоконстрикция модулируются местными паракринными аген-
тами из эндотелиальных клеток (например, оксид азота, брадики-
нин, ионы калия и аденозин), а также вегетативной нервной систе-
мой организма и надпочечниками, которые секретируют катехола-
мины [25]. Вазодилатация включается при снижении концентрации 
цитозольного кальция или дефосфорилирования миозина с помо-
щью фосфатазы легкой цепи миозина и индукции кальциевых сим-
портеров и антипортеров, которые откачивают ионы кальция из 
внутриклеточного компартмента, что способствует расслаблению 
гладкомышечных клеток и, следовательно, расширению сосудов. 
Это достигается за счет обратного захвата ионов Са2+ в саркоплаз-
матическую сеть через обменники и выталкивания через плазмати-
ческую мембрану [26]. 

Существует три основных внутриклеточных стимула, которые 
могут привести к расширению сосудов. 1. Аденозин вызывает ги-
перполяризацию за счет изменения мембранного потенциала покоя 
клетки, что изменяет уровень внутриклеточного Са2+ за счет моду-
ляции чувствительных к напряжению кальциевых каналов в плаз-
матической мембране. 2. Простациклин обеспечивает повышение 
уровня цАМФ и активности протеинкиназы А, что вызывает уве-
личение выведения кальция из цитоплазмы. 3. Оксид азота, обра-
зованный в эндотелии, вызывает в гладкомышечных клетках со-
суда синтез цГМФ, который через протеинкиназу G инициирует ва-
зодилатацию.  

 



Стресс и тонус сосудов 
 

18 

Дефосфорилирование легких цепей миозина (MLC) является 
наиболее частой причиной вазодилатации, как основной причины 
прекращения взаимодействия головок миозина и актина в процессе 
мышечного сокращения. Протеинкиназа G (цГМФ-зависимая про-
теинкиназа) – серин/треонин специфичная киназа, активируемая 
цГМФ, действует по двум механизмам: 1) фосфорилирование 
MLCК → снижение активности MLCК → дефосфорилирование 
MLC → дилатация; 2) повышение активности SERCA (Са2+-АТ-
Фаза саркоплазматического ретикулума) → перенос Са2+ из цито-
золя в саркоплазматический ретикулум → дилатация. По такому 
механизму действуют снижение концентрации эндотелина, гиста-
мин (через гистаминовый Н2 рецептор), простациклин (через IP ре-
цептор), простагландин D2 (через DP-рецептор), простагландин Е2 

(через ЕP-рецептор) → повышение активности Gs-белка → повы-
шение активности аденилатциклазы → повышение цАМФ → по-
вышение активности протеинкиназы А (ПКА) → фосфорилирова-
ние MLCК → снижение активности MLCК → дефосфорилирова-
ние MLC → дилатация. Аналогично, а также через модуляцию ак-
тивностии чувствительных к напряжению кальциевых каналов 
действует VIP (интестинальный вазоактивный пептид из 28 амино-
кислотных остатков): 1) VIP → повышение активности Gs-белка 
→ … дилатация; 2) VIP → гиперполяризация → закрытие VDCC 
→ снижение концентрации цитозольного Са2+ → … дилатация.  

Внеклеточный аденозин (через А1, А2а, А2b аденозиновые рецеп-
торы) → повышение активности АТФ-чувствительных К+-каналов 
→ гиперполяризация → закрытие VDCC → снижение концентра-
ции цитозольного Са2+ → … дилатация.  

Внеклеточные АТФ и АДФ (через Р2Y рецептор) → активация 
белка Gq → повышение активности фосфолипазы С → повышение 
цитозольной консентрации Са2+ → повышение активности синтазы 
оксида азота → повышение концентрации NO → … дилатация. 

L-аргинин (через альфа-2 рецептор?) → активация белка Gi → 
уменьшение концентрации цАМФ → активация Na+,K+-АТФазы → 
снижение концентрации цитозольного Na+ → повышение активно-
сти Na+,Са+-обменника → снижение концентрации цитозольного 
Са2+→ … дилатация. 
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Натрий-уретические пептиды, простагландин I2, простагландин 
Е2, гепарин (через соответствующие рецепторы эндотелина) → 
снижение синтеза эндотелина [27; 28]. 

Известно, что симпатическая нервная система играет опреде-
ленную роль в вазодилатации. Нейроны, которые контролируют 
расширение сосудов, происходят из гипоталамуса. Некоторая сим-
патическая стимуляция артериол в скелетных мышцах опосреду-
ется адреналином, действующим на β-адренергические рецепторы 
артериолярных гладких мышц, которые опосредуются сигналь-
ными путями через цАМФ. Этот механизм вазодилатации не имеет 
большого значения для физиологических процессов человека [29]. 

Активные метаболиты кислорода кровеносных сосудов. 
Итак, функции гладких мышц сосудов регулируются сложной се-
тью внутриклеточных сигнальных путей, включающих рецепторы 
клеточной поверхности, G-белки, ионные каналы/транспортеры, 
киназы/фосфатазы, цитоскелетные белки/адаптеры и факторы 
транскрипции. Эти пути контролируются эндокринными, нейро-
нальными, паракринными /аутокринными, метаболическими и ме-
ханическими первичными стимулами. Первичные стимулы инду-
цируют выработку молекул вторичных посредников, которые вли-
яют на функции клеточных мишеней, причем эти эффекты должны 
быть легко обратимыми. К вторичным посредникам относят цито-
зольный Ca2+, циклические нуклеотиды, фосфолипиды и, в послед-
нее время, активные метаболиты кислорода (АМК). К АМК отно-
сят любые электрофильные кислородсодержащие вещества: супе-
роксидный анион-радикал (O2

·-) и его продукт дисмутации - пере-
кись водорода (H2O2), которые образуются путем восстановления 
молекулярного кислорода  одним или двумя электронами, соответ-
ственно, Перенос электронов катализируется членами большой се-
мьи ферментов оксидоредуктаз. Для многих из них, включая ком-
плексы I и III митохондриальной цепи переноса электронов, несвя-
занную эндотелиальную синтазу оксида азота (eNOS), ксантинок-
сидазу, циклооксигеназы и липоксигеназы, продуцирование АФК 
считается вторичным по отношению к основной функции фер-
мента, по крайней мере, в нормальных физиологических условиях. 
Однако основным источником АФК в сосудистой сети (в том числе 
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в гладких мышцах и эндотелии) является семейство НАДФН-окси-
даз (NOX), для которых единственной функцией является произ-
водство супероксидного анион-радикала и/или H2O2 [30; 31]. 

В фагоцитах функция NOX заключается в создании «окисли-
тельного взрыва», целью которого является уничтожение захвачен-
ных патогенов. В не фагоцитирующих клетках, включая гладкие 
мышцы и эндотелий, образованные НАДФН-оксидазой АМК дей-
ствуют как незаменимые молекулы - вторичные посредники, обес-
печивающие функционирование клеток в норме. Только во время 
«окислительного стресса», ключевого признака сердечно-сосуди-
стых заболеваний, АМК вырабатываются в избытке и считаются 
вредными. Из семи известных изоформ NOX четыре экспрессиру-
ются в гладких мышцах и эндотелии сосудов (NOX1, 2, 4 и 5). 

Экспериментальный и теоретический анализ химических 
свойств супероксидного анион-радикала и H2O2 в водных или гид-
рофобных средах показали, что обе молекулы могут изменять 
функции белков за счет окисления остатков цистеина. Одноэлек-
тронное окисление (сульфенилирование; R – SOH) легко обратимо 
благодаря действию тиоредоксинов, глутатионпероксидаз и вос-
становленного глутатиона (GSH). Дополнительное окисление –
SOH (сульфинилирование; R-SO2H) также обратимо под действием 
сульфиредоксина-1, но дальнейшее окисление -SO2H (сульфонили-
рование; R-SO3H) считается необратимым. Недавние работы также 
показали, что АMК-зависимое окисление метионина (R-SCHO) 
также может влиять на белковые и сосудистые функции, и это дей-
ствие обратимо под действием метионинсульфоксидредуктазы. 
Остатки цистеина, лизина и гистидина также могут быть модифи-
цированы посредством образования аддуктов Михаэля с перокси-
дами липидов (LOO-), такими как 4-гидроксиноненал, образую-
щихся при окислении полиненасыщенных жирных кислот. Будучи 
липидами, эта последняя форма модификации может иметь особое 
значение для окислительной регуляции мембраносвязанных бел-
ков, таких как ионные каналы [32; 33]. Супероксидный анион-ра-
дикал самопроизвольно реагирует с NO·с образованием перокси-
нитрита (ONOO-). ONOO- также модифицирует функцию белка 
путем нитрования остатков тирозина (R – ONO) посредством реак-
ции с CO2 и образования промежуточных радикалов диоксида азота 
и карбоната, NO2

· и CO3
·-. Нитрование влияет на функцию белка, 
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предотвращая или имитируя фосфорилирование. В присутствии 
свободного цитозольного Fe2+ H2O2 превращается в очень мощный 
окислительный гидроксильный радикал (·OH), который окисляет 
белки без разбора, независимо от pKa, поэтому вряд ли имеет фи-
зиологическое значение. Ключевыми мишенями для обратимой 
окислительной модификации АMК, образованных НАДФН-окси-
дазами, на функции гладких мышц сосудов (VSM) является широ-
кий спектр белков клеточной поверхности, а также внутриклеточ-
ных белков, включая фосфатазы, киназы и другие цитозольные 
ферменты, G-белки и адаптерные белки, ионные каналы, транспор-
теры и факторы транскрипции. АКМ транспортируются через ани-
онные каналы и аквапорины мембран [34; 35]. 

Вазоконстрикция и активные метаболиты кислорода. При 
отсутствии предварительной вазоконстрикции супероксидный 
анион-радикал оказывает сосудосуживающее действие на аорту и 
легочные артерии крыс, но не брыжеечные или бедренную арте-
рии; в то же время H2O2 вызывает напрямую сужение мышиной и 
крысиной аорты, коронарной артерии крупного рогатого скота, це-
ребральной артерии собак. В различных артериальных препаратах 
млекопитающих, предварительно суженных агонистами GPCR  
(G-рецепторов), супероксидный анион-радикал и H2O2 оказывают 
смешанное, зависящее от концентрации действие (сокращение/ре-
лаксация), хотя доминирующим эффектом H2O2 является релакса-
ция. У разных млекопитающих H2O2 и супероксидный анион-ради-
кал последовательно усиливают субмаксимальное сокращение, вы-
званное KCl, потому что KCl устраняет влияние АМК на K+-ка-
налы. Показано, что сосудосуживающее действие супероксидного 
анион-радикала в значительной степени подавляются супероксид-
дисмутазой и лишь частично каталазой. Следовательно, сократи-
тельный эффект супероксидного анион-радикала не обязательно 
требует преобразования его в H2O2. Сосудосуживающее действие 
АМК снижается неспецифическим ингибиторами тирозинки-
назной активности белков, а также, специфическими блокаторами 
киназ семейства Src и протеинкиназы С. Таким образом, образо-
ванные НАДФН-оксидазами АКМ повышают вазоконстрикцию 
путем увеличения концентрации цитозольного Са+ [36–38]. 
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Вазоконстрикция может быть усилена и без увеличения концен-
трации Ca2+ в цитозоле по двум путям: через ингибирование фос-
фатазы легкой цепи миозина (MLCP) и полимеризации актина. Ак-
тивность MLCP подавляется Rho-киназой (ROCK) путем фосфори-
лирования субъединицы-1 миозинфосфатазы (MYPT1). ROCK ак-
тивируется фактором RhoA, который в свою очередь регулируется 
либо супероксидным анион-радикалом, либо Rho-гуанин фактором 
обмена нуклеотидов (RhoGEF). Последний непосредственно акти-
вируются G-белком, связанным с рецептором GPCR, либо опосре-
дованно через NOX1- или NOX2-зависимым фосфорилированием 
тирозина с помощью Src-киназы, PYK2 (протеин-тирозин киназы 
2β) или JAK2 (Янус киназы-2). RhoGEF также активируются напря-
жением посредством взаимодействия интегринов с внеклеточным 
матриксом через киназу фокальной адгезии (FАК) в ассоциации с 
H2O2 (образованной NOX4) и белком-2, взаимодействующим с 
дельта полимеразой (Poldip2). Poldip2 – это многофункциональный 
белок, который регулирует состав внеклеточного матрикса сосудов 
и активность матриксной металлопротеиназы. RhoA способствует 
полимеризации актина и сократимости актомиозинового ком-
плекса [39; 40].  

К патогенезу артериальной гипертензии. В настоящее время 
имеются доказательства того, что НАДФН-зависимые оксидазы 
могут способствовать патогенезу артериальной гипертензии через 
окислительный стресс [35]. Современные представления о роли 
окислительного стресса в патогенезе артериальной гипертензии 
представлены на рисунках 1 и 2. 



 

 

Рис. 1. НАДФН-зависимые оксидазы (NOX), пути образования, транспорта и превращений активных  
метаболитов кислорода в эндотелиальных клетках [35]. Сокращения: ЕС – эндотелиальная клетка,  
АС – анионный канал, Аqu – аквапорин, GPCR – рецептор, связанный с G-белками, RTK – рецептор  

тирозинкиназы, TNFR – рецептор фактора некроза опухолей, Cat – каталаза, SOD – супероксиддисмутаза, 
PRX – пероксидаза, GPX – глутатионпероксидаза, VSM – гладкие мышцы сосудов 



 

 

Рис. 2. Окислительный стресс и пути развития артериальной гипертензии [35]. Символом SHR обозначена 
спонтанная гипертензия у крыс; СIH – хроническая прерывистая гипоксия. BCL6 – транскрипционный 
фактор, ингибирует транскрипцию p53, что делает клетки менее чувствительными к повреждениям  

ДНК (защита от апоптоза)



Яцковская Н. М., Чиркин А. А. 
 

25 

На рис. 1 представлены основные пути образования супероксид-
ного анион-радикала различными изоформами НАДФН-зависи-
мых оксидаз 1) NOX1,2,4,5 – через активацию рецепторов фактора 
некроза опухолей, тирозинкиназных рецепторов и G-рецепторов 
плазматической мембраны; 2) NOX1,2,5 – в кавеолах; 3) NOX4 – в 
митохондриях, ядре и участках фокальной адгезии; 4) NOX4,5 – эн-
доплазматическом ретикулуме; 5) NOX1,2,4,5 – в эндосомах эндо-
телиальных клеток. Образованные супероксидный анион-радикал 
и пероксид водорода перемещаются через анионные каналы и ак-
вапорины мембран компартментов клеток. Основными фермен-
тами превращений активных метаболитов кислорода являются су-
пероксиддисмутаза, каталаза, пероксидазы и глутатионперокси-
даза. 

Супероксидный анион-радикал, образованный эндотелиаль-
ными NOX1, 2 и 5, противодействует эндотелиальной NO-синтазе 
(eNOS) путем окисления 5,6,7,8-тетрагидробиоптерина (BH4) ок-
сигеназного домена фермента.  Такое «расцепление (разобщение) 
eNOS», заставляет фермент производить больше супероксидного 
анион-радикала. И наоборот, NO ограничивает выработку суперок-
сидного анион-радикала, ингибируя активность NOX1, 2 и 5  
[41–43]. В гладкомышечных клетках сосудов это способствует об-
разованию окисленного глутатиона (GSSG), который может акти-
вировать Са2+-АТФазу саркоплазматического ретикулума 
(SERCA), что увеличивает перенос Ca2+ в саркоплазматический ре-
тикулум, обеспечивая тем самым вазодилататорный эффект. Изме-
нения эндотелийзависимой дилатации и α1-адренореактивности 
аорты крыс были продемонстрированы при окислительном 
стрессе, вызванным иммобилизацией крыс или введением им «ло-
вушки НАДФН» параквата [44; 45]. 

На рис. 2 представлены современные представления о роли 
окислительного стресса в развитии артериальной гипертензии. 
Множественные митогенные и проконтрактильные стимулы (ан-
гиотензин II, эндотелин ET-1, иромбоцитарный ростовой фактор 
PDGF, фактор некроза опухолей альфа TNF-α) индуцируют экс-
прессию регуляторных субъединиц  белков p22, p47, p67 и НАДФ-
зависимых оксидаз NOX1, NOX2, а также NOXA1, и NOX5. Экс-
прессия NOX4 повышается за счет медиаторов воспаления (напри-
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мер, TNF-α) и механических сил, связанных с артериальным кро-
вотоком (колебательный поток в эндотелии (EC) и повышенное 
перфузионное давление в гладких мышцах сосудов (VSM). В сово-
купности результатом усиленной экспрессии NOX является обра-
зование избыточного супероксидного анион-радикала и H2O2 
(NOX4), что приводит к проявлениям окислительного стресса. 
Накопление супероксидного анион-радикала может усугубляться 
снижением экспрессии или активности супероксиддисмутазы 
(СОД). 

На рисунке 2 показано, что окислительный стресс нарушает эн-
дотелий-зависимое расслабление благодаря связыванию NO и рас-
цеплению eNOS. Избыток супероксидного анион-радикала сни-
жает активность гуанилатциклазы (GC). Сосудистый тонус повы-
шается за счет подавления активности Са2+-АТФазы саркоплазма-
тического ретикулума (SERCA) и увеличенного высвобождения 
Ca2+ из саркоплазматического ретикулума, а также за счет повы-
шенной экспрессии и активности RhoA и Rho-киназы (ROCK). Ре-
моделирование сосудов происходит за счет комбинированного 
действия стимулированной активными метаболитами кислорода 
(ROS) миграции гладкомышечных клеток сосудистой стенки 
(VSMC), что опосредовано киназой фокальной адгезии (FAK). 
Этим процессам способствует окислительное ингибирование про-
теинтирозинфосфатаз (PTP) и усиление активности нерецепторных 
тирозинкиназ (NRTK) и рецепторных тирозинкиназ (RTK). Компо-
ненты сигнальных путей NRTKs, FAK, Src, PYK2 и JAK2, а также 
протеинкиназа C (PKC) являются важными координаторами ремо-
делирования сосудов. Они также способствуют повышению тонуса 
сосудов через RhoA/ROCK. Пролиферация VSM и фиброз также 
поддерживаются окислительной активацией транскрипционного 
фактора NF-kB. Таким образом, среднее артериальное давление 
(mean arterial pressure, MAP) повышается за счет развития дисфунк-
ции эндотелия, процессов вазоконстрикции на уровне гладкомы-
шечных клеток стенок сосудов, ремоделирования и фиброза стенок 
артерий [35].  

В противовес эффектам «окислительного стресса», вызванным 
усилением экспрессии NOX4, H2O2 может оказывать защитное дей-
ствие при гипертензии посредством активации фактора Nrf2. Это 
транскрипционный фактор, который у людей кодируется геном 
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NFE2L2. NRF2 регулирует экспрессию антиоксидантных белков, 
защищающих клетки от окислительного повреждения, вызванного 
травмой и воспалением. В нормальных условиях период полурас-
пада Nrf2 составляет всего 20 минут, и он разрушается после свя-
зывания с убиквитином. При окислительном стрессе Nrf2 не разру-
шается, а перемещается в ядро, трансформируется в гетеродимер, 
который связывается с промотором ДНК и инициирует экспрессию 
антиоксидантных генов с образованием высококонсервативных 
белков-ферментов НАДФН-хиноноксидоредуктазы 1, сульфи-
редоксина 1, тиоредоксинредуктазы 1, глутатион-S-трансферазы и 
др. Это поддерживает сохранение нормального по тонусу фено-
типа артериальных сосудов [54–57].  

Заключение. При дисбалансе между продукцией АМК и анти-
оксидантной защитой избыток супероксидного анион радикала в 
сосудистой сети обеспечивает два немедленных эффекта. Во-пер-
вых, он будет реагировать с NO· не контролируемым образом, при-
водя к образованию пероксинитрита ONOO-, а во-вторых, он будет 
вызывать расцепление eNOS посредством окисления BH4, застав-
ляя eNOS образовывать супероксидный анион радикал вместо NO. 
Образование высоких концентраций АМК, особенно гидроксиль-
ного радикала, может непосредственно инактивировать гуанилат-
циклазу. Гипертонические агенты, такие как Ang II и TXA2, спо-
собствуют расцеплению eNOS. Степень, до которой это разъедине-
ние субъединиц eNOS ухудшает релаксацию, вызванную агони-
стами, будет также зависеть от того, сколько произведенного супе-
роксидного анион радикала может дисмутироваться в H2O2 эндоте-
лиальной супероксиддисмутазой, а это будет зависеть от экспрес-
сии и локализации супероксиддисмутазы. Конечный эффект может 
проявляться также в нарушении NO-опосредованной релаксации 
посредством закрытия калиевых каналов и деполяризации мембран 
гладких мышц сосудистой стенки.  Эти взаимоотношения объяс-
няют развитие гипертонического фенотипа. Развитие гипертензии 
связано напрямую с нарушением регуляции концентрации цито-
зольных ионов кальция в гладкомышечных клетках подэндотели-
ального слоя стенки сосудов, зависящей от молекул окислитель-
ного стресса [46–49]. Одним из последствий влияния окислитель-
ного стресса на концентрацию цитозольных ионов кальция явля-
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ется избыточное производство супероксидного анион радикала, ко-
торое приводит к необратимому ингибированию фермента SERCA 
гладких мышц, предотвращая тем самым образование нормального 
про-релаксанта – оксида азота [50; 51]. Таким образом, состояние 
окислительно-восстановительных систем и биодоступность оксида 
азота являются ключевыми факторами, контролирующими влия-
ние окислительного стресса на тонус сосудов [52; 53].  

Итак, развитие дисфункции эндотелия, процессов вазоко-
нстрикции на уровне гладкомышечных клеток стенок сосудов, ре-
моделирования и фиброза артерий ведут к формированию гипер-
тензионного фенотипа артерий. В тоже время запуск пероксидом 
водорода Nrf2-зависимого пути может оказать антигипертензион-
ный эффект через формирование эндогенных антиоксидантных си-
стем, что в последние годы используется в практическом здраво-
охранении [35]. Завершая главу, необходимо привести четыре важ-
нейших исследования, которые явились основополагающими ве-
хами в изучении проблемы тонуса кровеносных сосудов [58-61]. 
Материалы этой главы опубликованы в 2020 году [62]. 
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ГЛАВА 2. СОСТОЯНИЕ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ  
ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ У КРЫС 

Стрессом называют совокупность неспецифических реакций 
организма на воздействие различных факторов-стрессоров [1]. 
В последние десятилетия сформировано представление о тканевом 
стрессе (тканевом адаптационном синдроме) как универсальной 
для всех тканей организма неспецифической адаптационной реак-
ции, которая формируется в ткани в ответ на действие различных 
стрессоров. Процесс повреждения клетки в результате окисления 
называют окислительным стрессом за счет действия токсичных ре-
активных форм кислорода (гидроксильный радикал, пероксид во-
дорода, супероксидный анион-радикал и др.) [2]. С химической 
точки зрения окислительный стресс представляет собой значитель-
ное увеличение клеточного редокс-потенциала или существенное 
снижение восстановительной способности клеточных редокс-пар 
типа окисленный/восстановленный глутатион. Если уровень реак-
тивных форм кислорода превышает способность антиоксидантных 
систем клетки их обезвреживать, возникают нарушения энергетики 
и метаболизма клеток, что может привести к гибели клеток 
(апоптоз, некроз, аутофагия и др.) [3; 4]. Адаптация организма к 
действию стрессоров включает активацию специфических и неспе-
цифических реакций и процессов [5]. В реализации стресс-реакции 
принимают участие симпатико-адреналовая система, в которую 
входит симпатическая нервная система и мозговой слой надпочеч-
ников c конечными продуктами катехоламинами (норадреналин и 
адреналин), гипоталамо-гипофизарно-адреналовая система, конеч-
ными продуктами которой являются глюкокортикоиды, а также ги-
поталамо-гипофизарно-тиреоидная система и ее гормоны трийод-
тиронин и тироксин. Гормоны этих систем регулируют важнейшие 
биохимические процессы неспецифической стресс-реакции орга-
низма путем мобилизации энергетических и структурных ресурсов 
организма (активируются реакции липолиза, протеолиза, гликоге-
нолиза, которые приводят к увеличению в крови концентрации 
глюкозы, жирных кислот, аминокислот, циркулирующих микрове-
зикул с продуктами распада биополимеров). Возникшие простые 
молекулы доставляются в те органы и ткани, на которые ложится 
повышенная нагрузка при стрессе, для энергетических (глюкоза, 
триглицериды) и пластических (аминокислоты, жирные кислоты, 
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нуклеотиды) целей. Вслед за катаболическим эффектом наступает 
значительно более длительная «анаболическая фаза», в ходе кото-
рой активируется синтез нуклеиновых кислот и белков в различных 
органах, обеспечивающий восстановление структур, пострадавших 
в катаболическую фазу. Десять лет тому назад были опубликованы 
сообщения о важной роли микро РНК и подавления синтеза фер-
мента Dicer в развитии стресс-реакции на молекулярном уровне. 
Эти два фактора участвуют в регуляции экспрессии генов, опреде-
ляющих чувствительность клеток к действию стрессоров [6; 7]. Од-
ним из важнейших последствий развития окислительного стресса 
является изменение тонуса сосудов, ведущее к возникновению и 
прогрессированию артериальной гипертензии и клинических про-
явлений атеросклероза [8; 9]. 

В 2002 году учеными Витебского государственного медицин-
ского университета А.С. Дорошенко, А.П. Солодковым, В.И. Ше-
беко было показано, что концентрация продуктов перекисного 
окисления липидов в миокарде существенно увеличивалась после 
иммобилизационного 6-часового стресса у крыс: концентрация ДК 
увеличивалась приблизительно в 2 раза, а концентрация МДА – в 
3 раза. После иммобилизационного стресса изменилась также ак-
тивность антиоксидантных ферментов в миокарде: активность су-
пероксиддисмутазы снижалась, активность глутатионредуктазы и 
глутатионпероксидазы увеличивалась, а активность каталазы до-
стоверно не изменялась. После 6-ти часовой иммобилизации крыс 
концентрация белковых SH-групп в миокарде снизилась в 2,3 раза. 
Эти изменения выявлялись на фоне уменьшения содержания 
небелковых SH-групп. В то же время, в эритроцитах наблюдалось 
снижение концентрации небелковых тиоловых групп на 30,3% и 
увеличение содержания небелковых SS- групп в 2,6 раза, а тиол/ди-
сульфидное соотношение уменьшилось в 3,3 раза. В целом эти из-
менения свидетельствовали о возникновении выраженного окисли-
тельного стресса в клетках миокарда и нарушения их редокс-состо-
яния после 6-часовой иммобилизации крыс. Авторы предполо-
жили, что повышенное образование АМК и NO в эндотелии крове-
носных сосудов при иммобилизационном стрессе вполне могло 
быть одной из важнейших причин изменения небелкового тиол/ди-
сульфидного соотношения в эритроцитах в пользу увеличения  
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S-S-групп. О повышенном образовании NО в эндотелии свидетель-
ствовало увеличение содержания в плазме крови нитратов и нитри-
тов. При сочетанной повышенной продукции АФК и NO могут со-
здаваться условия для образования пероксинитрита и N2O3. По-
этому при иммобилизации в клетках миокарда и коронарных сосу-
дов, вероятно, возникал не только окислительный стресс, но и уси-
ливалось действие активных форм азота. Так как уменьшение со-
держания белковых SH-групп в миокарде происходило на фоне 
увеличения содержания продуктов перекисного окисления липи-
дов и, несмотря на повышение активности антиоксидантных фер-
ментов, вполне можно было заключить, что при иммобилизацион-
ном стрессе значительно нарушается редокс-состояние клеток 
сердца. Возможно, предположили авторы, изменение редокс-со-
стояния кардиомиоцитов и клеток коронарных сосудов представ-
ляет собой универсальный механизм, ответственный за нарушение 
сократительной активности миокарда и снижение тонуса сосудов 
сердца при стрессе [10]. 

Итак, в начале XXI века молодым ученым Витебского государ-
ственного медицинского университета было уже известно, что при 
воздействии различных патогенов, в том числе мощных стрессо-
ров, в клетках может увеличиваться образование и изменяться дей-
ствие монооксида азота (NO). Важная роль в регуляции биологиче-
ской активности NO принадлежит клеточным редокс-чувствитель-
ным молекулам белковой и небелковой природы. К таким молеку-
лам относятся NO-синтазы, факторы транскрипции (AP-1, NF-kB, 
HIF-1), киназы (JNK, CDK, p 38 MAP киназа), фосфатазы, регуля-
торы внутриклеточного метаболизма кальция (например, рианоди-
новый рецептор и L-тип кальциевых каналов), протеины АТФ-за-
висимых калиевых каналов, а также молекулы, регулирующие со-
кратительную активность гладкой мышцы коронарных сосудов. 
Роль редокс-регуляции в нарушении тонуса коронарных сосудов 
при стрессе ранее не изучалась. В частности, не определена важ-
ность вклада этих механизмов в нарушение ауторегуляции коро-
нарных сосудов при стрессе. В то время было известно, что низко-
молекулярный тиолсодержащий антиоксидант N-ацетил-L-ци-
стеин проникает в клетки и способен восстанавливать дисульфид-
ные группы, что и обуславливает его способность предупреждать 
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нарушение эндотелий зависимой вазодилатации у спонтанно-ги-
пертензивных крыс, восстанавливать NO-зависимое расслабление 
сосудов при экспериментальной сердечной недостаточности. В ра-
боте Беляевой Л.Е. и др. было показано, что N-ацетил-L-цистеин 
является эффективным средством, ограничивающим нарушения 
тонуса коронарных сосудов, обусловленные тяжелой кровопоте-
рей [11]. В связи с тем, что стресс сопровождается активацией сво-
бодно радикального окисления и изменением редокс-состояния 
клеток, представлялось перспективным использовать предвари-
тельное введение N-ацетил-L-цистеина для ограничения пост-
стрессорных нарушений функции коронарных сосудов, которые 
выражаются в ослаблении ауторегуляции коронарного потока, сни-
жении коронарного расширительного резерва и сократительной 
функции миокарда. 

Результаты экспериментов показали, что при 6-часовом иммо-
билизационном стрессе существенно нарушается редокс-состоя-
ние клеток миокарда. О нем свидетельствует значительное умень-
шение белковых тиоловых групп в ткани миокарда. Изменение 
редокс-состояния кардиомиоцитов и клеток коронарных сосудов, 
вероятно, является важнейшей причиной нарушения тонуса коро-
нарных сосудов и сократительной функции миокарда при 6-ти ча-
совом иммобилизационном стрессе. Этот вывод подтверждали 
данные, указывающие на то, что низкомолекулярный тиолсодержа-
щий антиоксидант, обладающий способностью стимулировать 
синтез глютатиона, ограничивает не только выраженность сниже-
ния содержания белковых сульфгидрильных групп в ткани мио-
карда при 6-ти часовом иммобилизационном стрессе, но и неблаго-
приятное воздействие стресса на тонус коронарных сосудов. Уве-
личение содержания небелковых дисульфидных групп в эритроци-
тах при 6-ти часовом стрессе, скорее всего, было обусловлено нако-
пившимся в них окисленным глютатионом и является дополни-
тельным свидетельством образования при стрессе больших коли-
честв активных метаболитов кислорода и азота. Поэтому измене-
ние редокс-состояния клеток сердца и коронарных сосудов при 
стрессе было обусловлено как повышенным образованием актив-
ных метаболитов кислорода, но так и увеличением образования пе-
роксинитрита. Считали, что это связано с тем, что при стрессе од-
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новременно повышается продукция и оксида азота, и активных ме-
таболитов кислорода. Так как эндотелиоциты коронарных сосудов 
играют важнейшую роль в механизме реактивной гиперемии, то ее 
выраженное снижение, возникающее уже после 0,5-ти часового 
иммобилизационного стресса, указывало на возможность наруше-
ния функциональных свойств эндотелия («оглушенность» эндоте-
лиоцитов) даже после вполне кратковременного воздействия стрес-
сора. Защитное действие N-ацетил-L-цистеина на тонус коронар-
ных сосудов при стрессе являлось, вероятно, комплексным. Какая-
то часть его положительных эффектов при стрессе могла быть опо-
средована оксидом азота. Результаты экспериментов показали, что 
предварительное введение N-ацетил-L-цистеина при стрессе повы-
шало содержание в крови продуктов деградации монооксида азота, 
а внутрикоронарное введение сопровождалось коронародилата-
цией, обусловленной высвобождением эндотелиального NO. Воз-
можно, это было связано с высвобождением монооксида азота из 
его депонированных форм. Хотя не исключено, что N-ацетил-L-ци-
стеин способен повышать активность эндотелиальной NO-синтазы 
при стрессе через редокс-чувствительные механизмы регуляции 
функций этого фермента. Реализация этих двух механизмов дей-
ствия N-ацетил-L-цистеина могла обеспечить уменьшение базаль-
ного тонуса коронарных сосудов в контроле и после стресса при 
внутрикоронарном введении N-ацетил-L-цистеина. Еще один ме-
ханизм защитного действия N-ацетил-L-цистеина на тонус коро-
нарных сосудов при стрессе заключается, вероятно, в его прямом 
влиянии на редокс-состояние клеток, по крайней мере, через сти-
муляцию синтеза глютатиона и последующее изменение баланса 
между окисленным и восстановленным глютатионом. Изменение 
этого баланса далее может влиять на функцию редокс-чувствитель-
ных внутриклеточных факторов, регулирующих сократительную 
функцию клеток. Таким образом, результаты экспериментов пока-
зали, что N-ацетил-L-цистеин обладает свойствами, позволяю-
щими рассматривать его в качестве перспективного лекарствен-
ного препарата для ограничения обусловленных стрессом наруше-
ний тонуса коронарных сосудов [12; 13]. 

Целью исследования в данной главе явился сравнительный ана-
лиз изменений показателей обмена веществ при моделировании 
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острого и хронического стресса. Для достижения этой цели экспе-
риментальные животные были разделены на три группы: первая 
группа – интактные крысы (контроль), вторая группа – острый 
стресс (фиксация в положении на спине на протяжении 6 часов или 
помещение крыс в пенал для иммобилизации с фиксацией шеи) и 
третья группа – хронический стресс (ежедневная иммобилизация 
животных в пеналах по 60-90 минут на протяжении 10-14 суток). 
Для исследования кровь забиралась через 24 часа после завершаю-
щей иммобилизации.  

В таблице 2.1 представлены материалы по сравнительной харак-
теристике органных и гормональных показателей при остром и 
хроническом стрессовом воздействии. 

Таблица 2.1  
Выраженность стресс-реакции, концентрация гормонов,  
интерлейкинов в сыворотке крови и продуктов деградации  

монооксида азота (NO2/NO3) 
 

Показатель Контроль 
Острый 
стресс

Хронический 
стресс

Относительная масса  
надпочечников, мг/100 г 
массы тела 

25,3±0,9 30,2±0,71 29,8±0,741 

Относительная масса 
тимуса, мг/100 г массы 
тела 

205,7±13,5 173,4±3,301 175,3±4,791 

Относительная масса  
селезенки, мг/100 г 
массы тела 

485,6±12,1 451,5±17,2 414,2±6,451 

Кортикостерон  
сыворотки крови, нМ/л 

7,5±1,2 23,0±2,71 10,7±2,5 

Трийодтиронин, 
нмоль/л  

2,33±0,04 2,10±0,101 2,11±0,071 

Тироксин, нМ/л 45,6±2,9 38,4±2,51 43,6±2,11

Тиреотропный гормон, 
мМе/л  

0,29±0,03 0,30±0,10 0,30±0,04 

 

Примечание: 1 – р < 0,05 по сравнению с контролем; 2 – в каждой 
группе по 12 животных. 
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Из анализа данных табл. 3.1 следует, что относительная масса 
надпочечников достоверно повышена, а относительная масса ти-
муса снижена при остром и хроническом стрессе. Относительная 
масса селезенки снижена только при хроническом стрессе. Макси-
мальная концентрация кортикостерона выявлена при остром 
стрессе; при хроническом стрессе уровень кортикостерона снижа-
ется, хотя еще превышает контрольные значения на 43%. Содержа-
ние трийодтиронина снижено как при остром, так и хроническом 
стрессе, а снижение уровня тироксина обнаружено только при 
остром стрессе.  

На рубеже веков появились данные, что провоспалительные ци-
токины также участвуют в возникновении дисфункции эндотелия 
сосудов на ранних стадиях развития атеросклероза коронарных ар-
терий и в регулировании липидного и углеводного обменов. Было 
высказано предположение, что провоспалительные цитокины – фак-
тор некроза опухоли (ФНО-α) и интерлейкин-1 (ИЛ-1) – опосредуют 
некоторые эффекты стресса и играют важную роль в возникновении 
риска заболеваний сердца и сосудов у человека [14; 15]. Исследова-
ния на грызунах показали, что различные стрессорные воздействия, 
такие как ограничение физической активности и экспозиция в «от-
крытом поле» стимулируют увеличение в плазме концентрации ИЛ-
6. Иммобилизационный стресс приводит к образованию в гипотала-
мусе мРНК ИЛ-1. У человека, хронический стресс, такой как ожида-
ние экзаменов и уход за больными родственники, сопровождается 
увеличением уровня, циркулирующего в крови ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-
α и рецепторов к ИЛ-1 (ИЛ-1Ra). Повышение в сыворотке крови кон-
центраций ИЛ-6, ИЛ-1и ИЛ-1Ra также были зарегистрированы при 
депрессии [16; 18]. Тем не менее, данные о влиянии острого стресса 
на уровень провоспалительных цитокинов в сыворотке крови лабо-
раторных крыс при моделировании у них острого эмоционального 
стресса (иммобилизация в пластиковых пеналах и на спине) остава-
лись противоречивыми. Другим важным фактором являлось сопо-
ставление интенсивности стресс-реакции при иммобилизации раз-
личной продолжительности и изменения уровня цитокинов в крови. 
В связи с этим была поставлена цель определить содержание про 
воспалительных интерлейкинов (ИЛ-1бета, ФНО-α), в крови при 
остром иммобилизационном стрессе различной продолжительности 
и сопоставить их значения с выраженностью стресс-реакции. Для 



Яцковская Н. М., Чиркин А. А. 
 

41 

достижения поставленной цели проводилось экспериментальное мо-
делирование режимов иммобилизационного стресса различной про-
должительности. Острый стресс воспроизводился иммобилизацией, 
которая осуществлялась путем фиксации животного в пластиковом 
пенале в течение 5 мин, 60 мин и 90 мин. Кроме того, острый стресс 
создавали путем фиксации крыс в положении на спине в течение 60 
минут.  

Концентрацию ИЛ-1β, ФНО-α в сыворотке крови определяли 
методом твердофазного иммуноферментного анализа, используя 
тест-системы и реагенты ТОО "Цитокин" (С-Петербург), ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирская область, п. Кольцово), с помощью 
фотометра универсального Ф-300 ТП (Беларусь). Чувствитель-
ность наборов для определения ФНО-α была 2 пг/мл, ИЛ -1β - 1 
пг/мл. В сыворотке крови контрольных животных обнаруживался 
только ИЛ-1β (табл. 2.2).   

Таблица 2.2  
Концентрация провоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
крыс при действии острого стресса различной продолжительности 

 

Продолжительность стресса 
ИЛ-1β 

(пкг/мл)
ФНО- α (пг/мл) 

Контроль, n = 7 19,17±2,58 0 

Острый стресс (5 минут  
иммобилизация в пластиковом  
пенале), n = 6 

12,17±2,271 0 

Острый стресс (60-минутная  
иммобилизация в пластиковом  
пенале), n = 7 

38,29±3,461 5,09±1,31 

Острый стресс (90 минутная  
иммобилизация в пластиковом  
пенале), n = 6 

36,25±1,81 5,42±0,75 

Острый стресс (60 минутная  
иммобилизация жесткой фиксацией 
на спине) n = 6

28,72±1,291 5,45±0,56 

 

Примечание: 1 – p < 0,05 по сравнению с контролем. 
 

Установлено, что после 5-минутной иммобилизации в пласти-
ковых пеналах в сыворотке крови крыс уровень ИЛ-1β уменьшался 
на 36,5%. а ФНО-α не определялся. Увеличение продолжительно-
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сти пребывания крыс в пластиковых пеналах до 60 и 90 минут со-
провождалось возрастанием концентрации в сыворотке крови  
ИЛ-1β почти в 2 раза. При этом разница в продолжительности им-
мобилизации существенного влияния не оказала на уровень цито-
кинов. Следует отметить, что после 60 мин и 90 мин иммобилиза-
ции у всех крыс в сыворотке крови появлялся ФНО-α. Более жест-
кая иммобилизация животных на спине в течение 60 мин, также, 
как и их пребывание в пластиковых пеналах в течение 60 и 90 мин, 
приводила к увеличению в крови ИЛ-1β, но в меньшей степени – 
на 45,6%. Подобно последствиям иммобилизации крыс в пеналах, 
после 60 мин жесткой фиксации на спине обнаруживался ФНО-α. 

При определении выраженности изменений относительной 
массы стресс-зависимых органов было обнаружено, что после 
5 мин фиксации животных в пластиковых пеналах относительная 
масса надпочечников увеличилась на 10% (p < 0,05, по сравнению 
с контролем), а селезенки и тимуса не изменилась. Подобный тип 
реакции свидетельствует о том, что 5 мин пребывание крыс в пла-
стиковом пенале является мягким стрессорным воздействием. По-
сле 60 мин фиксации животных в пластиковых пеналах относи-
тельная масса надпочечников увеличилась в большей степени – на 
19,5% (p <0,05, по сравнению с контролем), а относительная масса 
селезенки и тимуса так же, как и при 5 мин фиксации не отличались 
от контроля. Пребывание крыс в пластиковых пеналах в течение 
90 мин приводило к увеличению относительной массы надпочеч-
ников на 20% (p < 0,05, по сравнению с контролем) и достоверному 
уменьшению массы селезенки на 14%. Относительная масса ти-
муса при этом не изменялась. Фиксация крыс на спине в течение 
60 мин, подобно 90 мин пребыванию крыс в пластиковых пеналах 
сопровождалась достоверным увеличением относительной массы 
надпочечников на 10% (p < 0,05, по сравнению с контролем), 
уменьшением массы селезенки на 17,4% (p < 0,05, по сравнению с 
контролем), и неизменной относительной массой тимуса. 

По степени выраженности стресс-реакции, используемые мо-
дели можно ранжировать следующим образом: 5 мин фиксация в 
пластиковых пеналах является самым слабым воздействием. 
60 мин более сильным, а 90 мин фиксация в пенале и 60 мин жест-
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кая фиксация на спине мало отличаются друг от друга. Цитокино-
вый ответ у крыс, подвергнутых иммобилизации различной про-
должительности, был быстрым и нарастал в пределах 90 мин. 

Только мягкая 5 мин фиксация крыс в пластиковых пеналах со-
провождалась уменьшением в крови ИЛ-1β, а 60 мин, 90 мин пре-
бывание в пеналах и 60 мин жесткая фиксация на спине вызывали 
увеличение концентрации в сыворотке крови ИЛ-1β и появление 
детектируемого количества ФНО-α. 

В таблице 2.3 представлены показатели, характеризующие раз-
витие окислительного стресса при иммобилизации животных. 

Таблица 2.3  
Содержание ДК, МДА в миокарде и АОА, ПОЛ и NO2/NO3    

в сыворотке крови при остром и хроническом стрессе 
 

Показатель Контроль (n = 11) 
Острый стресс  

(n = 8)
Хронический 
стресс (n = 7)

ДК, нМ/г 
липидов 

110,2±9,66 247,0±14,01 209,6±34,01 

МДА,  
нМ/г белка 

53,9±4,40 410,3±33,11,2 92,5±9,11 

(АОА) S, 
мВ×сек 

11,143±0,120 9,316±0,391,2 11,28±0,21 

(ПОЛ)  I 
max, мВ 

1,1853±0,0112 1,164±0,034 1,245±0,049 

NO2-/NO3-, 
мкМ/л 

23,7±0,48 32,0±1,51 39,8±0,91 

 

Примечание: 1 – Р < 0,05 при сравнении с контролем; 
2 – Р < 0,05 при сравнении с группой «хронический стресс». 

 

Из анализа данных табл. 3.3 следует, что в миокарде крыс до-
стоверно повышено содержание диеновых конъюгатов и малоно-
вого диальдегида как при остром, так и при хроническом стрессе. 
В отличие от постоянной повышенной концентрации диеновых 
конъюгатов у всех стрессированных крыс, уровень малонового 
диальдегида был повышен в 7,61 раза при остром стрессе, а при 
хроническом стрессе превышал исходный уровень всего в 
1,72 раза. В плазме крови показатель перекисного окисления липи-
дов не изменялся при иммобилизации крыс, но антиоксидантная 
активность оказалась достоверно сниженной при остром стрессе. 
При остром и хроническом стрессе отмечено повышение величин 
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отношения NO2-/NO3-. Приведенные данные не противоречат об-
щепринятым характеристикам иммобилизационного стресса. 

В таблице 2.4 представлены данные о зависимости биохимиче-
ских показателей обмена веществ в сыворотке крови крыс от типа 
стрессового воздействия. 

Таблица 2.4 
Биохимические показатели при остром и хроническом  

иммобилизационном стрессе у крыс 
 

Показатель 
Группа животных

Контроль  
(n = 10)

Острый стресс 
(n = 12)

Хронический  
стресс (n = 7)

Глюкоза, ммоль/л 6,98±0,23 9,02±0,551 7,87±0,251

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,17±0,10 0,57±0,021 1,25±0,14 

Глюкоза/ 
триглицериды 

5,96±0,55 15,8±0,871 6,30±0,52 

Мочевина, ммоль/л 5,41±0,19 6,77±0,351 5,46±0,11

Билирубин, 
мкмоль/л 

3,97±0,09 4,27±0,20 3,73±0,19 

Мочевая кислота, 
ммоль/л 

0,10±0,01 0,11±0,01 0,10±0,01 

Холестерол, 
ммоль/л 

1,60±0,09 1,70±0,12 1,63±0,11 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 

0,69±0,03 0,64±0,04 0,73±0,04 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

0,91±0,02 1,06±0,031 0,90±0,04 

ХС ЛПНП/ХС 
ЛПВП 

1,32±0,07 1,65±0,091 1,23±0,11 

Общий белок, г/л 83,3±2,06 68,4±0,831 79,0±0,90

АлАТ, Ед/л 73,7±4,64 101,8±4,831 91,4±3,381

АсАТ, Ед/л 207±15,1 480±26,41 253±14,91

ЩФ, Ед/л 190±18,7 193±16,1 195±20,5

КФК, Ед/л 2769±176 4561±3031 4087±3571

 

Примечание: 1 – Р < 0,05 по сравнению с группой крыс «кон-
троль». 
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Из анализа данных таблицы 2.4 следует, что при остром стрессе 
по сравнению с хроническим стрессом в сыворотке крови досто-
верно увеличивается концентрация глюкозы в 1,29 раза и уменьша-
ется концентрация триглицеридов в 2,05 раза. Такие изменения 
обеспечивают статистически достоверное увеличение коэффици-
ента глюкоза/триглицериды в 2,65 раза. Следовательно, шестича-
совая фиксация животных в нефизиологическом положении приво-
дит к мобилизации углеводных ресурсов клеток, что усиливает 
транспорт глюкозы, на фоне частичного истощения содержания 
триглицеридов в кровеносном русле. По всей видимости, это раци-
ональная форма перераспределения соотношения транспортных 
форм энергии, поскольку для центральной нервной системы глю-
коза является наиболее быстро мобилизуемым и предпочтитель-
ным источником обеспечения клеток энергией. При хроническом 
стрессе отмечаются признаки адаптации, поскольку концентрация 
глюкозы статистически достоверно повышена только в 1,13 раза, а 
уровень циркулирующих триглицеридов находится в пределах 
контрольных значений. В итоге значения коэффициента глю-
коза/триглицериды практически не отличаются от контрольных 
значений. 

Содержание билирубина, мочевой кислоты и общего холестерола 
в сыворотке крови не изменяется при обоих вариантах стрессового 
воздействия, но содержание мочевины увеличивается при остром 
стрессе. Причинами роста концентрации сывороточной мочевины в 
результате шестичасовой иммобилизации могут быть два процесса: 
либо это усиление синтеза мочевины при повышенном катаболизме 
гликогена в печени, либо - уменьшение фильтрационной функции по-
чек за счет спазма сосудов при остром стрессе. Следовательно, можно 
сделать заключение, что при испытанных моделях стрессового воз-
действия не нарушаются превращения гемоглобина в билирубин, пу-
риновых азотистых оснований нуклеотидов и нуклеиновых кислот до 
мочевой кислоты и пути синтеза холестерола из основного метабо-
лита общего пути катаболизма – ацетил-КоА. 

Острый стресс приводит к достоверному уменьшению общего 
белка в сыворотке крови при одновременном увеличении содержа-
ния холестерола липопротеинов низкой плотности и величины от-
ношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП. Такие результаты возможны при 
тканевом депонировании крови при остром стрессе, приводящем к 
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уменьшению циркулирующей плазмы крови и кажущемуся накоп-
лению в ней глобулинов, транспортирующих холестерол [6]. По-
скольку уровень общего холестерола в сыворотке крови у этих жи-
вотных не изменялся, можно в увеличении показателей ХС ЛПНП 
и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП видеть признаки проатерогенного действия 
острого стресса. 

Анализ изменений ферментативных показателей сыворотки 
крови свидетельствует о том, что проницаемость мембран клеток 
паренхиматозных органов может быть наиболее уязвимым процес-
сом при действии стрессовых факторов. Такое заключение иллю-
стрирует статистически достоверное увеличение активности 
АлАТ, АсАТ и КФК в сыворотке крови животных, подвергнутых 
как острому, так и хроническому стрессу. Активность щелочной 
фосфатазы, являющейся индикатором состояния мембран клеток 
желчевыводящих путей и костной ткани, не изменяется при обоих 
вариантах иммобилизационного стресса. Зависимость активности 
ферментов от характера стрессового воздействия наиболее четко 
проявляется при сравнении некоторых коэффициентов. Например, 
величины коэффициента АсАТ/АлАТ в контроле, при остром 
стрессе и хроническом стрессе составили 2,81, 4,71 и 2,77, соответ-
ственно, что означает, что острый стресс вызывает преимуществен-
ный выход в плазму крови аспартат-аминотрансферазы, вероятно 
из мышечных тканей. Величины коэффициента КФК/ЩФ в кон-
троле, при остром стрессе и хроническом стрессе составили 14,57, 
23,6 и 20,9, соответственно. Такие изменения подтверждают факт 
выхода КФК из мышечной ткани при обоих вариантах стресса. И, 
наконец, сравнение величин коэффициента КФК/АсАТ в контроле, 
при остром стрессе и хроническом стрессе (13,4, 9,5 и 16,2, соот-
ветственно) показывает, что при остром стрессе выход в кровь 
АсАТ выше, чем аналогичный выход КФК. Однако при хрониче-
ском стрессе преобладает выход в кровеносное русло креатинфос-
фокиназы, что свидетельствует о повреждении саркомеров мышеч-
ных волокон. 

Итак, установлено, что содержание в миокарде крыс диеновых 
конъюгатов и ТБК-позитивных веществ достоверно увеличивалось 
при остром и хроническом стрессе. Однократная и десятикратная 
иммобилизации крыс не оказали влияния на активность процесса 
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перекисного окисления липидов, но величина антиоксидантной ак-
тивности оказалась сниженной на 16,4% только при остром 
стрессе. Содержание суммы нитратов и нитритов в сыворотке 
крови стрессированных животных повышалось в 1,35 раза при 
остром стрессе и 1,68 раза – при хроническом стрессе. Следова-
тельно, можно предполагать, что нарушения сердечно-сосудистой 
системы при стрессе могут быть связаны с влиянием активных 
форм кислорода на NO-синтазные реакции. Установлены феноти-
пические показатели обмена веществ в сыворотке крови, позволя-
ющие выявить существенные различия в развитии острого и хро-
нического стресса. При остром стрессе по сравнению с хрониче-
ским стрессом в сыворотке крови достоверно увеличивается кон-
центрация глюкозы, мочевины, ХС ЛПНП и уменьшается концен-
трация триглицеридов и общего белка.  Такие изменения биохими-
ческих показателей при остром стрессе приводят к почти трехкрат-
ному повышению величины коэффициента глюкоза/триглице-
риды, а также к незначительному, но достоверному повышению ве-
личины коэффициента ХС ЛПНП/ХС ЛПВП.  

Повышенное содержание глюкозы в сыворотке крови сохраня-
ется и при хроническом стрессе. Содержание билирубина, мочевой 
кислоты и общего холестерола в сыворотке крови не изменяется 
при остром и хроническом стрессе. Выявлено статистически досто-
верное увеличение активности АлАТ, АсАТ и КФК в сыворотке 
крови животных, подвергнутых как острому, так и хроническому 
стрессу. Активность щелочной фосфатазы не изменяется при обоих 
вариантах иммобилизационного стресса [19]. 
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ГЛАВА 3. ВЛИЯНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
НА ТОНУС ПЕРФУЗИРУЕМОГО ФРАГМЕНТА АОРТЫ 

Развитие эндотелиопатий вследствие уменьшения образования, 
высвобождения или повышенной инактивации эндотелиальных ва-
зодилататоров (монооксид азота, простациклины, простагландины 
А1, А2, Е1, брадикинин, гистамин, ацетилхолин и др.), а также вза-
имодействия монооксида азота с ангиотензином-2, активными 
формами кислорода и окисленными липопротеинами рассматрива-
ется в качестве важного фактора риска сердечно-сосудистых забо-
леваний. Центральным механизмом образования монооксида азота 
в NO-синтазной реакции является окисление гуанидинового азота 
L-аргинина при участии супероксидных анион-радикалов, образу-
ющихся на домене Р-450 NO-синтазы. Образованный монооксид 
азота в присутствии кислорода и его активных форм превращается 
в NO2 и NO3, а также пероксинитрит [1]. 

Ранее было показано, что 60-минутный иммобилизационный 
стресс, характеризующийся увеличением относительной массы 
надпочечников на 19,5%, концентрацией глюкокортикоидов в 
2 раза, стабильных продуктов распада монооксида азота 
(NO2/NO3) на 35%, тиреотропного гормона на 45%, интерлейкина-
1β (в 2 раза), появлением в сыворотке крови фактора некроза опу-
холи-α, и снижением уровня тироксина на 16% и трииодтиронина 
на 10%, сопровождался двумя типами реакции изолированного 
кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин. Первый выражался в 
усилении индуцированной ацетилхолином дилатации изолирован-
ного кольца аорты и уменьшением ее ответа на α1-адренэргический 
стимулятор фенилэфрин.  Второй проявлялся уменьшением ответа 
изолированного кольца аорты крыс на ацетилхолин и усилением 
реакции на фенилэфрин. Оба типа реакции устранялись примене-
нием высокоселективного ингибитора индуцируемой NO-синтазы 
S-метилизотиомочевины, который при разном типе реакции дей-
ствовал разнонаправлено [2,3]. Таким образом, при кратковремен-
ном стрессе в клетках эндотелия аорты крыс выявляется присут-
ствие индуцибельной NO-синтазы, которая может быть в одном 
случае источником большого количества NO (сопряженное состо-
яние субъединиц индуцибельной NO-синтазы), а в другом – спо-
собствовать снижению его биодоступности (разобщенное состоя-
ние субъединиц индуцибельной NO-синтазы) [4]. Такие изменения 
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сопровождались увеличением содержания в миокарде крыс диено-
вых коньюгатов и ТБК-позитивных веществ при остром стрессе в 
2,25 и 7,6 раза, а при хроническом стрессе в 1,5 и 1,7 раза соответ-
ственно. 

Однократная и десятикратная иммобилизация крыс позволили 
выявить некоторые фенотипические биохимические показатели 
обмена веществ в сыворотке крови при развитии острого и хрони-
ческого стресса. При остром стрессе по сравнению с хроническим 
стрессом в сыворотке крови достоверно увеличивалась концентра-
ция глюкозы в 1,29 раза и уменьшалась концентрация триглицери-
дов в 2,05 раза. Такие изменения обеспечивали статистически до-
стоверное увеличение коэффициента глюкоза/триглицериды в 
2,65 раза. Содержание билирубина, мочевой кислоты и общего хо-
лестерола в сыворотке крови не изменялось при обоих вариантах 
стрессового воздействия, но содержание мочевины увеличивалось 
при остром стрессе. Острый стресс приводил к достоверному 
уменьшению уровня общего белка в сыворотке крови при одновре-
менном увеличении содержания холестерола липопротеинов низ-
кой плотности и величины соотношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП (ин-
декс атерогенности). Выявлено статистически достоверное увели-
чение активности АлАТ, АсАТ и КФК в сыворотке крови живот-
ных, подвергнутых как острому, так и хроническому стрессу [5]. 
При обоих вариантах иммобилизации крыс не обнаружено измене-
ний в показателях перекисного окисления липидов сыворотки 
крови, но величина антиоксидантной активности оказалась сни-
женной на 16,4% при остром стрессе. Содержание суммы нитратов 
и нитритов в сыворотке крови стрессированных животных увели-
чивалась в 1,35 раза при остром стрессе и 1,68 раза – при хрониче-
ском стрессе. Следовательно, можно предполагать, что нарушения 
сердечно-сосудистой системы при остром стрессе могут быть свя-
заны с влиянием активных форм кислорода на NO-синтазные реак-
ции и судьбу моноксида азота в тканях, а также на изменения то-
нуса сосудов в условиях нарушения транспорта липидов по атеро-
генному типу [6]. 

Для иллюстрации этого положения целесообразно исследовать 
влияние окислительного стресса на тонус сосудов. В качестве ин-
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дуктора окислительного стресса был выбран паракват: N,Nꞌ – ди-
метил-4,4'-дипиридилия дихлорид, относящийся к производным 
виологена с общей формулой (С5Н4NR)2 n+ (рис. 3.1) 

 

Рис. 3.1. Паракват 

В форме четвертичной аммонийной соли паракват широко ис-
пользуется как сильный гербицид неспецифического действия. 
Токсичен для человека и животных. Существует три редокс состо-
яния дипиридила: дикатион (bipm2+), радикал-катион (bipm+•), и ди-
восстановленное нейтральное соединение (bipmᴏ). Дикатионная 
соль наиболее стабильна из всех трех соединений, и это соединение 
нашло применение при моделировании окислительного стресса. 
Метод основан на циклических окислительно-восстановительных 
реакциях в клетке. Паракват получает электрон из цепей переноса 
электронов и превращается в радикал-катион, который при нали-
чии кислорода быстро его восстанавливает, образуя супероксид-
ный анион-радикал. Затем в реакции, катализируемой супероксид-
дисмутазой, О2

-• превращается в перекись водорода, а последняя в 
реакции с клеточным железом образует гидроксильный радикал. 
Образованные свободные радикалы кислорода могут иницииро-
вать изменения в геноме и его эпигеномной регуляции, истощать 
резервы НАДФН (нарушение биосинтезов и обезвреживания ксе-
нобиотиков), уменьшать количество монооксида азота, подавляя 
вазодилатацию [6-9]. 

Всемирная организация здравоохранения (WHO) уделяет много 
вниманию параквату, который благодаря циклическим окисли-
тельно-восстановительным процессам обеспечивает гербицидное 
действие (рис. 3.2). 
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Рис. 3.2. Окислительно-восстановительные реакции параквата 

 

Благодаря этим реакциям паракват является индуктором и ис-
полнителем реакций окислительного стресса в клетках растений и 
животных (рис. 3.3). 

 

 
Рис. 3.3. Предполагаемый механизм развития окислительного 

стресса после введения параквата в организм 
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Целью данного раздела работы является исследование зависи-
мой от эндотелия констрикции и дилатации кольца аорты при мо-
делировании окислительного стресса у крыс посредством введения 
параквата. В настоящем исследовании, как и в предшествующих 
[2–5], для оценки тонуса сосудов использовали данные эндотели-
альных адренергической констрикции и ацетилхолиновой дилата-
ции кольца аорты. 

Эксперименты были выполнены на 28 беспородных крысах-
самках одной возрастной группы массой 180–210 г. Животные 
были разделены на две группы: контрольная и подопытная. В кон-
трольную группу входили интактные животные (n = 14). Живот-
ным подопытной группы (n = 14) однократно интраперитонеально 
вводили паракват в дозе 20 мг/кг массы тела животного. По данным 
ВОЗ (1983 г.) для крысы граница проявления эффектов параквата 
лежит в диапазоне 1,5 мг/кг в сутки. 

В группе животных, у которых изолированные сосуды были об-
работаны in vitro, паракват (5µМ) добавляли непосредственно в ор-
ганную ванночку и инкубировали изолированный сегмент аорты с 
паракватом в течение 20 минут. Контрольная группа – интактные 
животные. 

3.1. Влияние окислительного стресса, вызванного введением 
параквата на адренергическую констрикцию изолированного 

кольца аорты крыс 

Исходное напряжение кольца аорты во всех исследуемых груп-
пах животных не различалось и составляло в контрольной группе 
животных 1831 ± 19 мг, а в группе подопытных животных после 
внутрибрюшинного введения параквата 1824 ± 22 мг. Следова-
тельно, введение фенилэфрина в перфузионный раствор происхо-
дило на фоне нормального напряжения кольца аорты. Увеличение 
концентрации α1-адреностимулятора фенилэфрина в органной ван-
ночке от 10-15 до 10-3 М приводило к увеличению сократительной 
активности изолированного кольца аорты крысы (рис. 3.4).  

В контроле увеличение напряжения изолированного кольца 
аорты крыс начиналось при концентрации фенилэфрина 10-11 М 
(прирост 41% от исходного напряжения), а при концентрации 10-6 

М ответная реакция возросла на 95% и достигала максимального 
значения. 
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У животных подопытной группы, перенесших интоксикацию 
паракватом in vivo и после обработки фрагментов аорты in vitro 
наблюдались отличия в сократительных реакциях аорты на введе-
ние α1-адреностимулятора. Предварительное внутрибрюшинное 
введение параквата приводило к снижению ответа на кумулятив-
ное добавление фенилэфрина (рис. 3.4, А). В данной группе живот-
ных сокращение кольца аорты начиналось при концентрации фе-
нилэфрина 10-11 М (прирост 11% от исходного напряжения) и до-
стигало максимума при концентрации фенилэфрина 10-6 М – при-
рост 51%. Поэтому можно сделать вывод, что в этой группе живот-
ных реакция кольца аорты действие α1-адреностимулятора была 
менее выражена по сравнению с контролем. 

 
А                                                    Б 

Рис. 3.4. (А) Влияние параквата in vivo и (Б) действие параквата  
in vitro на вазоконстрикторный ответ изолированного кольца 
аорты крыс при кумулятивном добавлении в перфузионный  

раствор фенилэфрина 
 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации фенилэфрина 
(М); по оси ординат – дельта сокращения в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор фенилэфрина; ■ – группа «контроль»; ▲ – 
«паракват «in vivo» и ● – паракват in vitro». 

 

Предварительная обработка фрагмента аорты паракватом in 
vitro обеспечила более сильную реакцию на фенилэфрин: сократи-
тельный ответ аорты начинался при концентрации фенилэфрина 
10-11 М (прирост напряжения на 46%, а в контроле 41%); максимум 
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прироста напряжения достигался при концентрации фенилэфрина 
10-6 М (прирост на 101,6%, а в контроле на 95%) (рис. 3.4, Б).  

Анализ цифрового материала, приведенного в таблице 3.1, по-
казал, что внутрибрюшинное введение параквата животным, веро-
ятно, снижало чувствительность аорты к действию α1-адрености-
мулятора, а предварительная обработка фрагмента аорты параква-
том α1-адреностимулятора in vitro повышала ее чувствительность к 
фенилэфрину (табл. 3.1). 

Таблица 3.1  
Изменения эндотелий зависимого сокращения аорты  

при интоксикации паракватом in vivo и после обработки  
фрагмента аорты in vitro 

 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n=14) 3,04×10-11 1,76 – 5,26×10-11

Паракват in vivo (n=14) 2,34×10-10 1,16 – 4,72×10-10

Паракват in vitro (n=14) 1,42×10-11 8,82×10-12 - 2,29×10-11

 

Примечание: ЕС50, М – молярная концентрация фенилэфрина, 
вызывающая 50% ответную реакцию изолированных аортальных 
колец. CI 95% EC50, М – 95% доверительный интервал концентра-
ции фенилэфрина. 

 

Известно, что при отсутствии предварительного спазма суперок-
сидный анион-радикал и H2O2 оказывают вазоконстрикторное дей-
ствие на аорту крыс. В условиях предварительного сужения агони-
стами GPCR (рецепторы, связанные G-белками) супероксидный 
анион-радикал и H2O2 вызывают смешанные, зависящие от концен-
трации, эффекты в системе ответов сокращение ↔ релаксация, при-
чем доминирующим эффектом H2O2 является релаксация [10; 11]. 
Кроме того, на наш взгляд, уменьшение выраженности вазоко-
нстрикции аорты в условиях окислительного стресса, вызванного 
предварительным введением параквата, можно объяснить также 
тем, что активные метаболиты кислорода и азота оказывают обрати-
мое повреждающее действие на мембранные рецепторные G-белки, 
ненасыщенные жирнокислотные компоненты фосфолипидов и ассо-
циированные с мембранами ферменты [12; 13]. Супероксидный 
анион-радикал и H2O2 в водных или гидрофобных средах способны 
изменять функцию белка посредством прямого окисления SH-групп 
остатков цистеина и создания, новых дисульфидных связей, приводя 
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к конформационным изменениям молекул. В дополнение к прямому 
окислению с помощью активных метаболитов кислорода, остатки 
цистеина могут быть косвенно окислены пероксиредоксином или 
нитрозилированы монооксидом азота (NO·). Тиоредоксин также мо-
жет катализировать транс-нитрозилирование цистеина нитрозоглу-
татионом, или цистеин может быть напрямую глутатионилирован 
окисленным глутатионом. Недавние работы показали, что окисле-
ние метионина может влиять на тонус сосудов. Остатки цистеина, 
лизина и гистидина также могут быть модифицированы посред-
ством образования аддуктов Михаэля с пероксидами липидов, та-
кими как 4-гидроксиноненал, образующимися при окислении поли-
ненасыщенных жирных кислот. Такая форма модификации в липид-
ной фазе может иметь особое значение для окислительной модифи-
кации мембраносвязанных белков гладких мышц сосудов, обеспе-
чивших снижение чувствительности аорты подопытных крыс к дей-
ствию α1-адреностимулятора [10; 14]. 

Повышение чувствительности аорты крыс, предварительно об-
работанной паракватом in vitro, вероятно, связано со снижением 
биодоступности NO из-за его взаимодействия с кратковременно 
образующимися активными формами кислорода. Это вызывает 
сдвиг влево в системе ответов сокращение ↔ релаксация, т.е. реги-
стрируется усиление вазоконстрикторного действия фенилэфрина. 

3.2. Влияние окислительного стресса, вызванного введением 
параквата на эндотелийзависимую дилатацию  

изолированного кольца аорты крыс 

Известно, что ацетилхолин вызывает эндотелийзависимую ва-
зодилатацию. На рис. 3.5 представлены данные о влиянии предва-
рительной обработки паракватом животных in vivo и фрагментов 
аорты крыс in vitro на расслабление изолированного кольца аорты 
крыс кумулятивным введением ацетилхолина. 

При кумулятивном добавлении в перфузионный раствор аце-
тилхолина дилатация кольца аорты контрольных крыс начиналась 
при концентрации 10-7 М и составляла 22,68% (рис. 3.5). При этом 
максимальная дилатация развивалась при концентрации ацетилхо-
лина в перфузионном растворе 3×10-5 М и достигала 63,63%.  
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Рис. 3.5 (А) Влияние параквата (in vivo) и (Б) действие параквата 
(in vitro) на дилатационный ответ изолированного кольца аорты 

крыс при кумулятивном добавлении в перфузионный  
раствор ацетилхолина 
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Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина. ■ – группа «контроль»; 
▲ – «паракват in vivo»; ● «паракват in vitro». 

 

Введение параквата in vivo (внутрибрюшинно) не приводило к 
изменению эндотелий зависимой вазодилатации, так как реакция 
изолированного кольца аорты крыс на кумулятивное добавление в 
перфузионный раствор ацетилхолина практически не отличалось у 
животных этой группы по сравнению с контролем (рис. 3.5, A). В 
данной группе животных дилатация кольца аорты начиналась при 
концентрации 10-7 М и составляла 21,2%, максимальная эндотелий 
зависимая дилатация развивалась при концентрации ацетилхолина 
в перфузионном растворе 3 × 10-5 М и достигала 63,1%. 

Чувствительность гладкомышечных клеток аорты животных при 
введении параквата in vivo практически не отличалась от контроль-
ных значений 1,67 × 10-7, (контроль – 1,47 × 10-7, табл. 3.2). 

Таблица 3.2  
Влияние параквата на чувствительность к ацетилхолину  

изолированного кольца аорты крыс 
 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 14) 1,47 × 10-7 1,20–1,80 × 10-7

Паракватin vivo (n = 14) 1,67 × 10-7 1,44–1,94 × 10-7

Паракватin vitro (n = 14) 5,67 × 10-7 4,45–7,61 × 10-7

 

В группе животных, у которых изолированный фрагмент аорты 
был обработан паракватом in vitro (добавляли параквата в орган-
ную ванночку и инкубировали в течение 20 минут) введение парак-
вата не изменяло базальное напряжение сосудов (3346±73 мг), но 
значительно снижало вазодилататорный ответ изолированного 
кольца аорты при кумулятивном добавлении в перфузионный рас-
твор ацетилхолина по сравнению с контрольной группой живот-
ных (рис. 3.5, Б).  

В группе животных, у которых фрагмент аорты обрабатывался 
паракватом in vitro, дилатация кольца аорты начиналась при концен-
трации 3 × 10-7 М и составляла 12,6%, максимальная эндотелий зави-
симая дилатация развивалась при концентрации ацетилхолина в 
перфузионном растворе 3 × 10-5 М и достигала 43,8%. При этом у 
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животных данной группы, наблюдалось уменьшение чувствительно-
сти гладкомышечных клеток изолированного кольца аорты к ацетил-
холину. ЕС50 составила при введении параквата in vitro 5,67 × 10-7 М, 
тогда как в контроле – 1,47 × 10-7 М (табл. 3.2). 

Для объяснения полученных результатов следует учитывать, что 
монооксид азота образуется эндотелиальным изоферментом  
NO-синтазы (еNOS), связанным с «кавеолами», компонентами плаз-
матических мембран клеток эндотелия, и мембранами аппарата 
Гольджи внутри клеток, согласно уравнению:  
2 L-arginine + 3 NADPH + 3 H+ + 4 O2 →2 citrulline + 2 NO + 4 H2O 

+ 3 NADP+ 
Непродолжительная инкубация фрагментов аорты крысы будет 

сопровождаться отвлечением НАДФН из реакции подобно тому, 
как это происходит при подавлении фотосинтеза в растениях. 
В этих условиях eNOS будет продуцировать в большем объеме вто-
ричные по отношению к основной функции фермента молекулы ак-
тивных метаболитов кислорода. В тоже время ассоциированные с 
мембранами ферменты НАДФН-оксидазы (NOX), единственная 
функция которых производство супероксидного анион-радикала 
и/или H2O2, будут продолжать использование НАДФН.  Из семи из-
вестных изоформ NOX четыре экспрессируются в эндотелии, а 
именно NOX1, 2, 4 и 5 [10]. В результате следует ожидать умень-
шения образования монооксида азота за счет снижения биосинтеза 
и возможного связывания с активными метаболитами кислорода, 
что приведет к ослаблению NO-зависимой вазодилатации через 
цАМФ зависимый каскад реакций в гладкомышечных клетках 
аорты крыс.   

Итак, в данной главе приведены экспериментальные данные, ко-
торые демонстрируют возможность изучения тонуса аорты крыс: 
при прямом окислительном повреждении структурно- фермента-
тивных ансамблей клеток эндотелия за счет циклических окисли-
тельно-восстановительных реакций введенного in vivo параквата; 
за счет отвлечения НАДФН из реакций, катализируемых эндотели-
альным изоферментом NO-синтазы и 1, 2, 4 и 5 изоферментами 
НАДФ-оксидазы, что приводит к нарушению сигнальных путей, ре-
гулирующих контрактильные функции гладких мышечных клеток.  

Полученные результаты позволяют расширить представления о 
«метаболической памяти» и гомеостатической функции эндотелия в 
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поддержании тонуса сосудов. В последние годы появились фунда-
ментальные исследования эпигенетических и генетических процессов 
в клетках с помощью индуктора свободно-радикальных процессов па-
раквата [18; 19]. Перспективным является эффект окислительного 
повреждения ДНК паракватом in vivo с образованием 8-оксогуа-
нина (8OG), мутагенного основания, которое при репликации вы-
зывает мутации трансверсии G в Т. С помощью технологии 
CRISPR-Cas9 был осуществлен нокаут 8-оксогуанин-ДНК-глико-
зилазы (OGG1) и MUTYH-гликозилазы, двух ключевых фермен-
тов, участвующих в эксцизионной репарации 8OG. Были созданы 
клетки AS52 с двойным нокаутом (DKO), более чувствительные к 
токсичности параквата, чем родительская (WT) линия клеток 
AS52 [19]. Это открывает уникальные возможности для дальней-
ших исследований прооксидантных свойств параквата и испытания 
антиоксидантных субстанций на клеточном уровне. 

Итак, у животных подопытной группы, перенесших интоксика-
цию паракватом in vivo и после обработки фрагментов аорты in 
vitro наблюдались отличия в сократительных реакциях аорты на 
введение α1-адреностимулятора. В процессе проведенных исследо-
ваний установлено, что предварительное внутрибрюшинное введе-
ние параквата приводило, к снижению ответа на кумулятивное до-
бавление фенилэфрина животных и реакция кольца аорты на дей-
ствие α1-адреностимулятора была, менее выражена по сравнению с 
контролем. Выявлено, что предварительная обработка фрагмента 
аорты паракватом in vitro обеспечила более сильную реакцию на 
фенилэфрин. Анализ полученных результатов, показал, что внут-
рибрюшинное введение параквата животным, вероятно, снижало 
чувствительность аорты к действию α1-адреностимулятора, а пред-
варительная обработка фрагмента аорты паракватом α1-адрености-
мулятора in vitro повышала ее чувствительность к фенилэфрину.  
Полученные результаты демонстрируют, что внутрибрюшинное 
введение параквата не приводило к изменению эндотелий зависи-
мой вазодилатации, так как реакция изолированного кольца аорты 
крыс на кумулятивное добавление в перфузионный раствор аце-
тилхолина практически не отличалось у животных этой группы по 
сравнению с контролем.  Установлено, что в группе животных, у 
которых изолированный фрагмент аорты был обработан параква-
том in vitro введение параквата, не изменяло базальное напряжение 
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сосудов, но значительно снижало вазодилататорный ответ изоли-
рованного кольца аорты при кумулятивном добавлении в перфузи-
онный раствор ацетилхолина по сравнению с контрольной группой 
животных. Чувствительность гладкомышечных клеток аорты жи-
вотных при введении параквата in vivo практически не отличалась от 
контрольных значений. В группе животных, у которых фрагмент 
аорты обрабатывался паракватом in vitro, наблюдалось уменьшение 
чувствительности гладкомышечных клеток изолированного кольца 
аорты к ацетилхолину [19].  
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ГЛАВА 4. ОСТРЫЙ ИММОБИЛИЗАЦИОННЫЙ 
СТРЕСС И ТОНУС ПЕРФУЗИРУЕМОГО  

ФРАГМЕНТА АОРТЫ 

Более 35 лет тому назад были подведены некоторые итоги мо-
делирования стресса путем иммобилизации животных. В основном 
этот метод использовался в качестве «стрессора» для индукции 
синдромов стрессовой реакции у животных. Многие такие син-
дромы были охарактеризованы от поведенческого уровня до 
нейрохимических механизмов неспецифических реакций орга-
низма. Иммобилизация животных оказалась полезным методом 
для изучения как центральных, так и периферических механизмов 
расстройств, связанных со стрессом, а также для изучения воздей-
ствия лекарств на эти расстройства [1]. В настоящее время выде-
ляют два вида иммобилизационного стресса – сдерживание и им-
мобилизация [2]. Стрессы сдерживания и иммобилизации вклю-
чают удержание грызунов в закрытых камерах для ограничения 
движения в течение длительного периода времени. Сдерживающее 
состояние обычно достигается путем помещения животных в 
трубы из оргстекла или проволочной сетки [3–6]. Иммобилизация 
достигается обычно прикреплением конечностей и головы живот-
ного в положении лежа к деревянным доскам [7; 8]. В настоящее 
время протоколы сдерживания и иммобилизации четко не различа-
ются, и эти два термина часто используются как взаимозаменяе-
мые. Хотя сдерживание и иммобилизация схожи в том, что они яв-
ляются факторами стресса, вызванными ограничением движения, 
важно проводить различие между ними, поскольку сдерживание не 
предотвращает, а только ограничивает движения конечностей, тела 
и головы грызуна. Соответственно, иммобилизация вызывает бо-
лее сильные реакции, чем сдерживание [9; 10]. До настоящего вре-
мени нет сравнительных исследований в пользу какого-либо од-
ного протокола острого стресса. Кроме того, имеются сообщения о 
половых особенностях проявлений иммобилизационного стресса: 
стимул значимости местоположения пищевого вознаграждения 
(отслеживание целей) был увеличен у самцов крыс, а предвзятость 
в отношении сигналов, связанных с пищевым вознаграждением 
(отслеживание знаков), была увеличена у самок крыс. Иммобили-
зационный стресс вызывает долгосрочную десенсибилизацию оси 
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гипоталамус-гипофиз-надпочечники (HPA) после повторного воз-
действия того же (гомотипического) стрессора и сенсибилизации к 
новому (гетеротипическому) стрессору [11–15]. 

Надпочечники вырабатывают кортикостерон в ответ на стресс, 
и этот гормон играет важную роль в формировании памяти. Он за-
пускает транскрипцию нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
через активацию рецептора N-метил-d-аспарагиновой кислоты 
(NMDA) [16; 17]. 

В одной из недавних публикаций рассматривался вопрос о це-
лесообразности использования грызунов в качестве модельных ор-
ганизмов для воспроизведения стресса. В качестве патологиче-
ского состояния был отобрано посттравматическое стрессовое рас-
стройство, которое является результатом травматических пережи-
ваний человека. Авторы показали, что модели на грызунах могут 
имитировать индукцию стресса и развитие расстройства. Манипу-
лируя типом, интенсивностью, продолжительностью и частотой 
стресса, доклинические модели отражают основные фенотипы по-
сттравматического стресса, измеренные с помощью различных по-
веденческих анализов. Чтобы информировать о валидности модели 
посттравматического стрессового расстройства и ее актуальности 
для психопатологии человека, авторы предложили, чтобы модели 
включали в себя батареи поведенческих тестов, индивидуальные 
различия, половые различия, эффекты стресса в раннем возрасте, 
биомаркеры, строгие критерии успеха для разработки лекарств, 
критерии области исследования, технологические достижения и 
межвидовые сравнения. Они пришли к выводу, что, несмотря на 
проблемы, исследования на животных будут иметь решающее зна-
чение для прогресса в понимании посттравматического стрессо-
вого расстройства и нейробиологии стресса [2]. 

Острый иммобилизационный стресс в течение 30 минут через 
60 минут нарушил формирование памяти и снизил экспрессию 
мРНК BDNF и ацетилирование H3K14 в гиппокампе мышей из-за 
высокого уровня кортикостерона. Это означает, что реакции орга-
низма на острый стресс на протяжении часа после воздействия вы-
зывают изменения экспрессии генов (генетический уровень) и эпи-
генетические изменения, связанные с функциональным состоя-
нием нуклеосомного аппарата ядра (ацетилирование гисто-
нов) [18]. Стресс вызывает высокий уровень свободных радикалов 
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и активных форм кислорода / азота и нейровоспаление в областях 
мозга, участвующих в патофизиологии депрессии и тревоги [19]. 

Особое значение имеет стресс на функционирование сердечно-
сосудистой системы. Российские ученые провели исследование на 
крысах, которых подвергали иммобилизационному стрессу (24 ч). 
Установлено, что стресс приводит к гипертрофии надпочечников, 
инволюции тимуса, селезенки, появлению язв желудка, увеличе-
нию уровня кортизола и кортикостерона в сыворотке крови. Одно-
временно в 12 раз возрастает аккумуляция 99mTc-пирофосфата в 
сердце. В экспериментах на изолированном перфузируемом сердце 
крыс было показано, что стресс приводит к уменьшению давления, 
развиваемого левым желудочком, и увеличению конечного диасто-
лического давления, но не влияет на коронарный проток. Морфо-
логическое исследование показало, что стресс вызывает появление 
сегментарной контрактуры, интерстициального отека, кариопик-
ноза. Стресс не влиял на уровень креатинфосфокиназы (КФК) в 
перфузате, оттекающем от сердца, уровень КФК в сыворотке крови 
и показатели ЭКГ [20]. В главе 2 этой монографии было показано, 
что при количестве суммы нитритов и нитратов повышается при 
остром стрессе на 35,5%, а при хроническом стрессе – на 67,9%. 
В связи с этим представляло интерес изучение соотношения вазо-
констрикторных и вазодилататорных эффектов в перфузируемых 
фрагментах аорты крыс.  

Как упоминалось ранее, синтез оксида азота катализируется 
тремя изоформами синтазы оксида азота: нейрональной 
(NOS1/nNOS), индуцибельной (NOS2/iNOS), эндотелиальной 
(NOS3/eNOS). Наиболее важный фермент для продукции оксида 
азота в сосудах − эндотелиальная синтаза оксида азота. При гипер-
тензии содержание NOS3 по одним данным снижается, а по дру-
гим − повышается. В то же время эндотелийзависимая дилатация 
может сохраняться у нокаутных по гену eNOS (eNOS−/−) мышей, 
что свидетельствует о включении компенсаторных механизмов ре-
гуляции тонуса сосудов у этих животных. Потеря продукции моно-
оксида азота, синтезируемого посредством NOS3, может быть ком-
пенсирована за счет оксида азота, синтез которого катализируется 
другими изоформами NO-синтазы, NOS1 и NOS2. Экспрессия 
NOS2 не обнаруживается в сосудистой системе в нормальных фи-
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зиологических условиях и, вероятно, не участвует в регуляции ба-
зального уровня сосудистого тонуса и давления крови. Однако при 
ряде патологий, когда усиливается выработка провоспалительных 
белков, например, фактора некроза опухоли (TNFα), можно наблю-
дать индукцию экспрессии гена NOS2 и повышение содержания, 
кодируемого им белка. В то же время данные об изменении содер-
жания и активности NOS2 при развитии гипертензии противоре-
чивы. В одних исследованиях зарегистрировано повышение содер-
жания и активности этого белка в разных тканях, в том числе и в 
миокарде у крыс со спонтанной гипертензией. В других работах не 
обнаружено различий в активности данного фермента в нормаль-
ных физиологических условиях и при экспериментально вызван-
ной гипертонии. Таким образом, роль индуцибельной NOS в изме-
нении продукции NO при гипертензии до конца не понятна [21]. 
В связи с этим целью настоящего раздела было выяснение влияния 
высокоселективного ингибитора индуцибельной NO-синтазы  
S-метилизотиомочевины на изменение эндотелий-зависимой вазо-
дилтации и α1-адренореактивности изолированного кольца аорты 
крыс, перенесших ограничение двигательной активности. Для 
этого блокаду iNOS осуществляли S-метилизотиомочевиной  
(S-MT, 10-6М, Sigma, USA) [22]. 

4.1. Эндотелий-зависимая вазодилатация  
изолированного кольца аорты крыс 

Исходное напряжение кольца аорты во всех исследуемых груп-
пах животных не различалось и составляло 1837 ± 16мг. Сократи-
тельный ответ кольца аорты на фенилэфрин (10-6 М) в среднем до-
стигал значения 3517 ± 96 мг. В контрольной группе животных по-
сле добавления ацетилхолина дилатация кольца аорты начиналась 
при концентрации 10-7 М и составляла 23,4% (рис. 4.1). При этом 
максимальная дилатация развивалась при концентрации ацетилхо-
лина в перфузионном растворе 3 × 10-5 М и достигала 57%. 

У животных, перенесших острый стресс, реакция кольца аорты 
на ацетилхолин значительно различалась. Это дало нам возмож-
ность разделить всех стрессированных животных на две под-
группы. У животных первой подгруппы «острого стресса» дилата-
ция изолированного кольца аорты начиналась при концентрации 
ацетилхолина в ванночке 1 × 10-8 М и составила 16%, что было 
больше, чем в контроле на 13,7% (р < 0,05, рис. 4.1). 
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Рис. 4.1. Влияние острого иммобилизационного стресса  
на изменения эндотелий-зависимой вазодилатации  

изолированного кольца аорты крыс при кумулятивном  
добавлении в перфузионный раствор ацетилхолина  

(классический тип реагирования) 
 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «острый стресс» классический тип реагирования. 

 

Максимальная дилатация достигала 87,5% при концентрации 
ацетилхолина 10-5 М (на 30,5% больше, чем в контроле, р < 0,05). 
При этом у животных данной подгруппы, перенесших стресс, 
наблюдалось увеличение чувствительности гладкомышечных клеток 
изолированного кольца аорты к ацетилхолину. ЕС50 составила при 
остром стрессе – 6,38 × 10-8 М, тогда как в контроле – 1,51 × 10-7 М, 
p < 0,05 (табл. 4.1). 
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Таблица 4.1  
Влияние острого иммобилизационного стресса  

на чувствительность к ацетилхолину 
 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 7) 1,51×10-7 1,45 – 1,58×10-7

Острый стресс  
(1-я подгруппа, n = 10)   

6,36×10-8* 6,10 – 6,63×10-8 

Острый стресс  
(2-я подгруппа, n = 7)   

1,78×10-7 1,71 – 1,86×10-7 

 

Примечание: ЕС50, М – молярная концентрация ацетилхолина, 
вызывающая 50% ответную реакцию изолированных аортальных 
колец. CI 95% EC50, М – 95-процентный доверительный интервал 
концентрации ацетилхолина.  * – р < 0,05 по сравнению с контролем. 

 

У животных второй подгруппы, подвергнутых стрессирующему 
воздействию после добавления ацетилхолина, дилатация кольца 
аорты начиналась при концентрации 1 × 10-7 М (рис. 4.2).  

 

Рис. 4.2. Влияние острого иммобилизационного стресса  
на изменения эндотелий-зависимой вазодилатации  

изолированного кольца аорты крыс при кумулятивном  
добавлении в перфузионный раствор ацетилхолина  

(атипичный тип реагирования) 
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Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «острый стресс» атипичный тип реагирования. 

 

Максимальная реакция наблюдалась при концентрации ацетил-
холина 3 × 10-5 М и составляла 52,8%, т.е. практически не отлича-
лась от контрольных животных и была нами расценена, как атипич-
ная реакция. Концентрация ацетилхолина, вызывающая 50% ответ-
ную реакцию гладкомышечных клеток аортальных сосудов, у жи-
вотных этой подгруппы также достоверно не отличалась от кон-
трольных величин и равнялась 1,78 × 10-7 М (в контроле ЕС50 – 
1,51 × 10-7 М, табл. 4.1). 

4.2. Влияние S-метилизотиомочевины на изменения  
эндотелий-зависимой вазодилатации изолированного кольца 

аорты крыс 

Добавление в перфузионный раствор высокоселективного бло-
катора индуцибельной NO-синтазы S-метилизотиомочевины в кон-
трольной группе животных не оказало влияния на выраженность 
эндотелий-зависимой дилатации кольца аорты. 

У животных первой подгруппы, перенесших острый стресс, ин-
кубирование сегмента аорты с S-метилизотиомочевиной устраняло 
влияние острого стресса. Дилатация изолированного кольца аорты 
становилась такой же, как в контроле. Она начиналась при концен-
трации ацетилхолина 10-7 М, а ее максимум достигался при концен-
трации ацетилхолина 3 × 10-5 М и составлял 60% (в контроле 57%) 
(рис. 4.3).  
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Рис. 4.3. Влияние S-метилизотиомочевины на стресс- 

индуцированные изменения эндотелий-зависимой вазодилатации 
изолированного кольца аорты крыс, перенесших 60-минутный  
иммобилизационный стресс (классический тип реагирования) 

 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «острый стресс» классический тип реагирования; ● – острый 
стресс классический тип реагирования + SMT. 

 

Чувствительность гладкомышечных клеток аорты животных 
этой подгруппы также возвращалась к контрольным величинам и со-
ставила 1,07 × 10-7 М, (у этих же животных без S-метилизотиомоче-
вины ЕС50 было 6,36 × 10-8 М, табл. 4.2). 
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Таблица 4.2  
Влияние S-метилизотиомочевины на чувствительность  
к ацетилхолину изолированного кольца аорты крыс,  

перенесших 60-минутную иммобилизацию 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 7) 1,51×10-7 1,45 – 1,58×10-7 

Контроль + SMT (n = 6) 1,29×10-7 1,23 – 1,35×10-7

Острый стресс (1-я подгруппа, n = 10)   6,36×10-8* 6,10 – 6,63×10-8

Острый стресс + SMT  
(1-я подгруппа, n = 7)   

1,07×10-7 9,92×10-8 – 1,16×10-7 

Острый стресс (2-я подгруппа, n = 7)   1,78×10-7 1,71 – 1,86×10-7

Острый стресс+ SMT  
(2-я подгруппа,  n = 6)   

1,23×10-7 1,12 – 1,35×10-7 

 

Инкубирование сегмента аорты с S-метилизотиомочевиной у 
животных второй подгруппы с атипичной реакцией на стресс со-
провождалось существенным усилением вызываемого ацетилхоли-
ном расслабления гладкомышечных клеток аорты и возрастанием 
ее чувствительности к нему.  

 
Рис. 4.4. Влияние S-метилизотиомочевины  

на стресс-индуцированные изменения эндотелий-зависимой  
вазодилатации изолированного кольца аорты крыс,  

перенесших 60-минутный иммобилизационный стресс  
(атипичный тип реагирования) 
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Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «острый стресс» атипичный тип реагирования; ♦ – острый 
стресс атипичный тип реагирования + SMT. 

 

У животных данной подгруппы дилатация изолированного 
кольца аорты начиналась при концентрации ацетилхолина в ван-
ночке 1 × 10-8 М, а ее максимум достигался при концентрации аце-
тилхолина 3 × 10-5 М и составлял 90% (в контроле 57%) (рис. 4.4).  

4.3. Сократительная активность изолированного кольца 
аорты крыс 

Увеличение концентрации α1-адреностимулятора фенилэфрина 
в органной ванночке от 10-15 до 10-3М приводило к увеличению со-
кратительной активности изолированного кольца аорты крысы 
(рис. 4.5). У животных контрольной группы увеличение напряже-
ния изолированного кольца аорты начиналось при концентрации 
фенилэфрина 10-11 М (прирост 42% от исходного напряжения), а 
при концентрации 10-6 М ответная реакция возросла на 94% и до-
стигала максимального значения.  

У животных этой группы, перенесших острый стресс наблюда-
лись различные реакции на введение фенилэфрина и при воздей-
ствии ацетилхолина. В первой подгруппе животных, перенесших 
острый стресс, сокращение кольца аорты начиналось при концен-
трации фенилэфрина 10-11 М (прирост 20% от исходного напряже-
ния), достигая максимума при 10-6 М (прирост 57%, рис. 4.5).  



Яцковская Н. М., Чиркин А. А. 
 

75 

 
Рис. 4.5. Влияние острого иммобилизационного стресса  

на изменения сократительной активности изолированного кольца 
аорты крыс, перенесших 60-минутный иммобилизационный стресс 

(классический тип реагирования) 
 

По оси абсцисс отрицательный логарифм концентрации фенил-
эфрина, по оси ординат прирост сокращения изолированного кольца 
аорты крыс при кумулятивном увеличении концентрации фенил-
эфрина; ■ – группа «контроль»; ▲ – «острый стресс» классический 
тип реагирования. 

Следовательно, в этой подгруппе животных реакция на фенил-
эфрин была менее выражена по сравнению с контролем – класси-
ческий тип реагирования. После перенесенного острого иммобили-
зационного стресса в данной подгруппе животных чувствитель-
ность аортальных сосудов к фенилэфрину оказалась сниженной по 
сравнению с контролем (в группе контрольных животных ЕС50 со-
ставляла 3,32 × 10-11 М, в первой подгруппе «острый стресс» ЕС50 – 
8,18 × 10-11 М, табл. 4.3). 
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Таблица 4.3  
Влияние острого иммобилизационного стресса  

на чувствительность к фенилэфрину 
 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 8) 3,32×10-11 2,66 – 4,14×10-11

Острый стресс  
(1-я подгруппа, n  =7)   

8,81×10-11 6,55×10-11 – 1,02×10-10 

Острый стресс  
(2-я подгруппа, n = 7)   

5,08×10-11 4,06 – 6,37×10-11 

 

Во второй подгруппе животных, перенесших острый стресс, 
сужение кольца аорты в ответ на фенилэфрин было более сильным, 
чем в контроле – атипичный тип реагирования (рис. 4.6).  

 
Рис. 4.6. Влияние острого иммобилизационного стресса  

на изменения сократительной активности изолированного кольца 
аорты крыс, перенесших 60-минутный иммобилизационный стресс 

(атипичный тип реагирования) 
 

По оси абсцисс отрицательный логарифм концентрации фенил-
эфрина, по оси ординат прирост сокращения изолированного кольца 
аорты крыс при кумулятивном увеличении концентрации фенил-
эфрина; ■ – группа «контроль»; ▲ – «острый стресс» атипичный 
тип реагирования. 
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Сокращение гладкой мышцы начиналась при концентрации фе-
нилэфрина 10-11 М (прирост, как и в контроле на 41% от исходного 
напряжения), достигая максимума при 10-6 М (прирост на 103%). 
Чувствительность аортальных сосудов к фенилэфрину в этой под-
группе животных не отличалась от контроля (ЕС50 = 5,08 × 10-11 М, 
табл. 4.3). 

4.4. Влияние S-метилизотиомочевины на изменения  
сократительной активности изолированного  

кольца аорты крыс 

Добавление в перфузионный раствор ингибитора индуцибель-
ной NO-синтазы S-метилизотиомочевины в первой подгруппе 
(классический тип реагирования) устраняло влияние острого 
стресса на сократительную реакцию, вызываемую фенилэфрином. 
У животных этой группы сокращение кольца аорты начиналось 
при концентрации фенилэфрина 10-11 М (прирост 35% от исходного 
напряжения), достигая максимума при 10-6М (прирост 84%, в под-
группе животных «острый стресс» классический тип реагирования 
прирост 57%, рис. 4.7). 

 
Рис. 4.7. Влияние S-метилизотиомочевины на стресс- 

индуцированные изменения сократительной активности изолиро-
ванного кольца аорты крыс, перенесших 60-минутный  

иммобилизационный стресс (классический тип реагирования) 
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Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «острый стресс» классический тип реагирования; ▼ – острый 
стресс классический тип реагирования + SMT. 

Добавление в перфузионный раствор ингибитора индуцибель-
ной NO-синтазы S-метилизотиомочевины в первой подгруппе уве-
личивало чувствительность изолированного кольца аорты к фени-
лэфрину (в первой подгруппе «острый стресс» без SMT ЕС50 со-
ставляла 8,18 × 10-11 М, в этой же подгруппе «острый стресс» + SMT 
ЕС50 = 4,28 × 10-11 М, табл. 4.4). 

Таблица 4.4  
Влияние S-метилизотиомочевины на чувствительность  
к фенилэфрину изолированного кольца аорты крыс,  

перенесших 60-минутную иммобилизацию 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 8) 3,32×10-11 2,66 – 4,14×10-11

Контроль + SMT 
(n = 7)  

3,81×10-11 3,08 – 4,71×10-11 

Острый стресс  
(1-я подгруппа, n = 7)  

8,81×10-11 6,55×10-11 – 1,02×10-10 

Острый стресс+ SMT  
(1-я подгруппа, n = 11)  

4,28×10-11 3,58 – 5,12×10-11 

Острый стресс  
(2-я подгруппа, n = 7)  

5,08×10-11 4,06 – 6,37×10-11 

Острый стресс+ SMT  
(2-я подгруппа, n = 7)  

2,89×10-11 2,29 – 3,64×10-11 

Во второй подгруппе животных, перенесших острый стресс, 
блокатор индуцибельной NO-синтазы также усилил ответ аорты на 
фенилэфрин, но это усиление было значительно меньше, чем в пер-
вой подгруппе стрессированных крыс (рис. 4.8). 
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Рис. 4.8. Влияние S-метилизотиомочевины на стресс- 

индуцированные изменения сократительной активности  
изолированного кольца аорты крыс, перенесших 60-минутный  
иммобилизационный стресс (атипичный тип реагирования) 

 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «острый стресс» классический тип реагирования; ♦ – острый 
стресс атипичный тип реагирования + SMT. 

 

Анализ первого типа реакции позволяет заключить, что усиление 
вызываемой ацетилхолином дилатации изолированного кольца 
аорты, которое блокировалась селективным ингибитором инду-
цибельной NO-синтазы S-метилизотиомочевиной, обусловлено уве-
личением образования монооксида азота, синтезируемого инду-
цибельной NO-синтазой. Данное предположение подтверждается и 
тем, что после 60-минутного ограничения подвижности крыс обна-
руживалось уменьшение сократительной реакции гладкомышечных 
клеток аорты в ответ на воздействие фенилэфрина и их чувствитель-
ности к нему, которые после обработки колец аорты S-метилизотио-
мочевиной восстанавливались. 
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Особый интерес вызывает «атипичная» реакция кольца аорты 
крыс, перенесших 60-минутную иммобилизацию, на ацетилхолин 
и фенилэфрин. При этом типе реагирования дилататорная реакция 
кольца аорты стрессированных крыс на ацетилхолин не изменя-
лась, а констрикторная на фенилэфрин усиливалась по сравнению 
с контролем. После обработки этих колец аорты S-метилизотиомо-
чевиной вызываемая ацетилхолином дилататорная реакция увели-
чилась и стала характерной для стрессированных животных, у ко-
торых активность индуцибельной NO-синтазы не была ингибиро-
вана. В то же время констрикторный ответ кольца аорты на фенил-
эфрин под влиянием S-метилизотиомочевины возрастал в значи-
тельно меньшей степени, чем у крыс «классическим» типом реаги-
рования. Подобный тип реагирования свидетельствует о том, что в 
клетках аорты этой подгруппы крыс, перенесших 60-минутную им-
мобилизацию, также появляется индуцибельная NO-синтаза, од-
нако она не производит характерного для нее большого количества 
NO. Более того S-метилизотиомочевина усиливает образование NO 
и, как следствие, вызываемую ацетилхолином эндотелий-зависи-
мую дилатацию аорты крыс, перенесших иммобилизацию. Подоб-
ное возможно лишь в том случае, если у вновь образовавшейся ин-
дуцибельной NO-синтазы субьединицы разобщены и такой фер-
мент вместо NO производит либо только, либо в значительной сте-
пени супероксидрадикал, который связываясь с NO, синтезирую-
щимся эндотелиальной NO-синтазой, уменьшает его биодоступ-
ность. Наступающее после ингибирования индуцибельной NO-
синтазы усиление вызываемой ацетилхолином эндотелий-зависи-
мой дилатации аорты стрессированных крыс, скорее всего, может 
быть связано с угнетением ее супероксид продуцирующей актив-
ности. В этом случае он соединяется с NO, синтезирующимся кон-
ститутивной синтазой монооксида азота (еNOS), и уменьшает его 
биологическую доступность. Наступающее после ингибирования 
iNOS усиление вызываемой ацетилхолином эндотелийзависимой 
дилатация аорты стрессированных крыс может быть обусловлено 
как стресс-индуцированным повышением активности еNOS, так и 
увеличением биодоступности синтезируемого ею NO. Это, по-ви-
димому, сопровождается повышением активности eNOS и увели-
чением биодоступности синтезируемого ею NO. 
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Таким образом, при кратковременном остром стрессе в клетках 
аорты крыс образуется индуцибельная NO-синтаза, которая может 
быть в одном случае источником большого количества NO (сопря-
женное состояние субъединиц индуцибельной NO-синтазы), а в 
другом – супероксидного анион-радикала, подавляющего его био-
доступность (разобщенное состояние субъединиц индуцибельной 
NO-синтазы). Учитывая тот факт, что изменения сосудистой реак-
тивности при кратковременном стрессе скорее носят приспособи-
тельный характер, все же необходимо констатировать, что NО, син-
тезируемый индуцибельной NO-синтазой, при этом состоянии мо-
жет иметь не только протекторное значение, но и быть началом по-
явления агрессивных веществ, повреждающих различные эле-
менты клеток стенки сосуда.  

Полученные результаты позволяют заключить, что после 60-ми-
нутного иммобилизационного стресса, наблюдаются реакции изо-
лированного кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин двух ти-
пов. Первый – «классический» тип реагирования, выражается в 
усилении индуцируемой ацетилхолином дилатации изолирован-
ного кольца аорты и в уменьшении ее ответа на α1-адренергический 
стимулятор фенилэфрин. Второй – «атипичный» тип реагирования, 
проявляется уменьшением ответа изолированного кольца аорты на 
ацетилхолин и усилением реакции на фенилэфрин. Оба типа реак-
ции изолированного кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин 
могут быть устранены применением высокоселективного ингиби-
тора индуцибельной NO-синтазы S-метилизотиомочевины, однако 
при разном типе реакции данный блокатор действовал разнона-
правленно. Установлено, что в первой подгруппе животных – 
«классический» тип реагирования, при добавлении в перфузион-
ный раствор ингибитора индуцибельной NO-синтазы  
S-метилизотиомочевины эндотелийзависимая дилатация и чув-
ствительность гладкомышечных клеток аорты к ацетилхолину ста-
новилась такой же, как в контроле. Сократительная активность изо-
лированной аорты животных этой подгруппы достоверно увеличи-
валась под влиянием высокоселективного ингибитора индуцибель-
ной NO-синтазы S-метилизотиомочевины. Инкубирование сег-
мента аорты с S-метилизотиомочевиной у животных второй под-
группы с атипичной реакцией на стресс сопровождалось суще-
ственным усилением вызываемого ацетилхолином расслабления 



Стресс и тонус сосудов 
 

82 

гладкомышечных клеток аорты, возрастанием ее чувствительности 
к ацетилхолину, а также усилением сократительного ответа аорты 
на фенилэфрин. Однако возрастание сократительного ответа аорты 
на фенилэфрин у животных с атипичным типом реагирования было 
значительно меньше, чем в первой подгруппе стрессированных 
крыс с классическим типом реагирования [23; 24].  

В практическом отношении острый стресс, а также прогрессиро-
вание гипоксии и состояние хронической ишемии может приводить 
к истощению субстрата NO–L–аргинина и снижению синтеза NO, 
что, в свою очередь, ведет к нарушению тонуса сосудов, развитию 
системных заболеваний (атеросклероз) и сердечно-сосудистых пато-
логий. Поэтому, на этой стадии процесса важно своевременное при-
менение NO–доноров. В качестве таких препаратов в медицине 
давно применяются: нитропруссид натрия, нитроглицерин, никоти-
новая кислота и некоторые другие. В эксперименте на животных 
было показано, что эти препараты улучшают ретинальное и хориои-
дальное кровоснабжение. Для реализации своего действия они обра-
зовывают промежуточные соединения (S–нитрозотиолы, динитро-
зильные комплексы железа–ДНКЖ), которые оказывают необходи-
мое действие и создают депо NO в клетках [25; 26]. 
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ГЛАВА 5. ХРОНИЧЕСКИЙ ИММОБИЛИЗАЦИОННЫЙ 
СТРЕСС И ТОНУС ПЕРФУЗИРУЕМОГО  

ФРАГМЕНТА АОРТЫ 

Реакция на стресс – это естественная реакция организма на по-
тенциально опасные раздражители, которая повышает шансы на 
выживание. Стойкая активация реакции на хронический стресс мо-
жет вызывать изменения гомеостатических механизмов. Иммоби-
лизационный стресс – простой и удобный способ вызвать как пси-
хологическое, так и физическое напряжение. После 60-дневного 
иммобилизационного хронического стресса у крыс найдено изме-
нение массы различных органов, значительное снижение потребле-
ния пищи и массы тела на фоне повышения в сыворотке крови ак-
тивности АсАТ, АлАТ, глюкозы, МДА, холестерола, триглицери-
лов, ЛПНП [1]. Хронический стресс влияет на высвобождение кор-
тикостерона, на рецепторную киназу рецептора тропомиозина 
B (TRKB) и связанные с ними внутриклеточные каскады: TRKB-
PI3K-AKT, MEK- MAPK / ERK и пути фосфолипазы Cγ (PLCγ) [2]. 
С этим может быть связано изменение соотношения процессов ва-
зоконстрикции и вазодилатации при хроническом иммобилизаци-
онном стрессе. Хронический иммобилизационный стресс увеличи-
вает окислительный стресс, активирует апоптоз и вызывает гисто-
логические повреждения тканей; ресвератрол может значительно 
минимизировать гистологическое повреждение некоторых тка-
ней [3]. Хронический перемежающийся стресс иммобилизации 
снижает чувствительность клеток к гормональным влияниям, 
например, клеток Лейдига к гонадотропинам [4]. Показано, что 
предшествующее воздействие хронического стресса блокировало 
некоторые эффекты острого стресса, вызванного углекислым газом 
на корковую активность [5]. Иммобилизационный стресс индуци-
ровал провоспалительные и потенциальные эффекты ремоделиро-
вания в толстой кишке за счет снижения экспрессии белка TJ. Это 
исследование может быть полезным справочным материалом для 
лечения, направленного на регулирование воздействия стресса на 
воспалительную дисфункцию тканей [6]. 

Понятие стресса подразумевает изменения в балансе физиоло-
гических систем или в гомеостазе, которые могут привести к раз-
витию заболеваний. В настоящее время термин «гомеостаз» заме-
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нен концепцией аллостаза, которая является более гибкой и пред-
ставляет собой сложный физиологический процесс, с помощью ко-
торого живые системы адаптируются к изменениям в окружающей 
среде. Главным ответом на стресс является активация гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси и симпатоадреналовой си-
стемы. Последствия хронического физического и психического 
стресса были исследованы в клинических условиях и на экспери-
ментальных моделях. В ряде исследований было установлено, что 
физический стресс может существенно влиять на гемодинамику, 
пластичность артерии и пульсовое давление. Активация вегетатив-
ной нервной системы, следующая за стрессом, повышает жест-
кость артерий, что связано с увеличением концентрации катехола-
минов и ангиотензина II в крови. Установлено, что мягкий физиче-
ский хронический стресс может быть причиной атеросклероза. 
Также было показано, что после иммобилизационно-холодового 
стресса сократительная реакция аорты крыс на норадреналин, ан-
гиотензин II и вазопрессин значительно снижается. Накоплены 
данные свидетельствующие, что хронический социальный может 
значительно снизить активность NO-синтазы в аорте, повышает ар-
териальное давление и сопровождается обширным субклеточным 
повреждением клеток в аорте [7–10]. Хотя воздействие различных 
стрессоров на животных во многом сходно из-за активации гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой и симпатоадреналовой си-
стем, центральные процессы, посредством которых генерируется 
ответ в любое время на любой конкретный стрессор, весьма специ-
фичны. При повторении действия любого стрессора на организм 
возможно нарастание негативного действия или развитие адапта-
ционных процессов, так называемое тренирующее действие раз-
дражителя умеренной силы [11; 12]. В настоящее время для объек-
тивной оценки выявленных физиологических механизмов регуля-
ции сосудистого тонуса при стрессе наибольший интерес представ-
ляют метаболомные исследования, а также анализ реакций, зависи-
мых от состояния ферментативных систем, ответственных за про-
дукцию оксида азота в эндотелии сосудов [13–15]. 
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5.1. Действие хронического иммобилизационного стресса  
на динамику относительной массы стресс-реагирующих органов 

В данном разделе монографии представлены данные о влиянии 
хронического иммобилизационного стресса различной продолжи-
тельности на изменения относительной массы стресс-реагирую-
щих органов у белых крыс и постстрессорные изменения эндоте-
лий-зависимой вазодилатации и вазоконстрикции изолированного 
кольца аорты крыс.  

Для эксперимента были отобраны, взрослые самки белых бес-
породных крыс с массой тела от 190 до 270 граммов. Подопытные 
животные были разделены на 5 групп. Первая группа: контрольные 
животные, которых содержали в стандартных лабораторных усло-
виях без воздействия стрессоров. Хронический иммобилизацион-
ный стресс изучали в четырех группах экспериментальных живот-
ных, у которых моделировали иммобилизационный хронический 
стресс продолжительностью 60 минут ежедневно в течение 5, 7, 10 
и 13 суток. Хронический иммобилизационный стресс воспроизво-
дили путем иммобилизации животных в пластиковых пеналах длиной 
16,5 см и внутренним диаметром 5,5 см, обеспечивающих неподвиж-
ность животных, без ограничения доступа воздуха. Все экспери-
менты проводились с 10:00 до 12:00, чтобы свести к минимуму вли-
яние циркадной изменчивости. В конце эксперимента крыс декапи-
тировали и определяли относительную массу надпочечников, селе-
зенки и тимуса (табл. 5.1). 

Таблица 5.1  
Динамика изменения относительной массы стресс-реагирующих 
органов у крыс на фоне перенесенного хронического стресса  

различной продолжительности 
 

Группа крыс 
Масса органа по отношению к контрольной группе, %

Надпочечник Селезенка Тимус

Контроль 100 100 100

Стресс, 5 суток 123,6 85,1 89,8

Стресс, 7 суток 131,6 80,8 84,1

Стресс, 10 суток 152,6 74,9 72,7

Стресс, 13 суток 140,4 83,3 77,1
 

Примечание: в каждой группе было по 8 животных. 
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Воздействие хронического иммобилизационного стресса в тече-
ние часа на протяжении 10 дней привело к увеличению относитель-
ной массы надпочечников и уменьшению относительной массы се-
лезенки и тимуса. Максимальные изменения выявлены при хрони-
ческом иммобилизационном стрессе продолжительностью 10 су-
ток. Однако при хроническом иммобилизационном стрессе про-
должительностью 13 суток выявлены изменения относительной 
массы органов в сторону нормализации. Учитывая, что относитель-
ная масса стресс-реагирующих органов, является интегральной ве-
личиной реакции органа на воздействие, можно с высоким уровнем 
достоверности предположить, что при 10-суточном иммобилизаци-
онном стрессе проявляются максимальные изменения при дей-
ствии данного вида стрессора. В последующие сроки налицо фор-
мирование изменений адаптационного характера, обеспечивающие 
восстановление относительной массы стресс-реагирующих орга-
нов. В связи с этим 10-суточная иммобилизация животных по 
60 минут ежедневно является, вероятно, адекватной моделью хро-
нического стресса у крыс.  

Анализ массы стресс-реагирующих органов позволил сделать 
вывод, что стресс-реакция наиболее выражена при ежедневном ча-
совом 10-дневном воздействии иммобилизационного стресса. По-
этому исследование влияния хронического иммобилизационного 
стресса на изменения эндотелий-зависимой вазодилатации и вазо-
констрикции изолированного кольца аорты крыс осуществляли на 
данной группе экспериментальных животных. 

5.2. Эндотелий-зависимая вазоконстрикция и вазодилатация 
изолированного кольца аорты крыс 

Исходное напряжение кольца аорты в контрольной группе жи-
вотных составляло 1830 ± 21,1 мг, в группе животных, перенесших 
ежедневную часовую десятидневную иммобилизацию 
1830 ± 11,8 мг. Таким образом, исходные условия при кумулятив-
ном добавлении в перфузионный раствор ацетилхолина не разли-
чались в контрольной и экспериментальной группах животных. 

Сократительный ответ кольца аорты на фенилэфрин (10-6 М) в 
среднем у интактных животных достигал значения 3497 ± 75,5 мг, в 
экспериментальной группе животных 3435 ± 120 мг. Статистически 
достоверных различий между этими величинами, характеризую-
щими ответ кольца аорты на действие фенилэфрина не выявлено. 
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В контрольной группе животных после добавления ацетилхолина 
дилатация кольца аорты начиналась при концентрации 10-7 М и со-
ставляла 23% (рис. 5.1). При этом максимальная дилатация разви-
валась при концентрации ацетилхолина в перфузионном растворе 
3 × 10-5 М и достигала 59%. 

У животных, перенесших ежедневную часовую 10-дневную им-
мобилизацию, дилатация изолированного кольца аорты начина-
лась при концентрации ацетилхолина в ванночке 10-7 М и составила 
27%. При этом максимальная дилатация развивалась при концен-
трации ацетилхолина в перфузионном растворе 3 × 10-5М и дости-
гала 51%, что было меньше, чем в контроле на 8% (р < 0,05, 
рис. 5.1). 

 

 
Рис. 5.1. Влияние хронического иммобилизационного стресса  

на изменения эндотелий-зависимой вазодилатации  
изолированного кольца аорты крыс при кумулятивном  
добавлении в перфузионный раствор ацетилхолина 

 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «хронический стресс», ежедневная часовая иммобилизация в 
течение 10 дней. 
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При этом у животных экспериментальной группы, перенесших 
часовую ежедневную иммобилизацию в течение десяти дней, наблю-
далось увеличение чувствительности гладкомышечных клеток изоли-
рованного кольца аорты к ацетилхолину. ЕС50 составила при остром 
стрессе – 9,69 × 10-8М, тогда как в контроле – 1,64 × 10-7М, p < 0,05 
(табл. 5.2). 

Таблица 5.2  
Влияние хронического иммобилизационного стресса  

на чувствительность к ацетилхолину 
 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n=10) 1,64×10-7 1,38 – 1,94×10-7

Хронический стресс  
(n=10) 

9,69×10-8 7,34×10-8 – 1,28×10-7 

Примечание: ЕС50, М – молярная концентрация ацетилхолина, 
вызывающая 50% ответную реакцию изолированных аортальных 
колец. CI 95% EC50, М – 95-процентный доверительный интервал 
концентрации ацетилхолина.   

5.3. Влияние S-метилизотиомочевины  
на стресс-индуцированные изменения эндотелий-зависимой 

вазодилатации изолированного кольца аорты крыс 

Добавление в перфузионный раствор высокоселективного бло-
катора индуцибельной NO-синтазы S-метилизотиомочевины в кон-
трольной группе животных не оказало влияния на выраженность 
эндотелий-зависимой дилатации кольца аорты. 

У животных, перенесших ежедневный 60-минутный стресс в тече-
ние десяти дней, инкубирование сегмента аорты с S-метилизотиомо-
чевиной устраняло влияние хронического иммобилизационного 
стресса. Дилатация изолированного кольца аорты становилась такой 
же, как в контроле. Она начиналась при концентрации ацетилхолина 
10-7 М, а ее максимум достигался при концентрации ацетилхолина 
3 × 10-5М и составлял 61% (в контроле 59%) (рис. 5.2).  
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Рис. 5.2. Влияние S-метилизотиомочевины на стресс- 

индуцированные изменения эндотелий-зависимой вазодилатации 
изолированного кольца аорты крыс, перенесших хронический  

иммобилизационный стресс 
 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «хронический стресс», ежедневная часовая иммобилизация в 
течение 10 дней; ● – «хронический стресс» +SMT, ежедневная ча-
совая иммобилизация в течение 10 дней. 

 

Чувствительность гладкомышечных клеток аорты животных 
этой подгруппы также возвращалась к контрольным величинам и со-
ставила 1,29 × 10-7 М, (у этих же животных без S-метилизотиомоче-
вины ЕС50 было 9,69 × 10-8 М, табл. 5.3). 
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5.4. Сократительная активность  
изолированного кольца аорты крыс 

Увеличение концентрации α1-адреностимулятора фенилэфрина 
в органной ванночке от 10-15 до 10-3 М приводило к увеличению со-
кратительной активности изолированного кольца аорты крысы 
(рис. 5.3). У животных контрольной группы увеличение напряже-
ния изолированного кольца аорты начиналось при концентрации 
фенилэфрина 10-11 М (прирост 42% от исходного напряжения), а 
при концентрации 10-6М ответная реакция возросла на 94% и до-
стигала максимального значения.  

У животных этой группы, перенесших хронический стресс, со-
кращение кольца аорты начиналось при концентрации фенил-
эфрина 10-11М (прирост 29% от исходного напряжения), достигая 
максимума при 10-6М (прирост 77%, рис. 5.3). 

 
Рис. 5.3. Влияние хронического иммобилизационного стресса  
на изменения сократительной активности изолированного кольца 
аорты крыс, перенесших ежедневную 60-минутную иммобилизацию 

в течение 10 дней 
 

По оси абсцисс отрицательный логарифм концентрации фенил-
эфрина, по оси ординат прирост сокращения изолированного кольца 
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аорты крыс при кумулятивном увеличении концентрации фенил-
эфрина; ■ – группа «контроль»; ▲ – «хронический стресс», еже-
дневная часовая иммобилизация в течение 10 дней. 

Следовательно, в этой группе животных реакция на фенилэфрин 
была выражена более слабо по сравнению с контролем. После пе-
ренесенного десяти дневного иммобилизационного стресса в дан-
ной группе животных чувствительность аортальных сосудов к фе-
нилэфрину оказалась сниженной по сравнению с контролем (в 
группе контрольных животных ЕС50 составляла 3,32 × 10-11 М, в 
группе животных, перенесших хронический стресс ЕС50 – 
1,203 × 10-10 М, табл. 5.3). 

Таблица 5.3  
Влияние хронического иммобилизационного стресса  

на чувствительность к фенилэфрину 
 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 10) 3,32×10-11 2,66 – 4,14×10-11

Хронический стресс  
(n=10)

1,203×10-10 7,11×10-11 – 2,04×10-10 

 

5.5. Влияние S-метилизотиомочевины на изменения  
сократительной активности изолированного  

кольца аорты крыс 

Добавление в перфузионный раствор ингибитора индуцибель-
ной NO-синтазы S-метилизотиомочевины в данной группе устра-
няло влияние хронического стресса на сократительную реакцию, 
вызываемую фенилэфрином. У животных этой группы сокращение 
кольца аорты начиналось при концентрации фенилэфрина 10-11М 
(прирост 37% от исходного напряжения), достигая максимума при 
10-6М (прирост 99%, рис. 5.4). 
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Рис. 5.4. Влияние S-метилизотиомочевины на стресс- 

индуцированные изменения сократительной активности  
изолированного кольца аорты крыс, перенесших хронический  

иммобилизационный стресс 
 

Примечание: по оси абсцисс – log концентрации ацетилхолина 
(М); по оси ординат – дельта расслабления в мг, в ответ на введение 
в перфузионный раствор ацетилхолина; ■ – группа «контроль»; 
▲ – «хронический стресс», ежедневная часовая иммобилизация в 
течение 10 дней; ▼ – «хронический стресс» +SMT, ежедневная ча-
совая иммобилизация в течение 10 дней. 

 

Добавление в перфузионный раствор ингибитора индуцибельной 
NO-синтазы S-метилизотиомочевины в группе животных, перенес-
ших хронический стресс, увеличивало чувствительность изолиро-
ванного кольца аорты к фенилэфрину (в данной группе «хрониче-
ский стресс» без SMT ЕС50 составляла 1,203 × 10-10М, в этой же под-
группе «хронический стресс» + SMT ЕС50 = 7,96 × 10-11М, табл. 5.4). 
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Таблица 5.4  
Влияние S-метилизотиомочевины на чувствительность  
к фенилэфрину изолированного кольца аорты крыс,  

перенесших хроническую иммобилизацию 
 

Группа ЕС50, М CI 95% EC50, М

Контроль (n = 10) 3,32×10-11 2,66 – 4,14×10-11

Хронический стресс (n = 10) 1,203×10-10 7,11×10-11 – 2,04×10-10

Хронический стресс +SMT (n = 10) 7,96×10-11 5,53×10-11 – 1,15×10-10

 

Полученные результаты позволяют заключить, что после 
ежедневной 60-минутной иммобилизации в течение 10 дней, 
наблюдаются изменение реакции изолированного кольца аорты на 
фенилэфрин по сравнению с интактными животными. При 
кумулятивном добавлении фенилэфрина тип реагирования, 
проявляется уменьшением ответа изолированного кольца аорты на 
фенилэфрин и снижением чувствительности гладкомышечных 
клеток аорты к фенилэфрину. Оба типа реакции изолированного 
кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин могут быть устранены 
применением высокоселективного ингибитора индуцибельной 
NO-синтазы S-метилизотиомочевины. Установлено, что в группе 
животных, перенесших хронический стресс, при добавлении в 
перфузионный раствор ингибитора индуцибельной NO-синтазы S-
метилизотиомочевины эндотелий зависимая дилатация и 
чувствительность гладкомышечных клеток аорты к ацетилхолину 
становилась такой же, как в контроле. Инкубирование сегмента 
аорты с S-метилизотиомочевиной у экспериментальных животных 
сопровождалось усилением вызываемого фенилэфрина 
сокращения гладкомышечных клеток аорты, а также повышением 
ее чувствительности к фенилэфрину [16, 17]. 
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Заключение 

Суммируя результаты представленных в монографии экспери-
ментальных исследований, следует отметить, что содержание дие-
новых конъюгатов и ТБК-позитивных веществ в миокарде крыс до-
стоверно увеличивалось при остром и хроническом стрессе. Одно-
кратная и десятикратная иммобилизации крыс не оказали влияния 
на активность процесса перекисного окисления липидов, но вели-
чина антиоксидантной активности оказалась сниженной на 16,4% 
только при остром стрессе. Содержание суммы нитратов и нитри-
тов в сыворотке крови стрессированных животных повышалось в 
1,35 раза при остром стрессе и 1,68 раза – при хроническом стрессе. 
При остром стрессе по сравнению с хроническим стрессом в сыво-
ротке крови достоверно увеличивается концентрация глюкозы, мо-
чевины, ХС ЛПНП и уменьшается концентрация триглицеридов и 
общего белка. Повышенное содержание глюкозы в сыворотке 
крови сохраняется при хроническом стрессе. Выявлено статисти-
чески достоверное увеличение активности АлАТ, АсАТ и КФК в 
сыворотке крови животных, подвергнутых как острому, так и хро-
ническому стрессу. Предварительное внутрибрюшинное введение 
параквата приводило, к снижению ответа на кумулятивное добав-
ление фенилэфрина животных и реакция кольца аорты на действие 
α1-адреностимулятора была менее выражена по сравнению с кон-
тролем. Выявлено, что предварительная обработка фрагмента 
аорты паракватом in vitro обеспечила более сильную реакцию на 
фенилэфрин. Анализ полученных результатов, показал, что внут-
рибрюшинное введение параквата животным, вероятно, снижало 
чувствительность аорты к действию α1-адреностимулятора, а пред-
варительная обработка фрагмента аорты паракватом in vitro повы-
шала ее чувствительность к фенилэфрину.  Внутрибрюшинное вве-
дение параквата не приводило к изменению эндотелий зависимой 
вазодилатации, так как реакция изолированного кольца аорты крыс 
на кумулятивное добавление в перфузионный раствор ацетилхо-
лина практически не отличалась у животных этой группы по срав-
нению с контролем. В группе животных, у которых изолированный 
фрагмент аорты был обработан паракватом in vitro, введение парак-
вата, не изменяло базальное напряжение сосудов, но значительно 
снижало вазодилататорный ответ изолированного кольца аорты 
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при кумулятивном добавлении в перфузионный раствор ацетилхо-
лина по сравнению с контрольной группой животных. После  
60-минутного иммобилизационного стресса, наблюдаются реакции 
изолированного кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин двух 
типов. Первый – «классический» тип реагирования, выражается в 
усилении индуцируемой ацетилхолином дилатации изолирован-
ного кольца аорты и в уменьшении ее ответа на α1-адренергический 
стимулятор фенилэфрин. Второй – «атипичный» тип реагирования, 
проявляется уменьшением ответа изолированного кольца аорты на 
ацетилхолин и усилением реакции на фенилэфрин. Оба типа реак-
ции изолированного кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин 
могут быть устранены применением высокоселективного ингиби-
тора индуцибельной NO-синтазы S-метилизотиомочевины. При 
«классическом» типе реагирования, при добавлении в перфузион-
ный раствор ингибитора индуцибельной NO-синтазы S-
метилизотиомочевины эндотелийзависимая дилатация и чувстви-
тельность гладкомышечных клеток аорты к ацетилхолину станови-
лась такой же, как в контроле, но сократительная активность изоли-
рованной аорты животных этой подгруппы достоверно увеличива-
лась. При «атипичном» типе реагирования инкубирование сег-
мента аорты с S-метилизотиомочевиной сопровождалось суще-
ственным усилением вызываемого ацетилхолином расслабления 
гладкомышечных клеток аорты, возрастанием ее чувствительности 
к ацетилхолину, а также усилением сократительного ответа аорты 
на фенилэфрин. Однако возрастание сократительного ответа аорты 
на фенилэфрин у животных с атипичным типом реагирования было 
значительно меньше, чем в подгруппе стрессированных крыс с 
классическим типом реагирования. При хроническом иммобилиза-
ционном стрессе установлено усиление индуцируемой ацетилхо-
лином дилатации изолированного кольца аорты и повышение чув-
ствительности аорты к ацетилхолину.  При этом возрастание дила-
таторного ответа аорты на ацетилхолин превышало аналогичный 
ответ контрольных животных при более высоких дозах ацетилхо-
лина. При кумулятивном добавлении фенилэфрина тип реагирова-
ния, проявляется уменьшением ответа изолированного кольца 
аорты на фенилэфрин и снижением чувствительности гладкомы-
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шечных клеток аорты к фенилэфрину. Оба типа реакции изолиро-
ванного кольца аорты на ацетилхолин и фенилэфрин устранялись 
введением S-метилизотиомочевины. 

Анализ полученных данных показал, что при хроническом им-
мобилизационном стрессе по сравнению с острым стрессом у крыс, 
по всей видимости, регистрируются изменения адаптационного ха-
рактера, связанные с нормализацией уровней кортикостерона, ти-
роксина, ТБК-позитивных веществ, антиокислительной активно-
сти, содержания мочевины, триглицеридов, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 
общего белка и отношений глюкоза/триглицериды и ХС ЛПНП/ХС 
ЛПВП. При исследовании тонуса колец аорты установлено повы-
шение вазодилататорного эффекта и снижение вазоконстриктор-
ного эффекта при однократной иммобилизации животных, а после 
10-кратной иммобилизации крыс выявлено синхронное снижение 
вазодилататорного и вазоконстрикторного эффектов. Аналогичное 
действие было выявлено при воспроизведении окислительного 
стресса у крыс введением параквата. 

Хорошо известно, что защитные реакции организма при про-
должающемся или повторяющемся действии стрессора проходит 
через три стадии. В первой стадии – реакции тревоги – происходит 
активизация всех систем организма. Во второй стадии – стадии ре-
зистентности – организм адаптируется к продолжающемуся дей-
ствию стрессора. Третья стадия – стадия истощения, наступает при 
длительном воздействии стрессора [1–6].  

Адаптация, наблюдается у многих организмов и определяется 
снижением реакции на повторяющиеся раздражители. С точки зре-
ния эволюции адаптация приносит пользу организму, позволяя со-
хранять метаболические ресурсы организма при многократном 
действии стрессоров [7].  Двумя ветвями нейроэндокринной стрес-
совой системы позвоночных являются симпатическая нервная си-
стема и ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники (ГГН). Обе ветви 
исходят из гипоталамуса и сходятся в надпочечниках, работая вме-
сте для поддержания гомеостаза путем организации системной фи-
зиологической адаптации. Симпатическая нервная система обеспе-
чивает немедленную реакцию на стресс, способствуя быстрому вы-
свобождению адреналина и норадреналина из мозгового вещества 
надпочечников. Ось ГГН обеспечивает продолжительный ответ, 
критически важный для адаптации к стрессу. Эти системы явля-
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ются частью физиологической сети, в рамках которой метаболиче-
ские, вегетативные и иммунные системы обеспечивают дополни-
тельными важными медиаторами адаптации. Для реализации адап-
тационных процессов через метаболизм требуется также совмест-
ная работа генома ядер и биоэнергетики митохондрий клеток. 
В этих условиях для поддержки гомеостаза организма функциони-
руют многоуровневые петли обратных связей [8; 9]. 

Для подтверждения актуальности проведенной работы приве-
дем два крупных исследования, результаты которых опубликованы 
в 2022 году. В первом исследовании лабораторных мышей под-
вергли хроническому мягкому стрессу (CMS) в течение одной, 
двух и четырех недель соответственно. Результаты показали, что 
двухнедельная процедура CMS оказала адаптивное воздействие на 
поведение и когнитивные способности с большим количеством 
ГАМК-ергических нейронов и VGluT1-положительных нейронов, 
увеличение экспрессии белка p-GluN2B, рилина и syn-PSD-95 в 
гиппокампе. Более длительное воздействие CMS (4 недели) сни-
жало активность животных и вызывала когнитивные нарушения, 
снижение количества ГАМК-ергических нейронов, гиперактив-
ность VGluT1- положительных нейронов, увеличивало соотноше-
ние p-GluN2B и уменьшала экспрессию рилина, syn-PSD-95 в гип-
покампе. Эти данные свидетельствуют о том, что умеренная про-
должительность стресса, вероятно, способствует поведенческой 
адаптации и пространственной памяти за счет поддержания 
ГАМК-ергических и глутаматергических нейронов, сохранение ба-
ланса, а также стимулирования экспрессии белков, связанных с си-
наптической пластичностью в головном мозге [10]. 

Во втором исследовании авторы сравнили метаболические эф-
фекты трех видов стресса: 1) острый иммобилизационный стресс 
лабораторных мышей (иммобилизация в специальных клетках 
1 час); 2) хронический стресс с повторяющейся иммобилизацией в 
клетках (по 1 часу 3 недели); 3) хронический «непредсказуемый» 
стресс (подопытных мышей два раза в день подвергали воздей-
ствию различных психогенных стрессоров – избегание воды, чере-
дование света и темноты, принудительное плавание, наклонные 
клетки, изоляция, скученность, тряска, удерживание, электрошок, 
запах крысиных фекалий и др. в случайном порядке 3 недели) 
(табл. 1) [11].  
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Таблица 1  

Суммарное влияние острого иммобилизационного (АS) стресса, 
хронического повторяющегося иммобилизационного (CRS) 

стресса и хронического переменного (CVS) стресса  
на некоторые метаболические маркеры и маркеры стресса [11] 

 

 
 

Примечание: Body weight – масса тела, Food intake – потребле-
ние пищи, Energy expenditure – расход энергии, Locomotion – по-
движность, Respiratory exchange ratio – коэффициент дыхательного 
обмена, Anxiety – тревожность; ↑ – повышение, ↓ – снижение, 0 – 
нет изменений, ND – не определяли. 

 

Некоторые детали полученных данные представлены в табл. 2. 
Таблица 2 

Эффекты трех типов стресса в эксперименте на мышах 
 

Стресс Жир тела 
Масса  

надпочечников
Масса тимуса 

Кортикосте-
рон

AS 0 0 0 ↑

CRS 0 ↑ 0 ↑

CVS ↓ ↑ 0 ↑
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Источником энергии у мышей группы «острый стресс» явилось 
повышенное окисление жиров, а не углеводов, хотя уровень глюкозы 
в плазме был также повышен. Авторы обнаружили большую разницу 
в использовании субстрата при однократной и многократной иммоби-
лизации. При хроническом стрессе жир являлся преобладающим ис-
точником энергии, тогда как у мышей, не подвергавшихся стрессу, 
наблюдается смешанное использование углеводов и жира. Авторы не 
нашли существенных различий между концентрацией кортикосте-
рона, массой надпочечников и тимуса у мышей с иммобилизацион-
ным и непредсказуемым стрессом. Сравнение энергетических и пове-
денческих изменений, наблюдаемых у мышей с хроническим стрес-
сом, указывает на то, что иммобилизация мышей вызывает преиму-
щественно метаболические изменения, тогда как непредсказуемый 
стресс - психосоматические нарушения [11]. 

В одном из ранних обзоров об окислительном стрессе и тонусе 
сосудов было подытожено, что эндотелий регулирует гомеостаз со-
судов посредством местного образования медиаторов, которые мо-
дулируют сосудистый тонус, адгезию тромбоцитов, воспаление, 
фибринолиз и рост сосудов. Нарушение функции сосудов способ-
ствует патогенезу атеросклероза и острым коронарным синдромам. 
Накапливаются доказательства того, что увеличение образования 
активных метаболитов кислорода и развитие окислительного 
стресса способствуют развитию проатерогенных механизмов, со-
судистой дисфункции и атеротромбогенезу [12].  

Затем накопились данные о том, что эндотелий регулирует го-
меостаз сосудов посредством местного образования медиаторов, 
которые модулируют сосудистый тонус, адгезию тромбоцитов, 
воспаление, фибринолиз и рост сосудов. Нарушение функции со-
судов способствует патогенезу атеросклероза и острым коронар-
ным синдромам. Эти процессы оказались связанными с развитием 
окислительного стресса [13].  

Далее последовали фундаментальные и клинические исследова-
ния, которые продемонстрировали то, что патофизиология гипер-
тензии включает сложное взаимодействие множества сосудистых 
эффекторов, включая активацию симпатической нервной системы, 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и медиаторов воспа-
ления. Последующее вазоконстрикция и воспаление приводят к ре-
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моделированию сосудистой стенки и, наконец, к образованию ате-
росклеротических поражений как признака запущенного заболева-
ния. Окислительный стресс и эндотелиальная дисфункция посто-
янно наблюдаются у пациентов с гипертонией, но новые данные 
свидетельствуют о том, что они также играют причинную роль в 
молекулярных процессах, ведущих к гипертонии. Активные мета-
болиты кислорода могут напрямую изменять функцию сосудов или 
вызывать изменения сосудистого тонуса с помощью нескольких 
механизмов, включая изменение биодоступности оксида азота 
(NO) или передачу сигналов. Ферменты, продуцирующие АМК, 
участвующие в повышенном оксидативном стрессе сосудов, 
наблюдаемом при гипертонии, включают НАДФН-оксидазу, ксан-
тиноксидазу, митохондриальную дыхательную цепь и несвязан-
ную эндотелиальную NO-синтазу [14]. В детальном обзоре Touyz, 
R.M. и соавторов (2020 г.) было сформулировано, что гипертония 
обычно связана с сосудистой дисфункцией, ремоделированием 
сердечно-сосудистой системы, дисфункцией почек и стимуляцией 
симпатической нервной системы. Новые данные показывают, что 
иммунная система также важна, поскольку активированные им-
мунные клетки мигрируют и накапливаются в тканях, вызывая вос-
паление, фиброз и повреждение органов-мишеней. Общим для 
этих процессов является окислительный стресс, определяемый как 
дисбаланс между оксидантами и антиоксидантами в пользу окси-
дантов, что приводит к нарушению системы внутриклеточной био-
сигнализации и повреждениям на молекулярном уровне. Физиоло-
гически активные метаболиты кислорода действуют как сигналь-
ные молекулы и влияют на функцию клеток посредством строго 
регулируемой редокс-чувствительной передачи сигнала. При ги-
пертонии окислительный стресс способствует посттрансляцион-
ной модификации (окислению и фосфорилированию) белков и 
нарушению передачи сигналов с последующим повреждением кле-
ток и тканей. Многие ферментные системы генерируют АМК, но 
НАДФН-оксидазы (Nox) являются основными источниками в клет-
ках сердца, сосудов, почек и иммунной системы. Экспрессия и ак-
тивность Nox увеличиваются при гипертонии и являются основ-
ными системами, ответственными за окислительный стресс при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Авторы предложили объеди-
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няющую концепцию, согласно которой окислительный стресс яв-
ляется общим медиатором, лежащим в основе патофизиологиче-
ских процессов при артериальной гипертензии (рис. 1) [14]. 
 

 
 

Рис. 1. Окислительный стресс как объединяющий  
фактор гипертонии 

 

Примечание: факторы, вызывающие гипотензию, например, ан-
гиотензин II (Ang II), эндотелин-1 (ET-1), альдостерон (Aldo) и соль 
(Na), индуцируют активацию НАДФН-оксидаз (Noxs), которые ге-
нерируют активные метаболиты кислорода (ROS), которые влияют 
на несколько систем, вовлеченных в патофизиологию гипертонии. 
AT1R, рецептор ангиотензина II типа 1, ER, эндоплазматический 
ретикулум, ETAR, рецептор эндотелина-1 типа A; MR, рецептор 
минералокортикоидов; TNF, фактор некроза опухоли; TNFR, ре-
цептор фактора некроза опухоли. 

 

Итак, окислительный стресс является объединяющим механиз-
мом в мозаике факторов, регулирующих тонус сосудов. Поскольку 
окислительный стресс влияет на множество сигнальных молекул и 
путей во многих клетках, тканях, органах и системах, он представ-
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ляет собой общий молекулярный механизм, объединяющий много-
факторную мозаику, лежащую в основе заболеваний, связанных с 
тонусом сосудов, например, артериальной гипертензии. Наруше-
ние эндотелий-зависимой вазорелаксации, усиление сужения сосу-
дов, ремоделирование и воспаление сосудов, снижение растяжимо-
сти и повышенная жесткость являются характерными чертами ма-
лых и крупных артерий при гипертонии и составляют сосудистый 
фенотип, или «васкулопатию» гипертонии [15–17]. 

Тонус сосудов зависит от функциональных (сокращение-рас-
слабление) и структурных изменений стенки сосудов (ремоделиро-
вание). Эти процессы определяются сложным взаимодействием 
между сосудистыми клетками (эндотелием, VSMC, адвентициаль-
ными фибробластами) и циркулирующими элементами, включая 
вазоактивные агенты (Ang II, ET-1, альдостерон, дофамин, катехо-
ламины, простаноиды), факторами роста (эпидермальный фактор 
роста [EGF], инсулиноподобный фактор роста 1 [IGF-1], фактор ро-
ста тромбоцитов [PDGF]), половые гормоны, микроРНК, экзосомы 
и эндотелиальные клетки-предшественники [18]. 

Среди множества циркулирующих вазоактивных факторов, во-
влеченных в патофизиологию гипертонии, особенно важны Ang II 
и ET-1 [19–21]. Они являются мощными вазоконстрикторами, ми-
тогенными и провоспалительными пептидами, которые служат 
важнейшими регуляторами сердечно-сосудистой системы. Актива-
ция их соответствующих сосудистых рецепторов, связанных с  
G-белками, приводит к активации Nox и увеличению выработки ре-
активных кислородных радикалов. Если процесс неконтролируе-
мый, то возникает окислительный стресс, что стимулирует сосуди-
стые сигнальные пути, такие как MAPK, PKC, фосфолипаза C, кле-
точный Src и Rho-киназа (рис. 2) [14]. 
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Рис. 2. Трансактивация рецепторов факторов роста (СКФ)  
ангиотензином II (Ang II) и эндотелином-1 (ЕТ-1)  
через их рецепторы, связанные с G-белком (GPCR) 

 

На рис. 2 показан механизм стимуляции реактивными метабо-
литами кислорода НАДФН-оксидазу (Nox), а также активации сиг-
нальных путей АМК, которые влияют на сердечно-сосудистые 
процессы, что приводит к повреждению органов-мишеней, связан-
ных с гипертензией. Повышенная биодоступность АМК в сосудах, 
индуцированная Ang II, ET-1 и другими вазоактивными пепти-
дами, также вызывает активацию каналов Ca2+, что приводит к 
накоплению внутриклеточного Ca2+, который, в свою очередь, ак-
тивирует Ca2+-чувствительные изоформы Nox в сосудистой сети, 
особенно Nox5, способствуя усилению окислительной сигнализа-
ции и повреждению сосудов [14; 15]. 

В 2021 году в журнале Antioxidants была представлена подборка 
15 статей и обзоров, которые суммируют современные представле-
ния об окислительном стрессе и тонусе сосудов [22]. Научный ре-
дактор этого сборника профессор G. Zalba отметил, что низкая кон-
центрация активных метаболитов кислорода, особенно суперок-
сидного анион-радикала и перекиси водорода, важна для физиоло-
гических клеточных процессов, модулируя несколько сигнальных 
путей. Напротив, оксидативный стресс, возникающий в результате 
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дисбаланса из-за перепроизводства АМК и/или ослабления эндо-
генной антиоксидантной защиты, вовлечен в сосудистые заболева-
ния, включая гипертонию и атеросклероз, и в основные факторы 
риска инсульта, инфаркта миокарда и сердечной недостаточности. 
Среди других эффектов оксидативный стресс изменяет экспрессию 
генов, вызывает эндотелиальную дисфункцию, способствует ремо-
делированию внеклеточного матрикса и обостряет воспалительные 
и стареющие сосудистые процессы. Ферменты, вырабатывающие 
оксиданты сосудов, включают НАДФН-оксидазы, ксантинокси-
дазы, липоксигеназы, митохондриальные оксидазы и синтазы ок-
сида азота. «Мы до сих пор не до конца понимаем основные меха-
низмы окислительного стресса и патологических эффектов, кото-
рые через увеличение производства АМК оказывают негативное 
влияние на сердечно-сосудистую систему» – отметил редактор. 
Выявление этих первопричин необходимо для улучшения лечения 
таких болезней. В этом специальном выпуске уделено внимание 
новым механизмам окислительного стресса, его влиянию на воспа-
ление и дисфункцию сосудов, идентификации основных фермен-
тов, генерирующих АМК, с особым вниманием к семейству 
НАДФН-оксидазы и митохондриям, а также потенциальной пользе 
воздействия на эти специфические источники окислительного воз-
действия. Главные сосудистые ферменты, вырабатывающие окси-
данты, включают НАДФН-оксидазы, ксантиноксидазы, липоксиге-
назы, митохондриальные оксидазы и синтазы оксида азота (NOS). 
Но, как отметил редактор, мы до сих пор не до конца понимаем 
лежащие в основе механизмы окислительного стресса и патологи-
ческие эффекты, связанные с тонусом сосудов. Все вышеизложен-
ное определяет актуальность исследования, материалы которого 
изложены в данной монографии 
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