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Резюме. Несмотря на использование огромного количества новейших лекарственных средств 
(ЛС) артериальная гипертензия (АГ) остается самым распространенным заболеванием и одной из 
основных причин смертности населения земного шара. Однако отсутствие полного понимания 
патогенеза АГ не позволяет обеспечить эффективное излечение данного заболевания: пока все 
лекарства снимают только основной симптом – повышенное артериальное давление (АД). В связи 
с этим необходимость дальнейших исследований по изучению патогенеза АГ, поиску средств ее 
профилактики и лечения не вызывает сомнений.

Анализ современной литературы позволил установить, что для индукции солевой АГ наибо-
лее часто применяют рационы питания, содержащие от 4 до 8% NaCl (поваренной соли), реже 
вводят NaCl с питьевой водой в виде 1% раствора. Длительность применения NaCl варьирует 
от 10 дней до 36 нед. АД растет прямо пропорционально количеству поваренной соли в рацио-
не питания животных и длительности применения NaCl. Максимальный подъем АД происходит 
на 40–50-й день нахождения на высокосолевом рационе, затем наблюдается снижение АД. Луч-
ше всего для моделей высокосолевой АГ подходят спонтанно гипертензивные крысы (SHR), у ко-
торых АД систолическое достигает ≥190 мм рт. ст., а также солечувствительные крысы Dahl, АД  
которых ≥170 мм рт. ст.

Некоторые исследователи используют рационы питания, содержащие 60% фруктозы, или ра-
ционы питания с добавлением 10% фруктозы в воду для питья. При этом применяют в основном 
крыс диких аутбредных линий (Sprague Dawley и др.). Однако в моделях с применением фруктозы 
необходимы более длительные сроки для развития АГ, чем в солевых – от 8 нед до 12 мес (наиболее 
часто – 3–5 мес). Поэтому наиболее эффективными являются высокосолевые модели АГ (8% NaCl 
в рационе питания) с добавлением в питьевую воду 4 или 10% фруктозы. Для ускорения развития 
АГ содержание калия, кальция и цинка в рационах питания должно быть меньше нормы, а количе-
ство фосфора, наоборот, выше нормы.

Возможно также изучение АГ на моделях метаболического синдрома, ожирения и болезней 
почек. Для оценки развития АГ рассматриваются показатели АД (систолическое, диастолическое, 
среднее), обмена веществ, состояния эндотелия, почек, окислительного стресса, провоспалитель-
ных цитокинов, массы сердца, объема выделяемой мочи и другие.
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Summary.  Despite the use of a huge number of new drugs, hypertension (AG) remains the most 
common disease and one of the main causes of mortality in the world. However, the lack of a full un-
derstanding of the pathogenesis of AG does not allow for an effective cure of this disease: while all drugs 
remove only the main symptom – high blood pressure (BP). In this regard, the need for further research 
on the pathogenesis of AG, the search for means of its prevention and treatment is not in doubt.

The analysis of modern literature allowed to establish that for the induction of salt AG the most 
commonly used diets containing 4% to 8% NaCl, rarely administered NaCl with drinking water in the 
form of 1% solution. The duration of NaCl application varies from 10 days to 36 weeks. BP increases in 
direct proportion to the amount of salt in the diet of animals and the duration of NaCl. The maximum 
rise in BP occurs on the 40-50 day stay on a high-salt diet, then there is a decrease in BP. The best mod-
els for high-salt suitable for AG spontaneously hypertensive rats (SHR) who have systolic BP reaches  
190 mm Hg and above, also salt-sensitive rats Dahl – 170 mm Hg and above.

Some researchers use diets containing 60% fructose, or diets with 10% fructose added to water for 
drinking. They use mainly rats, an outbred wild lines (Sprague Dawley, etc.). However, for models using 
fructose require longer periods for the development of AG than for salt – from 8 weeks to 12 months 
(most often – 3-5 months). Therefore, the most effective are high-salt models of AG (8% NaCl in the 
diet) with the addition of 4 or 10% fructose to drinking water. To accelerate the development of AG 
content of potassium, calcium and zinc in the diet should be less than normal, and the amount of phos-
phorus, on the contrary, above normal.

It is also possible to study AG on models of metabolic syndrome, obesity and kidney disease. To as-
sess the development of AG used indicators of BP (systolic, diastolic, average), metabolism, endothelial, 
kidney, oxidative stress, proinflammatory cytokines, heart mass, urine volume and others.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ), являющаяся самым распространенным не-

инфекционным заболеванием на земном шаре (более 1 млрд больных), служит 
основной причиной серьезных поражений сердечно-сосудистой системы (ише-
мическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность и др.), почек 
(хроническая болезнь почек и др.) и головного мозга (острое нарушение мозго-
вого кровообращения и др.), а также каждого 7-го летального исхода [1–3]. Причем 
АГ практически всегда сопутствует таким заболеваниям как метаболический 
синдром (МС), ожирение и сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) [4], усу-
губляя их течение. Однако, несмотря на наличие в настоящее время большого 
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количества препаратов для лечения АГ, патогенез развития и течения этого за-
болевания еще до конца не понят, что затрудняет поиск ЛС и профилактики. 
Поэтому адекватные экспериментальные модели необходимы для более углуб-
ленного изучения патогенеза АГ, а также для поиска средств профилактики 
и лечения АГ, что является чрезвычайно актуальной проблемой.

Характеристика артериальной гипертензии
Артериальная гипертензия – это и самостоятельное заболевание (эссенци-

альная АГ, или гипертоническая болезнь – ГБ), и симптом при множестве других 
заболеваний [5]. В настоящее время научно-практическое значение имеют  
2 классификации: по уровню АД и по стадиям ГБ. Настоящая статья посвящена 
моделированию АГ у животных, поэтому здесь нет конкретных цифр классифи-
кации АГ по уровням АД у человека, однако ниже представлены показатели АД 
как контрольных животных, так и животных на разных рационах питания при 
индукции АГ.

Классификация собственно ГБ по стадиям подразумевает 3 стадии заболевания 
в зависимости от наличия и интенсивности поражения органов – мишеней: сердца, 
головного мозга, сетчатки глаз, почек и сосудов [5]. При этом на I стадии ГБ при на-
личии повышенного АД изменения в органах-мишенях отсутствуют; на II – отме-
чается наличие одного или нескольких изменений, определяемых лабораторными 
или инструментальными методами; на III стадии появляются уже явные сим-
птомы со стороны органов-мишеней и их заболевания (стенокардия, инфаркт мио-
карда, инсульт, почечная недостаточность и др.). Следует отметить, что первичная 
АГ (ГБ) составляет 95% всех случаев длительного повышения артериального дав-
ления, вторичная АГ (симптом при заболеваниях почек и других органов, участ-
вующих в регуляции артериального давления) – около 5% [6].

В патогенезе развития АГ задействованы различные факторы. Остановимся 
лишь на основных, которые так или иначе связаны с питанием. АГ является 
многофакторным заболеванием с генетической предрасположенностью и воз-
никает в результате сложного взаимодействия факторов окружающей среды 
и генетических факторов. Среди основных факторов выделяют избыток NaCl 
и некоторых гормонов (стероиды, инсулин), нарушение экскреции Na+, избы-
точный вес, некоторые заболевания (ожирение, СД 2-го типа и др.), атеросклероз 
артерий, в том числе почечных [4, 5]. Поэтому, в рекомендациях по изменению 
образа жизни больных АГ большое значение придается уменьшению потреб-
ления NaCl и снижению массы тела [5]. Некоторые исследователи вообще счи-
тают избыточное потребление NaCl основной причиной АГ [3].

На тесную связь между увеличением потребления NaCl и ростом заболевае-
мости АГ указывает М.А. Garfinkle [7] в аналитическом обзоре. Причем NaCl 
влияет на АД не только путем непосредственного воздействия на водно-солевой 
обмен, но и опосредованно – через эндотелий сосудов [8].
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Одновременно многочисленные исследования свидетельствуют о развитии 
АГ при моделировании на животных МС, ожирения, атеросклероза и СД 2-го 
типа [4, 9–11]. В.И. Подзолков [5] приводит также результаты анализа совре-
менной литературы, свидетельствующие о важном значении инсулинрезистент-
ности и гиперинсулинемии в патогенезе АГ.

Рационы питания и виды животных,  
используемые для индукции артериальной гипертензии

Экспериментальные диет-индуцированные модели АГ широко используются 
как для углубленного изучения патогенеза заболевания [12], так и для поиска 
средств его профилактики и лечения [13, 14]. В основном используются 2 мо-
дели: солевая и сахарная; причем последняя гораздо реже.

Для индукции солевой АГ наиболее часто применяют рационы питания, со-
держащие от 4 [8, 15, 16] до 8% NaCl [8, 15, 17]; при этом контрольные животные 
получают 0,1–0,5% NaCl с рационом, реже – 0,7–0,8% [8, 15, 18, 19]. Иногда приме-
няют введение NaCl не с рационом, а с питьевой водой (1% раствор NaCl); кон-
трольные животные получают чистую воду [20]. В качестве базового рациона 
питания для животных чаще всего используют рационы питания AIN-76 и AIN – 
93 с различными модификациями [16, 17, 21].

Длительность применения NaCl варьирует от 10 дней [20] до 3 [17], 8–9 [8, 22], 
11 [16] и 36 нед [12]. T.S. Pavlov et al. [23] показали, что АД увеличивается прямо 
пропорционально количеству поваренной соли (0,4, 4 и 8%) в рационе крыс, а V. 
McLoone et al. [18] и B.T. Endres et al. [17] свидетельствуют о повышении АД 
с ростом длительности применения NaCl. При этом максимальный подъем АД 
происходит на 40–50-й день нахождения на высокосолевом рационе, затем на-
блюдается некоторое снижение АД [18].

Что касается «сахарной» модели АГ, то изначально для этой цели, действи-
тельно, использовали сахарозу или глюкозу [24, 25]. Однако в дальнейшем иссле-
дователи начали применять фруктозу, потребление большого количества ко-
торой более стабильно вызывает АГ [26]. Для индукции АГ обычно используют 
рационы питания, содержащие 60% фруктозы, или стандартные рационы пи-
тания с добавлением 10% фруктозы в воду для питья [26, 27]. При этом как и для 
солевых моделей, наиболее часто используют крыс, но в основном – диких аут-
бредных линий (Sprague Dawley, Wistar и др.) [26]. Причем для моделей с приме-
нением фруктозы необходимы более длительные сроки для развития АГ, чем 
для солевых – от 8 нед до 12 мес (наиболее часто – 3–5 мес) [27].

Поэтому некоторые исследователи для более стабильного и быстрого раз-
вития АГ к рациону питания, содержащему 60% фруктозы, добавляют в пить-
евую воду 1% NaCl [27]. Иногда, наоборот, к рациону питания, содержащему  
4 или 8% NaCl, добавляют воду для питья с 4 или 10% фруктозы [28, 29], что 
также ускоряет развитие АГ и ИР [29]. Так, например, максимальный подъем АД 
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отмечается уже  на 5-й неделе нахождения на рационе питания с содержанием 
в корме 4% NaCl и 4 г фруктозы на 100 мл питьевой воды, с последующим сни-
жением АГ к концу 6-й недели и стабилизацией на довольно высоком уровне 
к 7-й неделе [28]. При этом среднее значение артериального давления на 7-й не-
деле использования этого рациона питания было 145±6 мм рт. ст., тогда как 
в контроле с 0,7% соли и без фруктозы – 126±5 мм рт. ст.

Кроме того, АГ часто развивается на моделях метаболического синдрома – 
высокожировой и высокоуглеводный рационы [10, 30], причем особо выра-
женный подъем АД у крыс линии Wistar вызывает рацион с высоким содержа-
нием и жира и углеводов (161±3 мм рт. ст.) по сравнению с показателем в кон-
троле (132±3 мм рт. ст.) [31]. При этом в эксперименте длительностью 16 нед вы-
сокое содержание жира обеспечивалось за счет говяжьего жира (300 г на 1 кг 
корма) и сгущенного молока (395 г на 1 кг корма), а углеводов – путем замены 
кукурузного крахмала фруктозой (175 г на 1 кг корма) [31]. АГ также развивается 
и на моделях ожирения – высокожировой и высокофруктозный рационы [11, 32, 
33].

Вместе с тем как указывают Н.З. Клюева и соавт. [20], реакции организма на по-
требление NaCl зависят от количества в рационе питания некоторых минералов: 
дефицит калия и кальция, увеличивая чувствительность к NaCl, способствует раз-
витию солечувствительной АГ, а высокое их содержание, наоборот, снижает риск 
развития  солечувствительной АГ. Рацион питания с высоким содержанием фос-
фора и дефицитом цинка увеличивал систолическое АД у крыс линий Wistar 
и SHR [34]. В связи с этим для моделирования АГ логично остановиться на ра-
ционах питания не только с повышенным содержанием NaCl, но и с ограниче-
нием калия, кальция и цинка на фоне увеличения количества фосфора.

В зависимости от реакции АД на количество потребляемого CaNl выделяют 
солечувствительных и солерезистентных здоровых людей и больных АГ. При 
этом как среди людей есть солечувствительные и нечувствительные к высо-
кому содержанию соли индивидуумы [35], так и среди животных имеются 
разные линии животных, у которых высокое содержание соли в рационе вызы-
вает АГ или не оказывает такового влияния [18]. Для нас важно то, что наличие 
повышенной чувствительности АД к солевой нагрузке может определять более 
частое развитие кардиоваскулярных осложнений, чем в категории солерези-
стентных больных людей или животных.

Поэтому для поиска лечебных и профилактических средств при АГ наиболее 
часто используются экспериментальные модели на спонтанно гипертензивных 
крысах (SHR) [13] и солечувствительных крысах линии Dahl (Dahl/SS) [13, 16, 17]. 
Причем АГ у крыс Dahl/SS присущи многие черты солечувствительной АГ чело-
века [15]. Следует иметь в виду, что АД у солечувствительных крыс Dahl даже на 
обычном рационе питания возрастает с возрастом до 160–170 мм рт. ст. [13]
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Кроме того, АГ развивается при моделировании МС на крысах Zucker с ожи-
рением и СД 2-го типа (ZDF), спонтанно-гипертензивных крысах с ожирением 
(SHROВ), крысах Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF), крысах Wistar Ottawa 
Karlsburg W (WOKW) [36]. Одновременно у крыс линии ZDF развивается эндоте-
лиальная дисфункция, сходная с диабетической микроангиопатией у людей. 
Следует отметить, что АГ на фоне моделей МС и ожирения развивается позже, 
чем на солевых моделях АГ [36].

Для оценки эффективности исследуемых препаратов в качестве контроля 
часто используются не только интактные крысы на обычном рационе питания 
и животные, получающие гипертензивный рацион, но и животные, находя-
щиеся на гипертензивном рационе на фоне известных гипотензивных препа-
ратов (каптоприл и др.) [13].

При моделировании АГ следует учитывать более высокую подверженность 
к повышению АД у самцов по сравнению с самками, что обусловлено неблаго-
приятным влиянием половых гормонов самцов, в частности тестостерона, ко-
торый повышает чувствительность к натрию, ухудшает функцию эндотелия со-
судов и т.п., а также благоприятным влиянием половых гормонов самок [37, 38]. 
Причем, как указывают Х.И. Ибрагимова и соавт. [37], имеются половые раз-
личия и приверженности к лечению антигипертензивными препаратами. 
Поэтому в большинстве экспериментальных исследований при моделировании 
АГ используются самцы [ 13, 17, 20].

Показатели, используемые для оценки  
артериальной гипертензии у животных

Основные показатели для оценки АГ у животных – АД (систолическое – 
САД, диастолическое – ДАД, среднее). Именно они анализируются в первую 
очередь как в опытных, так и в контрольных группах животных при исследо-
вании различных способов и средств профилактики и лечения АГ. При этом 
регистрация АД у животных проводится разными методами: манжеточным, 
при котором животному на хвост надевают окклюзионную манжетку, соеди-
ненную с электроманометром ENEMA (Швеция) [20], или аналогичным ему 
плетизмографическим с помощью хвостовой манжеты (Narco Bio Systems, 
Houston, TX) [19, 23], или с помощью имплантированных телеметрических уст-
ройств (DSI) [16, 17].

Следует отметить, что у животных, находящихся на рационах с высоким со-
держанием NaCl, достоверно снижается масса тела, в несколько раз возрастает 
потребление воды и суточный объем выделяемой мочи [16, 39, 40] (табл. 1 и 2). 
Эти показатели также можно использовать для оценки степени воздействия как 
экспериментальных рационов питания, так и исследуемых препаратов.

Многие исследователи для оценки эффективности средств, применяемых для 
снижения неблагоприятного влияния АГ на организм подопытных животных, 
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проводят исследование состояния эндотелия сосудов [13]. Отмечая негативное воз-
действие высокого содержания NaCl в рационе на функции эндотелия, М.А. 
Boegehold [8] указывает не только на возможное развитие АГ, но и на повышение 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и инсульта. В патогенезе нарушений, раз-
вивающихся в эндотелии при поступлении избыточных количеств NaCl, сущест-
венную роль играет окислительный стресс [8], показатели которого также ценны 
для контроля состояния животных при моделировании солевой АГ. К.А. Сысоев 
[42] отмечает важное значение в патогенезе АГ провоспалительных цитокинов [ин-
терлейкин-1β (IL1β), фактор некроза опухоли альфа (TNFα), IL6], синтезируемых эн-
дотелием, а также связывания эндотелиальными клетками липопротеинов низкой 
плотности, нарушаемых при АГ.

Н.Н. Крюков и соавт. [43] считают одним из маркеров риска развития АГ факт 
наличия инсулинорезистентности. И действительно, S. Aydin и соавт. [29] четко  

Таблица 1
Некоторые показатели у крыс линии Wistar на 14-й неделе 

высокосолевого рациона [40]

Показатели NaCl (0,2%)l NaCl (8%)

Употребление корма, г/день 18,3±0,1 23,4±0,1*

Употребление воды, г/день 26±1,4 117±3,6*

Масса тела, г 381±4,5 337±6,2*

Масса почек, % 0,32±0,01 0,42±0,1*

САД, мм  рт. ст. Около 120 Около 150*

Примечание.  САД – систолическое артериальное давление; * – p<0,05.

Таблица 2
Некоторые показатели, используемые для оценки АГ у разных животных на различных рационах

Показатель

Рацион

NaCl (0,2%) 
в корме

NaCl (4%)  
в корме

NaCl (0,6%) 
в корме

NaCl (8%)  
в корме

NaCl 
(0,49%)  
в корме

NaCl (8%)  
в корме + вода 

с 1% NaCl

вид животных

крысы Dahl/SS крысы SHR мыши C57BL/6

САД, мм рт. ст. 144±3 171±6* 180±2 193±1* 115,3±1,5 126,0±6,4

ДАД, мм рт. ст. 97±3 111±5* – – 87,5±1,4 95,4±5,2

Объем мочи, мл/24 ч – – 15±1 65±4* 0,5±0,1 25±3,2*

Масса тела, кг 410±6 393±9* 298±4 273±3* – –

Масса сердца, г 1,50±0,03 1,88±0,05* – – – –

Время на рационе, нед 9–11 4 18 

Источник [16] [39] [41]

Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление;  
* – p<0,05.
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показали, что на фоне рациона с 8% NaCl повышается не только САД и ДАД, но 
и инсулинорезистентность уже к 4-й неделе эксперимента.

На фоне рациона с высоким содержанием NaCl солечувствительные крысы 
Dahl демонстрируют быстрое и заметное повышение значения среднего уровня 
АД и альбуминурии [17]. Так, уже на 7-й день АД у крыс на гиперсолевом рационе 
(128±1 мм рт. ст.) существенно превышало таковое у контрольных крыс (116±4 мм 
рт. ст.), на 14-й день разница в уровнях АД была еще больше (146±3 мм рт. ст. vs 
119±4 мм рт. ст. в контроле), а к 21-му дню АД на фоне рациона с 8% NaCl состав-
ляло 172±5 мм рт. ст., в то время как на рационе с 0,4% NaCl – 122±4 мм рт. ст. Что 
касается альбуминурии, то исследователи установили резкое увеличение коэффи-
циента соотношения альбумина и креатинина мочи – 131±0,1 у контроля vs 
3,47±0,33 – на 3-й день, 6,75±1,27 – на 7-й день, 13,28±2,14 – на 14-й день и 17,04±2,68 – 
на 21-й день у животных опытной группы [17].

Соль-индуцированная АГ приводит к развитию гипертрофии левого желудочка 
у крыс, чувствительных к соли (Dahl/SS) [16], что выражается в достоверном росте 
массы сердца у животных с АГ (см. табл. 2).

Заключение
Среди моделей АГ наиболее эффективными в плане быстроты достижения АГ 

и ее адекватности АГ человека являются высокосолевые модели (8% NaCl в рационе 
питания) с добавлением в питьевую воду 4% или 10% фруктозы. Модели АГ с ис-
пользованием только фруктозы (до 60% в рационе питания) менее эффективны. 
Для ускорения развития АГ на фоне высоко-солевых моделей можно уменьшать 
в рационах питания содержание калия, кальция и цинка, увеличивая при этом 
количество фосфора.

Для создания экспериментальных моделей АГ большинство исследователей ис-
пользуют линии спонтанно гипертензивных крыс (SHR) и солечувствительных 
крыс линии Dahl. При этом дикие породы грызунов (линии Wistar, Sprague Dawley) 
применяют в качестве контроля. Мыши привлекаются к экспериментам реже 
вследствие малых размеров, затрудняющих как измерение АД, так и отбор проб 
крови для анализа. Возможно также изучение АГ как симптома МС, ожирения 
или болезней почек, при моделировании указанных заболеваний.

Для оценки адекватности создаваемых моделей АГ у животных следует, 
в первую очередь, использовать показатели АД (систолическое, диастолическое, 
среднее) в сравнении с таковыми у контрольных животных, с тем, чтобы в даль-
нейшем изучать те или иные способы и средства профилактики и лечения АГ. 
Кроме того, надо анализировать различные показатели обмена веществ, окис-
лительного стресса, провоспалительных цитокинов, состояния эндотелия, 
почек, массы сердца, объема выделяемой мочи и другие, тесно связанные  
с АГ.
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