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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) сопровождается подъемом давления в
малом круге кровообращения, изменением его чувствительности к регулятор-
ным факторам; для ЛАГ характерна активация симпатического отдела нервной и
ренин-ангиотензин-альдостероновой систем. Изменение чувствительности со-
судов системного круга кровообращения (СКК) к проконстрикторным воздей-
ствиям при ЛАГ не исследовано. В работе изучали вазоконстрикторные реакции
в СКК при хронической монокроталиновой модели ЛАГ у крыс. Регистрировали
среднее артериальное давление (САД) на фоне двойной автономной блокады
при введении агониста α1-адренорецепторов (α1-АР) фенилэфрина (ФЭ) у
бодрствующих крыс исходно и через 4 нед. после введения монокроталина
(МКТ). Регистрацию САД при действии ФЭ проводили также на фоне ангиотен-
зина-II (АТII). Оценивали максимальную величину (Аmах) изменения САД и
наибольшее время полувозвращения САД (T∆САД1/2) к исходному уровню у крыс
после введения ФЭ. У крыс ЛАГ через 4 нед. (n = 6) после введения МКТ не на-
блюдалось значимого изменения Аmах, однако T∆САД1/2 оказывалось значимо
меньше, чем у контрольных животных. АТII приводит к увеличению Аmах и
T∆САД1/2 у контрольных крыс. Однако у крыс с ЛАГ потенциация антиотензи-
ном Аmах и T∆САД1/2 не обнаруживается. Таким образом, у животных с ЛАГ сни-
жается способность артерий большого круга поддерживать тонус в ответ на акти-
вацию α1-АР. ЛАГ подавляет способность АТII стимулировать симпатические
ответы в СКК. Впервые in vivo на системном уровне продемонстрировано, что
ремоделирование и изменение функционального состояния малого круга крово-
обращения приводит к перестройке регуляции сосудистого тонуса в большом
круге кровообращения.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, вазоконстрикторные отве-
ты, α1-адренорецепторы, ангиотензин II, регуляция тонуса артерий
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ВВЕДЕНИЕ

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) является заболеванием, которое со-
провождается обструктивными изменениями в сосудистом русле малого круга кро-
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вообращения, приводящими к росту правожелудочкового систолического давления,
гипертрофии правого желудочка, увеличению легочного сосудистого сопротив-
ления, нарушению циркуляции и оксигенации крови в малом круге кровообра-
щения [1]. Большая часть как клинических, так и фундаментальных работ направ-
лены на изучение механизмов формирования функциональных и структурных из-
менений в малом круге кровообращения, включая сосудистое русло легочных
артерий, легочных вен, правый желудочек сердца. Однако к настоящему моменту
накапливаются данные, свидетельствующие в пользу того, что множественные па-
тологические изменениями в большом круге кровообращения сопутствуют ЛАГ.
За пределами легочного круга кровообращения ЛАГ манифестирует в форме нару-
шенной поток-зависимой дилятации в ряде системных артерий [2], недостаточности
церебральной циркуляции [3], сниженного почечного кровотока [4], миопатий, ас-
социированных с уменьшением плотности микроциркуляторного русла [5]. Эти изме-
нения, вероятно, обусловлены нарушениями нейрогуморального контроля и изме-
нениями чувствительности элементов большого круга кровообращения к циркули-
рующим регуляторным факторам.

Хорошо известно, что при ЛАГ тонус симпатического отдела вегетативной нервной
системы (ВНС) повышен [6]. Патологическую активацию симпатического отдела
ВНС рассматривают как часть так называемого “нейрогуморального дисбаланса”,
наблюдаемого при ЛАГ, который сопровождается изменениями “системной гемо-
динамики” [7].

Автономный нервный контроль и регуляция гемодинамики со стороны ренин-
альдостерон-ангиотензиновой системы (РААС) тесно переплетены: повышенная
продукция ангиотензина II (АТII) и активность РААС при ЛАГ вследствие роста
легочного сосудистого сопротивления и падения ударного объема, способствует
АТII-опосредованному усилению высвобождения норадреналина (НА) [8–10].
Предполагается, что симпатический отдел ВНС, как и РААС, вовлечены в патоге-
нез ЛАГ и в проявления ЛАГ в большом круге [11]. Однако эти эффекты изучены в
аспекте дисфункции и адренергической дисрегуляции правого и левого желудоч-
ков сердца за счет сдвига профиля экспрессии и вовлечения сигнальных путей
β1/2/3-адренорецепторов миокарда [12].

В большинстве артерий большого круга кровообращения симпатическая стиму-
ляция приводит к вазоконстрикции за счет активации адренорецепторов α1-типа
(α1-АР) гладкомышечных клеток (ГМК) стенки сосудов [13]. Известно, что АТII
потенцирует и амплифицирует вазоконстрикцию, вызванную норадреналином и
опосредованную стимуляцией α1-АР [14–17]. Тем не менее остается неизвестным,

Список сокращений: МКТ – монокроталин; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; САД – си-
стемное артериальное давление; ФЭ – фенилэфрин; AT-II – ангиотензин-II; Amax – максимально воз-
можная величина изменения САД; TΔMAP1/2 – наибольшая длительность периода полувозвращения
САД к исходному уровню; НП – нитропруссид Na; ВНС – вегетативная нервная система; ДБ – двойная
блокада вегетативной нервной системы атропином и атенололом; ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний; ЛЖ – левый желудочек сердца; ПЖ – правый желудочек сердца; УО – ударный объем левого желу-
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активностью; NPRC – “клиренс” рецептор к ANP; PKG I – протеинкиназа G I; RGS 2-P – фосфорили-
рованный регулятор G-белок-сопряженных рецепторов – ингибитор рецепторов ангиотензина (AT1-P);
PDE3A – фосфодиэстераза 3A; alpha-1-AR – α1-адренорецептор; SERCA – саркоплазматический
Ca2+ транспортер-АТФаза; RhoA – малая ГТФаза семейства RAS; ROS – активные формы кислоро-
да; ANP – предсердный натрийуретический пептид; BNP – мозговой натрийуретический пептид;
CNP – натрийуретический пептид С-типа; ГМК – гладкомышечная клетка; NO – оксид азота; цГМФ –
циклический гуанозинмонофосфат; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; РAAС – ренин-ан-
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сосудистого доступа, имплантируемое подкожно крысе; VABR3T/25 – ответная часть к УСД;
375/D/22 – шарнир; CM375BS – противовес; BSA – бычий сывороточный альбумин.
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изменяется ли при ЛАГ системная гемодинамика в результате перестройки чув-
ствительности сосудистого русла большого круга кровообращения к регуляторным
факторам.

Помимо РААС и ВНС, целый спектр системных регуляторных механизмов при
ЛАГ может вносить вклад в “нейрогуморальный дисбаланс”. Например, при ЛАГ
наблюдается рост уровня альдостерона и вазопрессина в плазме крови [18], что
приводит к избыточной реабсорбции Na+ и гиперволюмии [19]. Известно, что ЛАГ
сопровождается значительным повышением секреции натрийуретических пепти-
дов (NP), изменением профиля и уровня экспрессии его рецепторов в ГМК [20],
т.е. перестройкой регуляторной “оси” NP. Повышение уровня NP, вероятно, на-
правлено на компенсацию эффектов РААС и вазопрессина.

Дисфункция эндотелия и снижение продукции вазодилятаторных факторов, в
первую очередь оксида азота (NO), в системных и коронарных артериях типично
для ЛАГ [5, 21]. ЛАГ-ассоциированное снижение продукции NO, вероятно, связа-
но как с изменением транскрипционной активности [22], так и с ATII-индуцирован-
ной продукцией активных форм кислорода НАДФН-оксидазами [23, 24]. Таким об-
разом, ЛАГ может приводить к многообразной и малопредсказуемой перестройке
тесно взаимодействующих факторов, вовлеченных в регуляцию кровообращения.
Механизмы и результирующие изменения реактивности сосудистого русла боль-
шого круга, обусловленные ЛАГ, практически не исследованы.

В данной работе исследуется, в какой степени вазоконстрикторные и дилятатор-
ные реакции сосудов большого круга, вызванные симпатической стимуляцией,
АТII или донорами NO, оказываются изменены при ЛАГ. Функциональные реак-
ции сосудистого русла большого круга кровообращения исследованы in vivo с ис-
пользованием хронической монокроталиновой модели легочной артериальной ги-
пертензии на примере крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Работа выполнена с использованием крыс (самцы стока Wistar, 2–4 мес., 290 ± 30 г,

25 животных). В ходе экспериментов были соблюдены все актуальные требования
этических норм работы с лабораторными животными. Перед экспериментами жи-
вотных содержали в виварии в течение 2 нед. в стандартных условиях при световом
режиме 12:12 с доступом к воде и пище ad libitum. В течение 5 нед. после вживления
катетеров и индукции ЛАГ животных содержали в тех же условиях, но в индивиду-
альных клетках.

Катетеризация
Для хронической регистрации артериального давления и инфузии вазоактивных

соединений крыс контрольной и экспериментальной групп наркотизировали (зо-
летил-100, в.б., 0.1 мл на 100 г массы тела животного). Крысам вживляли 3 сосуди-
стых комбинированных полиуретановых катетера (Instechlabs, США): артериаль-
ный катетер (внутрисосудистая часть 4.5–5.5 см, BTPU-027(0.4 × 0.7 мм, 2 Fr), вне-
сосудистая часть – BTPU-040 (0.6 × 1 мм, 3 Fr)) вживляли в левую бедренную
артерию, 2 венозных катетера (внутрисосудистая часть 5–5.5 см, BTPU-027,
0.4 × 0.7 мм, 2 Fr) с дополнительной удлиненной силиконовой оболочкой – BTSIL-037
(для минимизации повреждения эндокарда) через левую яремную вену вводили в
правое предсердия. Катетеризацию осуществляли стандартным способом. Катете-
ры подключали к трехканальному устройству прямого хронического сосудистого
доступа (УСД, VABR3B/22, Instechlabs, США), которое имплантировали на холку
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в сформированный под кожей карман. Осуществляли постоперационную анти-
септическую обработку (стрептоцид, повидон-йод); в течение трех (пяти дней в
случае гематурии) дней в период восстановления крысам вводили гентамицин
(0.1 мл/100 г, в.б.).

Регистрация среднего артериального давления
Среднее артериальное давление (САД) регистрировали в модифицированной

установке для работы с бодрствующими животными прямым методом. САД рас-
считывали как частное площади под кривой давления за один кардиоцикл и его
длительности [25]. Регистрацию САД осуществляли в одно и то же время суток в
условиях приглушенного освещения и максимально возможного исключения
стрессирующих факторов в “домашних” клетках, адаптированных для длительной
регистрации давления и синхронной внутривенной инфузии подвижным живот-
ным (Instechlabs, CША), ответная часть – VABR3T/25, шарнир – 375/D/22, проти-
вовес – CM375BS. Для регистрации САД артериальный катетер и УСД подключали
к датчику (Gould Statham 23PB, США) и мостовому усилителю (Biograph-4, Рос-
сия), сигнал от которого поступал на АЦП (National Instruments, США) и реги-
стрировался на ПК при помощи ПО (National Instruments, LabView RunTime En-
gine) с частотой 10 КГц. Сигналы обрабатывали с помощью ПО (Data Acquisition,
среда LabView, разработчик – Е.В. Лукошкова). Для предотвращения тромбообра-
зования в артериальном катетере осуществляли его промывку 10%-ным раствором
гепарина (5000 Ед) в физиологическом растворе (1–1.5 мкл/мин).

Индукция ЛАГ
Для индукции ЛАГ использовали стандартный подход [26], основанный на од-

нократном введении монокроталина (МКТ, Sigma Aldrich, подкожно, 60 мг/кг,
0.3 мл). МКТ навешивали для каждого животного отдельно и растворяли в физио-
логическом растворе с титрованием 0.1 нормальной HCl до полного растворения
осадка. Затем pH раствора МКТ доводили до 7 титрованием 0.2 нормальной NaOH.
Животным контрольной группы вводили физиологический раствор (0.3 мл). В экс-
перимент животных брали по окончании периода восстановления через 6 сут после
вживления катетеров. ЛАГ индуцировали только у тех животных, которые через
6 сут после вживления катетеров демонстрировали нормальный уровень среднего
артериального давления (100 ± 10 мм рт. ст.), ЧСС покоя 360 ± 30 уд./мин, ректальную
температуру 37 ± 0.5°С, а также суточный объем потребляемой жидкости (30 ± 10 мл).

Верификация ЛАГ методом эхокардиографии
Формирование экспериментальной ЛАГ верифицировали стандартным спосо-

бом [27, 28] на основе ультразвуковых (УЗИ) признаков гипертрофии правого же-
лудочка (ПЖ) и изменения функциональных показателей правого и левого желу-
дочков (ЛЖ) сердца. УЗИ сердца проводили до инъекции МКТ, а затем на 14-й и
28-й день после введения МКТ (УЗИ аппарат Visual Sonics VEVO 1100 с линейным
датчиком MS250, диапазон частот 12–24 МГц). Использовался лево- и правосто-
ронний парастернальный доступ для построения позиций по длинной (1) и корот-
кой (2) оси левого желудочка, по короткой оси на уровне основания сердца (3), по
длинной оси легочного ствола (4). Определяли толщину свободной стенки ПЖ и
диаметр легочной артерии.

При УЗИ-допплерографии измеряли систолический временной интервал
AT/ET для правого желудочка как отношение длительности периода ускорения по-
тока (АТ) к длительности фазы изгнания (ET) крови. Индекс сократимости ПЖ
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Рис. 1. Моделирование ЛАГ (a) и схема (b) индукции вазомоторных ответов в сосудистом русле большо-
го круга кровообращения. Синий цвет – формирующаяся ЛАГ (2 нед.), фиолетовый цвет – сформиро-
ванная ЛАГ (4 нед.). Красная штриховка – инфузия ангиотензина II.

DAB (atropine – 1 mg/kg, atenolol – 3 mg/kg)
ATII – 150 ng/kg min
(TAPSE) оценивали (в М-режиме) по амплитуде систолической экскурсии трикуп-
сидального кольца стандартным способом [29].

При эхокардиографическом исследовании (ЭХО-КГ) также определяли (В-ре-
жим) конечный диастолический и систолический объемы левого желудочка; рас-
считывали фракцию выброса (ФВ) и ударный объем (УО) ЛЖ.

Инфузия вазоактивных соединений и протоколы экспериментов
Инфузию вазоактивных соединений осуществляли через внутривенные катетеры,

подключенные к УСД при помощи шприцевых программируемых инфузионных
помп (Harvard Apparatus Pump 11 Elite Infusion/Withdrawal, США) со шприцами
Hamilton 1002 TLL (2.5 мл, байонетный затвор).

По окончании постоперационного периода восстановления, а также на 14-й и
28-й (рис. 1a) день после инъекции МКТ после 30-минутного периода адаптации и
контрольной записи САД, животным вводили нитропруссид натрия (НП, Sigma
Aldrich) в последовательно возрастающих дозах от 2.5 до 80 мкг/кг в объеме 0.3 мл
за 3 мин с интервалами 10 или 20 мин (рис. 1b).

Не менее чем через 1 ч после окончания введения НП, стабилизации САД и про-
мывки катетера осуществляли введение агониста α1-АР фенилэфрина (ФЭ, Sigma
Aldrich) в последовательно возрастающих дозах от 2 до 32 мкг/кг в объеме 0.3 мл за
1 мин с интервалами 10–20 мин. Инфузию ФЭ и НП осуществляли на фоне пред-
варительно индуцированной двойной автономной блокады (ДАБ) атенололом
(3 мг/кг, в.в) и атропином (1 мг/кг, в.в), осуществляемой для подавления бароре-
цепторного изменения ЧСС в ответ на введение вазоактивных соединений.
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Рис. 2. Репрезентативные примеры кривых зависимости амплитуды вазоконстрикторного ответа (a) или
длительности периода “полувозвращения” САД (T∆САД1/2) (b) от дозы фенилэфрина у контрольных
крыс (4 нед., группа “контроль/ДАБ”). На вставках показаны регрессионные уравнения. Красным и зе-
леным цветом указаны асимптотические максимальные значения амплитуды и длительности периода
полувозвращения САД к исходному уровню. (с) – оригинальная запись изменения САД при действии
фенилэфрина (ФЭ) и нитропруссида натрия (НП), использованная для построения репрезентативных
кривых на a и b, амплитуда ответа отмечена черными вертикальными стрелками, длительность периода
“полувозвращения” САД (T∆САД1/2) – горизонтальными красными стрелками.
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В части экспериментов, на следующие сутки после введения НП и ФЭ, повторя-
ли эксперимент, но на фоне непрерывной инфузии ангиотензина II (150 нг/кг
мин, разведен в 0.1%-ном растворе бычьего сывороточного альбумина), которую
начинали за 60 мин до введения первой дозы НП (рис 1a, b). Для параллельной ин-
фузии АТII использовали второй внутривенный катетер.

Оценка динамики вазоконстрикроных ответов в большом круге
Вычисляли максимальную возможную величину (амплитуду, Аmах) изменения

САД и наибольшую длительность периода полувозвращения САД (T∆САД1/2) к ис-
ходному уровню у крыс в ответ на введение НП или ФЭ. Для каждого эксперимен-
та, используя индивидуальные значения амплитуды изменения САД или индиви-
дуальные значения времени полувозвращения САД, определяемые при введении
каждой дозы вазоактивного соединения (рис. 2c), методом аппроксимации [30, 31]
с помощью четырехпараметрической логистической кривой вида:

где ē – абсцисса точки перегиба кривой, b – коэффициент наклона, c – нижняя
асимптота, d – верхняя асимптота, получали регрессионную кривую.

В качестве Аmах или T∆САД1/2 использовали асимптотические значения (равные
коэффициентам с, d) регрессионной кривой (рис. 2a, b) для минимизации вариабель-
ности межиндивидуальной широты диапазона реакций САД, а также вариабельности
полумаксимальной эффективной концентрации вазоактивных соединений.

( ) ( )−
−= +

+
 ,

1 10b x ē
d cy x c
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Рис. 3. Оценка толщины стенки правого желудочка (RV) при УЗИ сердца. (a) – репрезентативный при-
мер УЗИ-изображения стенки правого желудочка крысы исходно. (b) – то же, что и на (а), для крысы
через 4 нед. после инъекции монокроталина и индукции ЛАГ. Голубой линией показана толщина стен-
ки правого желудочка, определяемая по короткой оси. Левый желудочек на уровне средних сегментов
левого желудочка в момент окончания диастолы.
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Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результатов проводили в среде R [32,

33]. Подготовка данных осуществлялась средствами пакета tidyverse [34]. Статисти-
чески значимые различия между группами выявляли с помощью теста Фридмана
для связанных выборок, либо теста Краскелла–Уоллеса для несвязанных (оба теста –
непараметрическая альтернатива однофакторной ANOVA) с последующим приме-
нением апостериорных тестов (Вилкоксона для связанных выборок, Манна–Уит-
ни для несвязанных выборок) для множественных сравнений в группах с повтор-
ными или независимыми, а также внесением поправки Холма. Различия считали
значимыми при p < 0.05. Статистические тесты проводились с помощью пакета
rstatix [35]. Данные представлены как медиана ± абсолютное отклонение медианы
за исключением репрезентативных записей. Визуализация данных выполнена
средствами пакетов ggplot2 [36], gghalves [37] и patchwork [38].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Морфологические и функциональные признаки ЛАГ у крыс после введения МКТ
Однократная инъекция МКТ приводила к возникновению морфологических и

функциональных признаков формирования ЛАГ у крыс. Толщина стенки правого
желудочка (ТсПЖ) увеличивалась от 0.651 ± 0.076 до 0.9 ± 0.15 и 0.9 ± 0.27 мм через 2 и
4 нед. после введения МКТ (n = 7, p < 0.01) соответственно (рис. 3). Синхронно с
изменениями ТсПЖ, увеличивался диаметр легочной артерии: от 2.46 ± 0.13 до
2.8 ± 0.19 мм через 2 нед. и до 3.4 ± 0.37 мм (n = 7, p < 0.01) через 2 и 4 нед. после
введения МКТ соответственно.

Индекс сократимости ПЖ (TAPSE) снижался до 1 ± 0.13 и 1.1 ± 0.15 от 1.3 ±
± 0.15 мм (n = 7, p < 0.01) соответственно к 2 и 4 нед. после инъекции МКТ. Отно-
шение AT/ET у крыс через 2 и 4 нед. после введения МКТ снижался от 0.3 ± 0.05 до
0.23 ± 0.07 и 0.21 ± 0.04 (n = 7, p < 0.01) через 2 и 4 нед. после введения МКТ, что
указывает на прогрессирующий рост сосудистого сопротивления в малом круге
кровообращения.
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При формировании ЛАГ у крыс не происходило значимого изменения ударного
объема и фракции выброса левого желудочка: УО до введения МКТ и через 4 нед.
после его инъекции составляло 280 ± 35 и 310 ± 38 мкл (n = 7, p > 0.1); ФВ до введе-
ния МКТ – 67 ± 9%; через 4 нед. – 72 ± 8% (n = 7, p > 0.1).

Максимальная величина изменения САД при действии фенилэфрина у крыс ЛАГ
В контрольной группе животных через 4 нед. после начала эксперимента САД в

условиях покоя составляло 105 ± 11 мм рт. ст. (n = 6). У крыс с ЛАГ через 4 нед. по-
сле введения МКТ (n = 8) САД мало отличалось от такового у контрольных живот-
ных (109 ± 14 мм рт. ст., р > 0.1). В контрольных условиях введение ФЭ на фоне
ДАБ приводило быстрому дозозависимому, но транзиторному увеличению САД.
Болюсное введение ФЭ в дозах 2–32 мкг/кг вызывало рост САД, пиковое значение
которого (от 100 ±1 1 до 180 ± 12 мм рт. ст. при действии 32 мкг/кг ФЭ) достигалось
за 3–5 с и сопровождалось возвратом артериального давления к исходному уровню
за 25–280 с (n = 6, рис. 4a). Максимальная возможная величина изменения САД
(Аmах) у контрольных животных значимо не менялась в течение 4 нед. и составляла
61 ± 13 (исходно), 75 ± 13.6 мм рт. ст. (4 нед., n = 6, р > 0.05). Такой же тип реакции
в ответ на болюсное введение ФЭ наблюдался у животных с ЛАГ. После введения
МКТ (4 нед.) Аmах не менялся: исходно этот параметр в данной группе животных
составлял 67.7 ± 1.3, а через 4 нед. 71.2 ± 12.8 мм рт. ст. (р > 0.05). Максимальная
возможная величина изменения САД у крыс с ЛАГ и контрольных животных ста-
тистически значимо не различалась (р > 0.05).

Длительность периода полувозвращения САД к исходному уровню
при действии фенилэфрина у крыс с ЛАГ

У контрольных животных максимальная длительность периода полувозвраще-
ния САД к исходному уровню (T∆САД1/2) после его транзиторного роста, вызванного
ФЭ на фоне ДАБ составляла 1.33 ± 0.11 мин в первый день (исходно) или 1.75 ± 0.21 мин
(n = 6) через 4 нед. после начала эксперимента (рис. 4b, 5a). У крыс с ЛАГ через
4 нед. (n = 5) после введения МКТ T∆САД1/2 оказывался в три раза меньше (0.42 ±
± 0.12 мин, n = 5, p = 0.019), чем у контрольных крыс. Уменьшение T∆САД1/2 у крыс
с ЛАГ по сравнению с контрольными животными наблюдалось для всего диапазо-
на протестированных доз ФЭ (2–32 мкг/кг, рис. 4b).

Влияние ангиотензина-II на время полувозвращения и максимальную величину 
изменения САД, вызванного фенилэфрином

Ангиотензин незначительно усиливал рост САД, вызванный ФЭ у контрольных
животных: Аmах на фоне АТII составлял 80.5 ± 11.3 мм рт. ст. (4 нед., n = 6, р > 0.1). У
крыс с ЛАГ АТII вызывал противоположный эффект – ослабление прессорного
ответа, вызванного ФЭ: Аmах составлял 31.8 ± 6.5 мм рт. ст. (4 нед. после введения
МКТ, n = 5, р = 0.01).

У контрольных животных АТII вызывал увеличение длительности периода полу-
возвращения САД к исходному уровню после введения 2–32 мкг/кг ФЭ (рис. 4b); на
фоне АТII T∆САД1/2 возрастал до 1.75 ± 0.53 мин (4 нед. после начала эксперимента,
n = 6, р = 0.02).

У животных группы “ЛАГ/ДАБ” до введения МКТ ангиотензин вызывал увели-
чение T∆САД1/2 на 77.3 ± 6.5% (n = 6, p = 0.009) по сравнению с таковым, наблюдае-
мым без АТII. Однако через 4 нед. после введения МКТ у животных данной груп-
пы, сформировавшей ЛАГ, АТII не оказывал усиливающего действия на прессор-
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ные эффекты ФЭ. Более того, величина T∆САД1/2, наблюдаемая на фоне инфузии
ангиотензина II у крыс с ЛАГ, составляла всего 0.34 ± 0.05 мин (n = 5) или только
82 ± 7% от таковой, регистрируемой без АТII (рис. 4d, рис. 5b).

Длительность периода полувозвращения и максимальная величина изменения САД, 
вызванного нитропруссидом натрия у крыс с ЛАГ

В контрольных условиях введение нитропруссида натрия (НП 2.5–80 мкг/кг) на
фоне ДАБ приводило к быстрому, транзиторному, дозозависимому снижению
САД. Максимальная возможная величина снижения САД у контрольных живот-
ных не менялась в течение 4 нед. и составляла 51 ± 7 мм рт. ст. (n = 6). Такое же
снижение САД наблюдалось у крыс через 4 нед. после введения МКТ: Аmах состав-
ляло 53 ± 8 мм рт. ст. (n = 5, p > 0.1). Кроме того, ЛАГ не влияла на длительность
периода восстановления исходного уровня САД после его снижения, вызванного
Рис. 4. Репрезентативные примеры вазоконстрикторных ответов, возникающих в русле большого круга
кровообращения после активации α1-адренорецпторов фенилэфрином у контрольных крыс и крыс с
ЛАГ. (a) – среднее артериальное давление (САД, в каждой панели снизу) и ЧСС (в каждой панели свер-
ху) у контрольных крыс с двойной автономной блокадой (ДАБ) через 4 нед. после начала эксперимента
(“контроль/ДАБ”) при болюсном последовательном введении возрастающих доз фенилэфрина (ФЭ, 2–
32 мкг/кг). (b) – САД и ЧСС у крыс с ЛАГ (4 нед.) на фоне ДАБ (“ЛАГ/ДАБ”) при болюсном последова-
тельном введении возрастающих доз фенилэфрина (4 нед. после введения МКТ, ФЭ, 2–32 мкг/кг).
(c) – САД и ЧСС у контрольных крыс (4 нед.) на фоне ДАБ (“контроль/ДАБ/ATII”) при болюсном по-
следовательном введении возрастающих доз фенилэфрина (ФЭ, 2–32 мкг/кг) при непрерывной внут-
риартериальной инфузии ангиотензина II (АТII, 150 нг/кг мин). (d) – САД и ЧСС у крыс с ЛАГ (4 нед.)
на фоне ДАБ (“ЛАГ/ДАБ/ATII”) при болюсном последовательном введении возрастающих доз фенил-
эфрина (ФЭ, 2–32 мкг/кг) при непрерывной внутриартериальной инфузии ангиотензина II (АТII,
150 нг/кг мин).
Рис. 5. (a) – наибольшая длительность периода полувозвращения САД (T∆САД1/2) к исходному уровню
после вазоконстрикторной реакции, вызванной введением фенилэфрина (ФЭ) у контрольных крыс
(“контроль/ДАБ”) и крыс с ЛАГ (“ЛАГ/ДАБ”, до введения и через 4 нед. после введения МКТ). (b) – то
же, что на (a), но у крыс с ЛАГ до (“ЛАГ/ДАБ”) и после инфузии ангиотензина II (АТII,
“ЛАГ/ДАБ/ATII”). (b) – прирост T∆САД1/2, вызываемый ATII в контроле и при ЛАГ. ns – не значимо;
* – p < 0.05 (двухфакторная ANOVA с апостериорными сравнениями).
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НП: T∆САД1/2 у контрольных крыс и крыс через 4 нед. после введения МКТ оказыва-
лась практически одинаковым – 1.1 ± 0.08 (n = 6) и 1.05 ± 0.08 (n = 5) соответственно.
Ангиотензин II не вызывал заметного изменения реакции САД (Аmах и T∆САД1/2), вы-
званной введением НП как у контрольных животных, так и у крыс с ЛАГ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе впервые проведено исследование реактивности сосудистого
русла большого круга кровообращения in vivo в хронической модели ЛАГ. Впервые
показано, что ЛАГ вызывает изменение вазоконстрикторных ответов в системном
круге кровообращения, индуцированных активацией α1-адренорецепторов: ЛАГ
уменьшает длительность прессорной реакции, ослабляет способность сосудов
большого круга поддерживать тонус и САД на высоком уровне. Впервые прямо
продемонстрировано, что легочная гипертензия приводит к изменению чувстви-
тельности сосудов большого круга к ангиотензину II; при ЛАГ АТII не усиливает
вазоконстрикторные эффекты, обусловленные стимуляцией α1-АР, но наоборот,
уменьшает величину констрикторного ответа в большом круге кровообращения.
В то же время в нашей работе показано, что NO-зависимая вазодилятация и сни-
жение САД в большом круге в хронической модели ЛАГ остаются неизмененными.
Это наблюдение позволяет предположить, что ЛАГ оказывает преимущественное
влияние на отдельные компоненты регуляции сосудистого тонуса в большом круге.

В наших экспериментах у крыс с ЛАГ уровень САД не отличался от такового у
контрольных животных, а эффекты вазодилятатора оставались неослабленными.
В работе впервые in vivo на системном уровне продемонстрировано, что ремодели-
рование и изменение функционального состояния малого круга кровообращения
приводит к перестройке именно регуляции сосудистого тонуса в большом круге
кровообращения, хотя тонус артерий, уровень САД, а также пассивные свойства
сосудистой стенки, связанные с их жесткостью, могут оставаться незатронутыми.

Как указано выше, ЛАГ сопровождается нарушениями кровотока в целом ряде
органов за пределами малого круга кровообращения [5]. “Нейрогуморальный дис-
баланс”, нарушение адренергической/симпатической регуляции сосудистого то-
нуса, индуцированное ЛАГ, может служить причиной дисфункции тканей, питае-
мых сосудами большого круга кровообращения.

Хроническая активация симпатического отдела ВНС, усиление секреции норад-
реналина симпатическими постганглионарными волокнами, а также активация
РААС, типичные для ЛАГ, могут приводить к изменению “реактивности” ГМК
стенки артерий большого круга кровообращения, связанной с перестройкой меха-
низмов реализации адренергических сигналов.

Комбинированная активация норадренергической “оси”, РААС и других регу-
ляторных систем, приводит к усилению целого ряда негативных обратных связей,
компенсирующих и предотвращающих проконстрикторное действие ЛАГ в боль-
шом круге. Такие компенсаторные эффекты, возможно, предотвращают чрезмер-
ный рост базального уровня САД в большом круге, а также приводят к выявленному
нами ослаблению реакции на α1-адренергическую стимуляцию. На спекулятив-
ном уровне можно предположить, что к таким компенсаторным механизмам отно-
сится система натрийуретических пептидов. Существует значительный объем дан-
ных, подтверждающих повышение уровня секреции натрийуретических пептидов
всех трех известных типов (ANP, BNP, CNP) при ЛАГ. Как указано выше, причи-
ной усиления продукции NP предсердными кардиомиоцитами при ЛАГ является
гиперволюмия, увеличение концентрации Na+ в плазме, перерастяжение стенки
правого предсердия, правожелудочковая гипертрофия [39].
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Известно, что ГМК экспрессируют так называемые “клиренс”-рецепторы –
NPR-C, основной функцией которых считается удаление из кровотока натрийуре-
тического пептида. Установлено, что экспрессия NPR-C находится под контролем
сигнальных каскадов, сопряженных с адренорецепторами [40].

В настоящее время показано, что ГМК стенки артерий экспрессируют не только
“клиренс”-, но также рецепторы натрийуретических пептидов А- и В-типа (GC-A
и GC-B соответственно). Известно, что эти рецепторы являются рецепторами-гуа-
нилатциклазами [41] и активация рецептора GC-A приводит накоплению в цито-
плазме цГМФ, стимуляции протеинкиназы G первого типа (PKG-I). Среди мно-
жества мишеней PKG-I в ГМК обнаруживаются Са-АТФаза саркоплазматического
ретикулюма (SERCA), фосфодиэстераза PDE3A, а также так называемый регуля-
тор G-белок-сопряженных рецепторов (RGS-2). Фосфорилирование SERCA и
PDE3A протеинкиназой G приводит к увеличению скорости удаления кальция из
цитоплазмы и снижению [Ca2+]i, а также к повышению базального уровня
[цАМФ]i. Указанные процессы ускоряют расслабление ГМК и, вероятно, лежат в
основе наблюдаемых в наших экспериментах феноменов – уменьшения длитель-
ности периода полувозвращения САД (T∆САД1/2), т.е. к ускорению релаксация САД
после вазоконстрикторного эффекта, вызванного фенилэфрином (в результате
стимуляции α1-АР) у крыс с ЛАГ (рис. 6). Снижение уровня экспрессии или по-
давление активности NPR-C при ЛАГ может повышать активность натрийурети-
ческих пептидов и ослаблять эффекты проконстрикторных факторов.

При ЛАГ наблюдается повреждение и дисфункция эндотелия в малом круге
кровообращения. Такой же эффект ЛАГ можно предположить для большого круга
кровообращения. Проконстрикторное влияние ЛАГ в большом круге также может
реализовываться за счет “перехвата” и инактивации NO активными формами кис-
лорода, продукцию которых НАДФН-оксидазами стимулирует АТII. Таким обра-
зом, антиконстрикторное поток- и NO-зависимое действие эндотелия при ЛАГ
может быть снижено. Как указано выше, в нашей модели ЛАГ САД в покое у кон-
трольных крыс и крыс через 4 нед. после индукции ЛАГ оставалось на сопостави-
мом уровне.

Более того, в наших экспериментах наблюдается ослабление проконстриктор-
ных реакций в большом круге. Эти результаты позволяют предположить, что, по
меньшей мере, в нашей модели ЛАГ, эндотелий-зависимая регуляция в большом
круге нарушена незначительно. Однако наблюдаемое отсутствие изменения САД
может быть обусловлено установлением некоего баланса, возникающего в резуль-
тате АФК-зависимого подавления продукции NO с одной стороны, и повышением
чувствительности ГМК к NO с другой стороны.

В наших экспериментах введение донора NO приводило к одинаковому сниже-
нию САД у контрольных крыс и крыс с ЛАГ; в нашей модели ЛАГ не влияет на
длительность периода восстановления САД после его снижения, вызываемого до-
нором оксида азота. Таким образом, увеличения чувствительности сосудистого
русла непосредственно к самому NO не наблюдалось. Спекулятивно, феномен со-
хранения нормального уровня САД может быть объяснен повышением секреции
натрийуретического пептида С-типа (CNP) и рассмотрением его эффектов, опо-
средованных рецепторами NPR-B. Известно, что экспрессия и секреция CNP
крайне высока в сосудистом эндотелии [42]; высвобождаемый конститутивно или
в ответ на увеличение напряжения сдвига [43, 44] CNP стимулирует накопление
cGMP, как и другие натрийуретические пептиды, в эндотелиальных клетках и
ГМК. Известно, что активация сигнального каскада CNP/NPR-B/cGMP/PKG
приводит к вазодилятации и/или антиконстрикторным эффектам [45]. Кроме того,
известно, что CNP может стимулировать NO-синтазу и соответственно синтез NO
несколькими путями [46]. Экспрессия CNP при ЛАГ может повышаться и корре-
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Рис. 6. Предполагаемый механизм ослабления вазоконстрикторных ответов, вызванных активацией
α1-АР и рецепторов АТII в сосудистом русле большого круга кровообращения при легочной артериаль-
ной гипертензии. УО – ударный объем; ANP – предсердный натрийуретический пептид; GC-А – рецептор
ANP, обладающий гуанилатциклазной активностью; NPRC – “клиренс"-рецептор ANP; PKG I – про-
теинкиназа G I; RGS 2-P – фосфорилированный регулятор G-белок-сопряженных рецепторов – инги-
битор рецепторов ангиотензина (AT1-P); PDE3A – фосфодиэстераза 3А; альфа-1-АР – адренорецепто-
ры α1-типа; SERCA – кальциевая АТФаза саркоплазматического ретикулюма; RhoA – малая ГТФаза
семейства Ras; ROS – активные формы кислорода.
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лирует с дисфункцией почек [47]. Гипотетически, CNP, высвобождаемый локаль-
но в эндотелии, может являться фактором, компенсирующим недостаточность по-
ток-зависимой дилатации при ЛАГ.

Хорошо известно, что уровень ангиотензина II при ЛАГ повышен. В текущей
работе показано, что эффекты АТII, одного из наиболее значимых проконстрик-
торных медиаторов, изменены в большом круге кровообращения при ЛАГ. Ангио-
тензин II уменьшает Аmах и T∆САД1/2 у животных с ЛАГ. Таким образом, ЛАГ подав-
ляет и, возможно, инвертирует потенциирующее действие АТII на прессорные ре-
акции, вызванные ФЭ в большом круге кровообращения. В основе данного эффекта
может лежать несколько механизмов, включающих изменение уровня экспрессии
рецепторов ATII в ГМК артерий, разобщение сигнальных каскадов α1-АР и рецеп-
торов ATII, подавление их синергизма. Ранее показано, что PKG-I-зависимое фос-
форилирование белка RGS-2 приводит к его активации. Фосфорилированный
RGS-2 ингибирует рецепторы ангиотензина первого типа за счет прямого взаимо-
действия с N-концевой областью [20, 48]. Гипотетически, ослабление либо инвер-
сию потенциирующего дейcтвия ATII при ЛАГ можно объяснить ANP/RGS-зави-
симым ингибированием рецепторов ангиотензина.
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В итоге, ремоделирование легочного сосудистого русла, сопровождаемое ростом
давления, приводит к изменениям системной гемодинамики. Эти изменения могут
быть обусловлены не только гипертрофией желудочкового миокарда, но и прояв-
ляться в форме дисрегуляции сосудистого русла большого круга.
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Pulmonary Arterial Hypertension Attenuates Vasoconstrictor Responses Caused 
by Activation of Alpha-1-Adrenoreceptors in the Systemic Circulation

A. A. Abramova, *, V. L. Lakomkina, a, A. V. Prosvirnina,
V. I. Kapelkoa, and V. S. Kuzmina, b

aChazov National Medical Research Centre of Cardiology of the Ministry of Health
of the Russian Federation, Moscow, Russia
bMoscow State University, Moscow, Russia

*e-mail: ferk_88@list.ru

Pulmonary arterial hypertension (PAH) accompanied by an arterial pressure increase in
the pulmonary circulation, remodeling of pulmonary arteries and a change in its sensi-
tivity to regulatory factors; PAH is accompanied by activation of the sympathetic ner-
vous system and renin-angiotensin-aldosterone system and increased production of atri-
al natriuretic peptide. The change in the sensitivity of the vessels of the systemic circula-
tion (SC) to regulatory influences in PAH has not been investigated. Vasoconstrictor
reactions in SC with monocrotaline (MCT) were studied in the work models of PAH in
rats (Wistar, 350 ± 50 g, 4 months). Mean arterial pressure (MAP) was recorded against
the background of a double autonomous blockade with the administration of the α1-ad-
renergic receptor agonist (α1-AR) phenylephrine (PE) to conscious rats at the start of
experiment, then 2 and 4 weeks after the induction of PAH with MCT or saline injection
for control animals. Registration of MAP under the action of PE was also performed
during angiotensin-II (ATII) infusion. The maximal amplitude (Amax) of the change in
MAP and the longest half-return time of MAP (T∆MAP1/2) to the baseline level in rats in
response to the Phe injection were estimated. It was found that in response to PE, Amah
did not change in rats with PAH, whereas in control animals it significantly increased. In
rats with PAH 2 (n = 6) and 4 weeks after the induction of PAH with MCT, T∆MAP1/2 is
significantly less than in control rats. ATII leads to delayed changes in T∆MAP1/2 in both
control rats and rats with PAH. In rats with MAP, the potentiation with angiotensin
T∆MAP1/2 is significantly less than in control rats. Thus, in animals with PAH, the ability
of the resistive arteries of the systemic circulation to maintain tone in response to the ac-
tivation of α1-AR decreases. In addition, PAH suppresses the ability of ATII to stimulate
sympathetic responses in the SC. Firstly, in vivo, it has been demonstrated remodeling
and changing the functional state of the pulmonary circulation leads to changes in the
regulation of vascular tone of the systemic circulation.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, vasoconstrictor responses, α1-adrenorecep-
tors, angiotensin II, regulation of arterial tone
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