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Изучали изменения плотности сосудистой сети пиальной оболочки сенсомотор-
ной коры головного мозга, опосредованной ацетилхолином (AСh) дилатации пи-
альных артерий, тканевой перфузии и сатурации кислородом у крыс Sprague Daw-
ley после формирования у них метаболических и гормональных нарушений, сход-
ных с метаболическим синдромом (МС) и сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Для
этого крыс 2 мес. содержали на высокожировой диете, а затем части животных вво-
дили низкую дозу стрептозотоцина (35 мг/кг). Еще 1 мес. все животные получали
корм с повышенным содержанием жира. С использованием метода прижизненной
микрофотосъемки оценивали количество сосудов на определенной площади по-
верхности сенсомоторной коры и реакции пиальных артерий на воздействие AСh
(10–7М). У тех же животных с помощью многофункционального лазерного диагно-
стического комплекса ЛАКК-М измеряли тканевую перфузию и уровень насыще-
ния кислородом (SO2). Установлено, что потребление высокожирового корма на
протяжении 3 мес. привело к формированию у крыс МС: повышению уровня глю-
козы в крови, развитию инсулинорезистентности и значительному набору висце-
рального жира. У этих животных уменьшалась плотность сосудистой сети в пиаль-
ной оболочке в 1.3–1.4 раза относительно контрольной группы, число дилатирую-
щих на воздействие AСh пиальных артерий было меньше в 1.2–1.6 раз, уровень
тканевой перфузии статистически значимо не изменялся, а SO2 понижалось в
среднем на 9%. У крыс с СД2 не произошло дальнейшего урежения сосудистой се-
ти, но AСh-опосредованная дилатация была меньше в 1.6–2.3 раза относительно
контрольной группы. Тканевая перфузия была снижена на 22%, а SO2 на 6%.
Изменения церебральной циркуляции начинаются при развитии МС. Развитие
СД2 приводит к эндотелиальной дисфункции мозговых артерий: чем меньше диа-
метр сосуда, тем хуже дилататорная реакция на AСh. Запустевание сосудистого
русла, нарушение реактивности церебральных артерий негативно сказывается на
снабжении ткани мозга кислородом.
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Эксперты ВОЗ охарактеризовали метаболический синдром (МС) как пандемию
XXI века. Расстройство пищевого поведения, связанного с повышенным потребле-
нием больших объемов высококалорийной пищи – прямой путь к развитию эндо-
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кринных заболеваний, в том числе и сахарного диабета 2-го типа (СД2). У более
чем 20% пациентов с СД2 формируются цереброваскулярные патологии [1]. Высо-
кий уровень сахара в крови, нарушение липидного обмена, инсулинорезистент-
ность, окисидативный стресс приводят к ишемическим и геморрагическим инсуль-
там [2], а также к повреждению мелких церебральных сосудов и формированию лаку-
нарных инсультов [3]. У пациентов с СД2 отмечают развитие эндотелиальной
дисфункции [4], утолщение стенки и уменьшение просвета мозговых сосудов [5]. Для
разработки новых лекарственных препаратов и подходов к лечению СД2 необходимы
подробные исследования причин и механизмов цереброваскулярных патологий.
Мы предлагаем использовать методику прижизненного изучения функционирова-
ния мозговых сосудов и изменений гемодинамики у крыс с МС и СД2.

Цель представленного исследования – дать комплексную оценку нарушениям
церебральной циркуляции у крыс с МС и СД2. Для этого поставлены следующие
экспериментальные задачи: 1. Определить изменение в плотности сосудистой сети
пиальной оболочки сенсомоторной коры при развитии МС и СД2. 2. Выявить у тех
же экспериментальных животных развитие эндотелиальной дисфункци. 3. Выяс-
нить, как отражается развитие МС и СД2 на показатель мозговой циркуляции –
перфузию – и уровень сатурации кислородом в ткани сенсомоторной коры голов-
ного мозга.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на самцах крыс Sprague Dawley (n = 30) из ЦКП “Био-
коллекция ИФ РАН”. Работа выполнена в соответствии с “Правилами проведения
работ с использованием экспериментальных животных”, принятыми Европейской
конвенцией 19.07.2014, и требованиями Комиссии по контролю над содержанием и
использованием лабораторных животных при Институте физиологии им. И.П. Павло-
ва РАН. Животных содержали в стандартных условиях вивария при свободном до-
ступе к воде и пище по 6 особей в клетках Т4 на стандартной лабораторной диете в
условиях искусственного освещения (цикл: 12 ч свет/12 ч темнота).

В начале работы возраст крыс составлял 3 месяца, масса тела 300–350 г. Изначально
были сформированы 2 пула животных. Контрольные крысы (группа 1, n = 10) содер-
жались в условиях вивария при естественном освещении и свободном доступе к
воде и стандартному пищевому рациону. Крысы, у которых формировался метабо-
лический синдром (МС) (группа 2, n = 10) и сахарный диабет 2-го типа (СД2)
(группа 3, n = 10) в течение 2 месяцев содержались на высокожировой диете. Высо-
кожировая диета включала в себя комбикорм (370 г/кг), жир свиной (313 г/кг), ка-
зеин (253 г/кг), витаминно-минеральную смесь (61 г/кг) – 58% жира, 25% белка,
17% углеводов от общего количества калорий [6, 7]. Через 2 месяца крысам из груп-
пы 3 внутрибрюшинно был введен панкреотоксичный препарат – стрептозотоцин
в низкой концентрации (35 мг/кг) (Sigma-Aldrich, США). Еще 1 месяц животные
из групп 2 и 3 получали высокожировую диету. Раз в месяц у всех животных прово-
дили забор крови из хвостовой вены для регистрации уровня глюкозы с помощью
глюкометра Акку-Чек Актив (“Рош Диабетс Кеа ГМбХ”, Германия). Через 3 меся-
ца крысы из всех 3 групп прошли тесты на инсулинорезистентность и толерант-
ность к глюкозе [8, 9].

Все последующие хирургические и экспериментальные действия были проведе-
ны на наркотизированных (золетил (Virbac, Франция) (20 мг/кг) внутрибрюшин-
но) крысах; эвтаназия проведена путем введения увеличенной дозы наркоза. Перед
началом эксперимента у крыс измеряли уровень глюкозы в крови из хвостовой ве-
ны, массу тела, рост от кончика носа до анального отверстия, обхват живота.
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В теменной области черепа животного высверливали отверстие (S ≈ 1 см2), твер-
дую мозговую оболочку в пределах отверстия удаляли, тем самым открывая поле для
дальнейшего исследования. Поверхность мозга непрерывно орошали раствором
Кребса (в мМ: NaCl 120.4; KCl 5.9; NaHCО3 15.5; MgCl2 1.2; CaCl2 2.5; NaH2PO4 1.2;
глюкоза 11.5; pH 7.4), аэрированного карбогеном. Раствор для орошения, как и все
другие применяемые растворы, в течение всего эксперимента содержался в меди-
цинском водяном термостате (TW-2, SIA “ELMI”, Латвия) при температуре 37°C.
На протяжении всего эксперимента контролировали среднее артериальное давле-
ние (АД), показатели которого в течение всего эксперимента оставались примерно
на одном уровне. Прямое измерение АД производили через катетер в бедренной
артерии, соединенный с датчиком DTXPlusTM (Argon Critical Care Systems, Синга-
пур, https://www.argonmedical.com), подключенным к АЦП, входящему в состав
микроконтроллера фирмы STMicroelectronics (США), выход которого был под-
ключен к компьютеру через порт USB. Для работы устройства с компьютером в на-
шей лаборатории была разработана оригинальная программа визуализации значе-
ний АД. Расчет среднего АД в реальном времени производился программой по
классической формуле: Pср = Pд + 1\3(Pс – Pд), где Pср – среднее артериальное дав-
ление (мм рт. ст.), Pс – систолическое давление (мм рт. ст.), Pд – диастолическое
давление (мм рт. ст.).

Температуру тела животного поддерживали на уровне 38°C. Контроль за ректаль-
ной температурой осуществлялся с помощью лабораторного термометра ТТЖ-М,
(ОАО “Стеклоприбор”, Украина).

Визуализацию пиальных артерий проводили с помощью оригинальной установ-
ки, включающей в себя стереоскопический микроскоп MC-2ZOOM (“Микромед”,
Россия), цветную камеру – видеоокуляр для микроскопа DCM-510 (Scopetek, Ки-
тай) и персональный компьютер. На статических изображениях с помощью ком-
пьютерной программы для цитофотометрии “Photo M” (авторская разработка
А. Черниговского, http://www.t_lambda.chat.ru) определяли количество артерий и
общее количество микрососудов на определенной площади. Затем измеряли диа-
метры пиальных артерий. В ходе эксперимента у каждого животного было иссле-
довано более 40 пиальных артерий. Диаметры артерий измеряли в стандартных
условиях при непрерывном орошении поверхности мозга раствором Кребса и при
орошении мозга раствором ацетилхолина (AСh) (10–7 М) (Sigma-Aldrich, США).
Все исследованные пиальные артериальные микрососуды были разбиты на группы
в соответствии с исходным диаметром: 60–80 мкм, 40–60 мкм, 20–40 мкм, менее
20 мкм. О результатах воздействия ACh судили по количеству расширившихся ар-
териальных сосудов. Степень дилатации ΔД оценивали как разность между значе-
ниями диаметра после (Д2) и до (Д1) воздействия АХ относительно диаметра сосу-
да Д1 перед воздействием АХ, %: ΔД = (Д2 – тД1)/Д1 × 100. Изменения диаметра в
покое не превышали 5.0 ± 0.5%, поэтому при таких значениях считали, что реак-
ция на воздействие отсутствует.

У тех же экспериментальных животных с помощью многофункционального ла-
зерного диагностического комплекса ЛАКК-М (“ЛАЗМА”, Россия) измеряли пер-
фузию (П) и уровень насыщения кислородом (SO2) в ткани сенсомоторной коры
головного мозга. Датчик прибора размещали в 3 точках на поверхности мозга с
приблизительными координатами АР = 1, 2, 3 мм от брегмы; SD = 1.0 мм латераль-
но от сагиттального шва. Прилагаемое к комплексу ЛАКК-М программное обеспе-
чение автоматически рассчитывало среднюю величину показателя микроциркуля-
ции – П (условные единицы) и методом оптической тканевой оксиметрии опреде-
ляло SO2 (%).
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Таблица 1. Параметры экспериментальных животных

* Измеряли площадь под кривой “концентрация глюкозы–время (120 мин)”. Результат для группы
1(контроль) принят за 100%. Для групп 2 и 3 показано увеличение площади относительно группы 1, вы-
раженное в %.
Уровни отличия указаны относительно группы 1.
Показатель индекса массы тела (масса тела/рост2), который используется для диагностики МС у людей,
оказался не информативен для крыс: потребление высококалорийной пищи у взрослых людей приводит
к набору массы тела, но практически не отражается на их росте; у крыс при нахождении на высокожиро-
вой диете увеличивалась и масса и длина тела.

Параметр Группа 1
Контроль

Группа 2
МС

Группа 3
СД2

Увеличение массы тела относительно 
исходной, %

23 ± 0.9 33 ± 2.4
*p ≤ 0.05

102 ± 13.7
** p ≤ 0.001

Удельная масса висцерального жира, 
%

2.28 ± 0.25 4.41 ± 0.42
*p ≤ 0.05

5.32 ± 0.24
***p ≤ 0.0001

Индекс массы тела 0.77 ± 0.01 0.74 ± 0.02 0.79 ± 0.02
Уровень глюкозы в крови, ммоль/л 5.6 ± 0.1 10.8 ± 0.8

** p ≤ 0.001
16 ± 0.9

** p ≤ 0.001
Среднее АД, мм рт. ст. 120.2 ± 2,2 125.7.±.2

*p ≤ 0.05
128.5.±.1.9
*p ≤ 0.05

Тест на толерантность к глюкозе* 100% 105% 201%
Тест на инсулинорезистентность* 100% 114% 323%
После эвтаназии у животных тщательно изымали висцеральный жир и опреде-
ляли его массу. Висцеральная жировая ткань у грызунов включает в себя мезентери-
альную (располагается по ходу кишечника), забрюшинную (располагается за почками)
и эпидидимальную (располагается вдоль семенников) жировую ткань [10].

Математическая обработка полученных данных проведена с использованием
пакета статистических программ Microsoft Excel 2003 и программы InStat 3.02
(“GraphPad Software Inc.”, США). Данные представлены в виде среднего арифме-
тического значения и его ошибки. Сравнение средних данных независимых выбо-
рок при нормальном характере распределения вариант в совокупности данных
(выборке) рассчитывали при помощи дисперсионного анализа с последующим по-
парным сравнением групп согласно критерию Тьюки. Достоверным уровнем отли-
чий считали вероятность не менее 95% (р < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования показали, что потребление высокожирового корма на
протяжении 3 мес. (группа 2) привело к достоверному относительно контрольной
группы повышению уровня глюкозы в крови, развитию инсулинорезистентности и
значительному набору висцерального жира (табл. 1). Формирование СД2 (группа 3)
привело к подъему уровня глюкозы в среднем до 16 ± 0.9 ммоль/л, формированию
у животных инсулинорезистентности и толерантности к глюкозе, набору жировой
массы. АД у крыс с МС и СД2 находилось в пределах нормы.

У крыс с МС (группа 2) было выявлено статистически значимое понижение
плотности сосудистой сети в пиальной оболочке сенсомоторной коры (в среднем в
1.3 раза) и уменьшение количества артериальных сосудов на единицу площади из-
мерения (в среднем в 1.4 раза). Практически такое же урежение сосудистого русла
было выявлено и в группе 3 (СД2) (рис. 1).

Формирование МС привело к статистически значимому уменьшению числа пи-
альных артериальных сосудов, ответивших увеличением диаметра на воздействие
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Рис. 1. Показатель плотности микрососудистого русла у крыс интактных (группа 1), с метаболическим
синдромом (группа 2) и сахарным диабетом 2-го типа (группа 3). Темная заливка – число пиальных ар-

терий/площадь измерения (мкм2); светлая заливка – число всех сосудов/ площадь измерения (мкм2).
По оси абсцисс –группы экспериментальных животных; по оси ординат – показатель плотности мик-
рососудистого русла. Изменения значимы по сравнению с соответствующими значениями у контроль-
ных животных (**р < 0.01, ***р < 0.001, критерий Тьюки).
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Рис. 2. Дилататорная реакция пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие
ACh: — число дилатаций (% от общего числа исследованных сосудов). Темная заливка – контрольные
животные (группа 1); светлая заливка – животные с МС (группа 2), штриховка – животные с СД2 (груп-
па 3). По оси абсцисс – группы сосудов разного диаметра (мкм); по оси ординат – число расширившихся
на воздействие AСh артерий относительно общего числа сосудов в группе (%). Изменения значимы по
сравнению с соответствующими значениями у контрольных животных (*р < 0.05, **р < 0.01, ***р < 0.001,
критерий Тьюки).
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на поверхность мозга AСh (рис. 2) – в среднем в 1.2–1.6 раза в зависимости от диа-
метра сосудов. У крыс с СД2 количество дилатирующих на воздействие AСh арте-
рий было значительно меньше, чем у контрольных животных (группа 1) (в среднем
в 1.6–2.3 раза) и чем у крыс с МС (группа 2) (в среднем в 1.2–1.9 раза).

На рис. 3 показано уменьшение показателей тканевой перфузии (a) и тканевого
насыщения кислородом SO2 (b) в сенсоматорной коре головного мозга у крыс с
СД2 относительно контрольной группы и животных с МС: высокожировая диета
не вызывала статистически значимого понижения тканевой перфузии, тогда как
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Рис. 3. Изменение уровня перфузии (a) и сатурации кислородом (b) в ткани сенсомоторной коры голов-
ного мозга у крыс с метаболическим синдромом и сахарным диабетом 2-го типа. По оси абсцисс – груп-
пы экспериментальных животных; по оси ординат: a – показатель перфузии (усл. ед.), b – показатель
тканевой сатурации кислородом SO2 (%). Изменения значимы по сравнению с соответствующими зна-

чениями у контрольных животных (**р < 0.01, критерий Тьюки).
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развитие СД2 приводило к понижению этого показателя в среднем на 22%. Ткане-
вое SO2 было снижено и у животных с МС и с СД2 на 6–9%.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследование показало, что потребление пищи с повышенным содержанием
жира в течение 3 мес. привело к развитию нарушений в регуляции метаболизма,
формированию у животных патологических процессов, сходных по своим прояв-
лениям с МС у человека и значимому ухудшению циркуляции в сенсомоторной
коре головного мозга крыс по сравнению с интактными животными. У крыс с МС
было выявлено урежение сосудистой сети пиальной оболочки (рис. 1). Примене-
ние стрептозотоцина и развитие СД2 на фоне высокожировой диеты не повлияло
на архитектонику сосудистого русла пиальной оболочки сенсомоторной коры. В
настоящее время считается, что повреждение стенки сосудов, в том числе и цере-
бральных, происходит из-за избытка инсулина в тканях организма на фоне инсу-
линорезистентности, характерной как для МС, так и для СД2 [11]. Избыточный
инсулин активирует митогенактивируемую протеинкиназу, которая, в свою оче-
редь, стимулирует выработку различных ростовых факторов, запускающих проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток в стенке сосудов [12, 13], что значи-
тельно утолщает медию и уменьшает внутренний диаметр вплоть до полного сте-
ноза. Однако в наших экспериментах инсулинорезистентность у крыс с МС имела
место (табл. 1), но была гораздо менее выражена, чем при СД2. Вероятно, на ран-
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них стадиях МС и СД2 за деградацию церебрального сосудистого русла отвечают и
другие механизмы. МС характеризуется сочетанием висцерального ожирения с на-
рушением липидного обмена. Экспериментально показано, что повышение секре-
ции липопротеинов очень низкой плотности в висцеральной жировой ткани спо-
собствует накоплению бета-амилоида в головном мозге [14]. Наличие агрегирован-
ного бета-амилоида в мелких церебральных сосудах выводит их из системы
циркуляции крови, развивается церебральная амилоидная ангиопатия.

Развитие МС и СД2 привело к угнетению AСh-опосредованной дилатации пи-
альных артериальных сосудов (рис. 2). Следует отметить, что у крыс с СД2 была на-
рушена закономерность: чем меньше диаметры сосудов, тем большее их число рас-
ширяется при воздействии AСh. Так, в норме разница между артериями 60–80 мкм
и артериями менее 20 мкм по данному показателю составляла 1.7 раза, тогда как
при СД2 мелкие артерии реагировали примерно так же, как крупные. У крыс с МС
эта закономерность сохранялась: число дилатирующих мелких артерий превышало
таковое у самых крупных в 1.5 раза. Полученные данные подтверждают, что при
СД2 в церебральных артериях происходит повреждение клеток интимы и развива-
ется эндотелиальная дисфункция [3]. При этом в большей мере страдают мелкие
артерии, т. е. наиболее вовлеченное в кислородный обмен звено сосудистой сети.
Но эндотелиальную дисфункцию наблюдали и у животных с МС. В этом случае од-
ну из ведущих ролей в развитии эндотелиальной дисфункции играет нарушение
липидного обмена. Избыточное накопление насыщенных жирных кислот вызыва-
ет секрецию провоспалительных факторов IL-1β, TNF-α, IL-6 [15, 16], снижение
экспрессии белков плотных контактов и нарушение целостности гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) [17]. Повышение проницаемости ГЭБ способствует проник-
новению в мозг различных токсических метаболитов, провоспалительных факто-
ров, иммунных клеток, активации микроглии, запуская развитие воспалительных
процессов в церебральных структурах, в том числе и в стенке сосудов [18]. МС и
СД2 оказывают негативное влияние и на перфузию и на сатурацию кислородом в
сенсомоторной коре головного мозга экспериментальных животных (рис. 3). Уро-
вень тканевой перфузии был статистически понижен только в группе СД2, тогда
как уровень SO2 был достоверно ниже нормы и при МС и при СД2. Понижение
скорости мозгового кровотока было отмечено в экспериментальных [19] и клини-
ческих [2] исследованиях. Эти изменения у пациентов с СД2 связывают с наруше-
нием ауторегуляции мозгового кровотока [20].

Итак, в представленной работе показано, что моделирование МС у крыс сопровож-
дается урежением сосудистой сети пиальной оболочки головного мозга, развитием эн-
дотелиальной дисфункции пиальных артерий и ухудшением их AСh-опосредованной
дилатации, понижением тканевого насыщения кислородом. Эти изменения цере-
бральной циркуляции развиваются при нормальном АД (125.7 ± 2 мм рт. ст.) и умерен-
ной гипергликемии (10.8 ± 0.8 ммоль/л). Вероятно, каскад реакций, приводящих к
мозговым патологиям, запускается накоплением висцерального жира. Повышение
уровня глюкозы в крови животных с СД2 приводит к прогрессированию эндотели-
альной дисфункции, особенно у артерий малого диаметра. Запустевание сосуди-
стого русла, нарушение реактивности церебральных артерий негативно сказывает-
ся на снабжении ткани мозга кислородом – уровень сатурации у животных с СД2
был понижен на 6–9% по сравнению с контрольными животными.
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Effect of Metabolic Disorders and Streptozotocin Diabetes on Cerebral Circulation 
in Rats on a High-Fat Diet

I. B. Sokolova*
Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: SokolovaIB@infran.ru

We studied changes of the density of the vasculature of the pial membrane of the senso-
rimotor cortex, of the acetylcholine (ACh)-mediated dilatation of the pial arteries, and
of the tissue perfusion and oxygen saturation in Sprague Dawley rats after the formation
of metabolic and hormonal disorders similar to metabolic syndrome (MS) and type 2 di-
abetes mellitus (DM2). The rats were kept on a high-fat diet for 2 months, and then a
part of the animal group were administered with low dose streptozotocin (35mg/kg). All
animals were fed with high-fat diet, for another one month. Using intravital microscopy
we estimated the number of vessels on a certain surface area of the sensorimotor cortex
and the reaction of the pial arteries to ACh (10–7 M). Tissue perfusion (P) and oxygen satu-
ration (SO2) were measured on the same animals using a multifunctional laser diagnostic
complex LAKK-M. It was found that the consumption of high-fat food for 3 months led to
the development of MS in rats, i.e. to an increase in the blood level of glucose, a develop-
ment of insulin resistance, and a significant visceral fat gain. The density of the vascular
network in the pial membrane of experimental rats decreased by 1.3–1.4 times relatively to
the control group, the number of pial arteries dilating in response to ACh decreased by
1.2–1.6 times, the level of tissue perfusion was not statistically significant changed, and
SO2 decreased by an average of 9%. Further exhaustion of the vasculature did not occur in
rats with T2D, but ACh-mediated dilatation decreased by 1.6–2.3 times relatively to the
control group. P was reduced by 22% and SO2 by 6%. Changes in cerebral circulation be-
gin in course of the development of MS. The development of T2D leads to endothelial
dysfunction of the cerebral arteries: the less vessel diameter, the worse the dilation in re-
sponse to ACh. Desolation of the vascular bed, and impairment of the reactivity of the ce-
rebral arteries adversely affects the supply of brain tissue with oxygen.

Keywords: metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, pial arteries, endothelial dys-
function
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