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У людей с хронической болезнью почек часто развиваются сердечно-сосудистые
осложнения, среди которых отмечаются эндотелиальная дисфункция, артери-
альная гипертензия и атеросклероз. Целью данной работы было провести срав-
нительный анализ реактивности сосудов микроциркуляторного русла (МЦР) ко-
жи, оцененной методом лазерной допплеровской флоуметрии и брыжеечных ар-
терий у крыс с резекцией 5/6 массы почек. Крысы Wistar были разделены на две
группы: животным NE-группы (n = 15) удаляли 5/6 массы ткани почек, кон-
трольным животным SO-группы (n = 15) выполняли ложную операцию. Через
8 нед. проводили оценку реактивности микрососудов кожи крыс на ионофорез
ацетилхолина (ACh) и нитропруссида натрия (NP). Через неделю у крыс в усло-
виях in vivo оценивали влияние нефрэктомии на реактивность предварительно
сокращенных фенилэфрином брыжеечных артерий при действии агонистов, ис-
пользуя микрофото- и видеорегистрацию диаметра. Показано, что нефрэктомия
не влияет на среднюю величину перфузии в коже крыс в покое, однако изменяет
структуру частотного диапазона спектра колебаний показателя МЦР, повышая
величину эндотелиального, нейрогенного и миогенного тонуса. NE приводит к
развитию эндотелиальной дисфункции брыжеечных артерий и сосудов МЦР ко-
жи, которая выражается в снижении реактивности на действие эндотелий-зави-
симого (ACh) и независимого от эндотелия (NP) вазодилататоров. Таким обра-
зом, развитие экспериментальной дисфункции почек приводит к изменениям
спектральных составляющих флуктуаций показателя МЦР в коже, указываю-
щим на повышение тонических влияний различного генеза на сосуды. Нефрэкто-
мия сопровождается снижением реактивности микрососудов кожи и брыжеечных
артерий, однако корреляции между увеличением показателя МЦР и амплитудой
релаксации брыжеечных артерий при действии вазодилататорных агонистов на
данном сроке наблюдения отсутствуют.
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ВВЕДЕНИЕ

У людей с хронической болезнью почек (ХБП) высока вероятность развития
сердечно-сосудистых заболеваний. Дисфункция почек может приводить к разви-
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тию патологических изменений сердца, в частности к усилению гипертрофии ле-
вого желудочка, диастолической дисфункции, миокардиальному фиброзу [1].
Установлено, что у людей с нарушением почечной функции риск развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) на 40–50% выше, чем у пациентов с отсутствием за-
болеваний почек [2]. Общепринятые факторы риска атеросклероза, такие как гипер-
холестеринемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет, гипергомоцистеине-
мия, считают причиной формирования дисфункции эндотелия при патологии почек
[3, 4]. Атеросклероз и его проявления в коронарных артериях являются ключевым
связующим звеном между ХБП и сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертно-
стью, однако патофизиологические механизмы изменений функционального со-
стояния сосудов, связанных с ХБП, до конца не изучены. ХБП способствует разви-
тию атеросклероза и ИБС, индуцируя повреждение эндотелиальных клеток [5], а
также запускает хронические сосудистые воспалительные процессы, что отражает-
ся увеличением маркеров воспаления в крови пациентов [6–8]. Было показано, что
повышенные уровни воспалительных биомаркеров, таких как С-реактивный бе-
лок, интерлейкин-6 или фактор некроза опухоли, связаны с высоким риском ин-
фаркта миокарда у пациентов со снижением функции почек [9, 10].

Эндотелий участвует в регуляции тонуса кровеносных сосудов посредством вы-
работки биологически активных веществ, которые по своему действию делятся на
вазодилататоры и вазоконстрикторы. Чтобы контролировать сосудистый тонус,
эндотелий синтезирует и высвобождает сосудорасширяющий оксид азота (NO) из
аминокислоты L-аргинин. Кроме того, NO играет важную роль в регуляции про-
ницаемости сосудов, адгезии лейкоцитов и пролиферации гладкомышечных кле-
ток [11, 12]. Показано, что при ХБП эндотелиальная дисфункция развивается в
ранние сроки и характеризуется снижением биодоступности NO [13, 14], обуслов-
ленном, в частности, снижением синтеза NO вследствие инактивации эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS) и дефицита L-аргинина [15].

Важными медиаторами эндотелиальной дисфункции при ХБП являются уреми-
ческие токсины, такие как асимметричный диметиларгинин (АДМА) и индоксил-
сульфат, накапливающиеся у пациентов при снижении функции почек. Эндотели-
альные клетки являются источником АДМА, и его образование повышается в при-
сутствии высоких концентраций метионина или гомоцистеина [16]. АДМА нарушает
функцию эндотелия путем конкурентного ингибирования eNOS и тесно связан с на-
личием ИБС при ХБП [17]. Повышенные уровни АДМА у больных ХБП могут мо-
дулировать их атерогенный профиль и способствовать прогрессированию заболе-
вания почек [16, 18]. Имеющиеся в настоящее время данные позволяют полагать,
что роль уремических токсинов может также распространяться на участие в слож-
ных взаимоотношениях сердца и почек в качестве медиатора эндотелиальной дис-
функции. Таким образом, причинами эндотелиальной дисфункции у больных
ХБП могут являться: накопление уремических токсинов, оксидативный стресс,
дислипидемия, ингибирование eNОS повышенной продукцией асимметричного
диметиларгинина, артериальная гипертензия [19, 20].

Таким образом, несмотря на то, что в последние годы были выявлены различ-
ные потенциальные патофизиологические механизмы эндотелиальной дисфунк-
ции при ХБП, многие детали остаются неизвестными. Дальнейшее изучение моле-
кулярных механизмов, участвующих в этом сложном процессе, имеет решающее
значение для разработки новых терапевтических подходов.

В клинической практике для оценки состояния сосудов часто используют метод
лазерной допплеровской флуометрии (ЛДФ) [21, 22], позволяющий регистриро-
вать изменения потока крови в микроциркуляторном русле [23]. Применяют метод
ЛДФ и в экспериментальных исследованиях [24]. По состоянию микроциркуля-
торного русла (МЦР) делают заключение о развитии нарушений регуляции тонуса
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сосудов [25, 26]. Принято считать, что сосуды МЦР кожи по своим механизмам
функционирования сходны с сосудами большего диаметра, и по изменению пара-
метров ЛДФ можно судить о степени эндотелиальной дисфункции в крупных ре-
зистивных сосудах [27–29]. При этом наиболее информативными являются иссле-
дования динамики ЛДФ-параметров кожного кровотока у человека при проведе-
нии функциональных проб, например, постокклюзионной реактивной гиперемии.
В нашем исследовании мы оценивали параметры МЦР кожи до и после проведения
ионофореза вазодилатирующих агентов - ацетилхолина (ACh) и нитропруссида (NP).

Необходимо отметить, что в настоящее время имеются единичные данные об
изменении реактивности МЦР кожи у пациентов с дисфункцией почек [30]. При
асимптомной протеинурии было выявлено снижение вазодилататорной реакции
на ACh, введенный в кожу ионофорезом. Умеренно увеличенное содержание С-ре-
активного белка коррелировало с эндотелиальной дисфункцией сосудов кожи [31].
Учитывая универсальность механизмов регуляции тонуса сосудов, можно предпо-
ложить, что изменения функционального состояния сосудов МЦР может быть
сходным с сосудами других бассейнов.

Однако вопрос о том, насколько по изменению реактивности сосудов МЦР кожи
можно судить об изменении функционального состояния более крупных сосудов, тре-
бует дальнейшего решения [28]. В частности, это относится и к оценке сердечно-
сосудистых осложнений у больных с нарушением функции почек. Существенный
вклад в решение данной проблемы может внести оценка функционального состоя-
ния крупных сосудов и сосудов МЦР кожи у одного и того же животного при экс-
периментальном моделировании ХБП. Известно, что регуляция сосудистого тонуса
осуществляется несколькими механизмами, эффективность которых различается в
зависимости от диаметра и типа сосуда. Наши предыдущие исследования (in vitro)
на изолированных сегментах крупных сосудов крыс с экспериментальным умень-
шением количества функционирующих нефронов показали развитие эндотелиаль-
ной дисфункции, проявляющейся, в частности, в снижении ACh-индуцируемой
дилатации колец аорты и верхней брыжеечной артерии [32]. В данном исследова-
нии основное внимание уделено оценке реактивности более мелких брыжеечных
артерий 2–3 порядка, регуляторные механизмы которых обладают большей схоже-
стью с сосудами МЦР кожи. Кроме того, был выбран режим in vivo, при котором
сохраняется естественный кровоток по исследуемому сосуду.

Таким образом, целью данной работы было провести сравнительный анализ ре-
активности сосудов МЦР кожи, исследованной с помощью ЛДФ, и брыжеечных
артерий в условиях in vivo у крыс с резекцией 5/6 массы почек.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на половозрелых самцах крыс стока Wistar (Центр коллек-
тивного пользования “Биоколлекция” Института физиологии им. И.П. Павлова РАН),
исходной массой 280–320 г. Крысы были случайным образом распределены на
2 группы.

Для создания экспериментальной дисфункции почек животным первой группы
(n = 15) удаляли 5/6 массы ткани почек (5/6 NE). Операцию выполняли в два этапа
с интервалом в одну неделю. На первом этапе осуществляли резекцию 2/3 части
левой почки, на втором – полностью удаляли правую почку. Вторую (контроль-
ную) группу составляли ложнооперированные (SO) крысы (n = 15). Во время про-
ведения ложной операции выполняли хирургические манипуляции, аналогичные
нефрэктомии, но без удаления почечной ткани. В качестве наркоза использовали
тилетамин/золазепам (10 мг/кг, Золетил 100, Virbac Sante Animale, Франция) в ком-
плексе с ксилазин гидрохлоридом (5 мг/кг, Рометар, Bioveta, Чешская республика).
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Длительность наблюдения составила 2 месяца после второго этапа операции. Во
время эксперимента все животные получали стандартный пищевой рацион и име-
ли доступ к пище и воде ad libitum. Крыс содержали по 5 особей в клетке при темпе-
ратуре 20–22°C и световом режиме 12 ч свет/12 ч темнота.

Перед началом и окончанием эксперимента у бодрствующих животных измеряли
артериальное давление (АД) манжеточным методом на хвосте, используя электро-
манометр фирмы (ELEMA, Швеция). Среднее трех последовательных измерений
считали величиной АД. Исходное АД (систолическое) у крыс NE-группы составляло
122 ± 5 мм рт. ст., SO-группы – 120 ± 6 мм рт. ст. (р > 0.05).

Эвтаназию животных осуществляли сразу после исследования реактивности
брыжеечных артерий введением избыточной дозы наркоза, после этого отбирали
пробу крови для последующего анализа. Концентрацию мочевины в сыворотке
крови определяли на биохимическом анализаторе FURUNO-90 (Япония).

За неделю до окончания эксперимента проводили оценку кожной МЦР методом
ЛДФ с помощью анализатора лазерной микроциркуляции крови “ЛАКК-ОП”
(НПП “Лазма”, Россия). Длина волны исходящего излучения была 1064 нм, мощ-
ность лазерного излучения на выходе волоконного оптического зонда – не более
1 мВт. Калибровку “нулевого” показания проводили на специальном диске из
фторопласта, встроенном в прибор.

Для исследования МЦР крыс наркотизировали тилетамин/золазепамом (20 мг/кг,
Золетил 100, Virbac Sante Animale, Франция). Анализатор размещали на дорзо-ла-
теральной поверхности поясничной части спины крысы, с которой предварительно
удаляли шерсть и дезинфицировали. Датчик располагался свободно на поверхно-
сти кожи, не сдавливая микрососуды. При записи исходной ЛДФ место располо-
жения датчика фиксировали, чтобы стандартизировать место записи после ионо-
фореза вазоактивных агентов.

В физиологических условиях происходят постоянные изменения радиуса крове-
носных сосудов, что вызывает непрерывное колебание интенсивности общей МЦР
кожи, которое отражается в соответствующих флуктуациях регистрируемого сигнала.
Вейвлет-анализ позволяет оценить характеристики периодических составляющих
этих колебаний в различных диапазонах. В зависимости от генеза, для крыс принято
выделять 5 диапазонов спектра: 0.01–0.05 Гц – эндотелиальный, 0.15–0.4 Гц – мио-
генный, 0.05–0.15 Гц – нейрогенный, 2–5 Гц – сердечный и 0.4–2.0 Гц – дыхатель-
ный [33]. В наших экспериментах мы оценивали только эндотелиальный, нейро-
генный и миогенный диапазоны.

Для оценки функционального состояния сосудов МЦР кожи часто используют
тестовые воздействия (ионофорез вазоактивных препаратов, микродиализ) [26].
В нашем исследовании для изучения реактивности сосудов кожи были выбраны
обладающие сосудорасширяющим действием АCh (Sigma-Aldrich, США) и NP
(ICN Biomedicals, США), которые в течение 2 мин вводили в кожу методом ионо-
фореза 1%-ного раствора соответствующего вазодилататора с помощью прибора
для ионофореза “ЭЛФОР-ПРОФ” (Россия). Оценивали изменение показателей
МЦР кожи до и после действия АCh и NP.

Исследование показателей МЦР у каждой крысы выполняли в четыре этапа,
ЛДФ записывали в течение 8 мин на каждом этапе. Сначала регистрировали исход-
ную МЦР, затем проводили ионофорез АCh на этом же участке кожи, после чего
снова записывали МЦР. Аналогичный протокол использовали для исследования
реакции МЦР на NP. Зоны оценки МЦР и ионофореза для каждого агониста не
перекрывались.

По результатам ЛДФ оценивали следующие показатели. Показатель МЦР –
среднее значение амплитуды МЦР за период наблюдения, Кv – коэффициент ва-
риации амплитуды МЦР, максимальные значения колебаний перфузии в эндоте-
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лиальном (Аэ), нейрогенном (Ан) и миогенном (Ам) диапазонах. На основе полу-
ченных характеристик проводили расчет эндотелиального (ЭТ) компонента сосу-
дистого тонуса по формуле:

где ЭТ – эндотелиальный тонус, σ – среднее квадратическое отклонение показате-
ля МЦР, Р – среднее артериальное давление, Аэ – наибольшее значение амплиту-
ды колебаний перфузии в эндотелиальном диапазоне, М – среднее значение пока-
зателя МЦР.

Нейрогенный (НТ) и миогенный (МТ) тонус рассчитывали аналогично, заменяя
в формуле Аэ на соответствующие тонусу Ан или Ам.

Через неделю после ЛДФ исследовали реактивность брыжеечных артерий, оце-
нивая динамику диаметра сосудов в ответ на действие вазодилататорных агентов в усло-
виях in vivo. Для этого животных наркотизировали тилетамин/золазепамом (20 мг/ кг
массы крысы, Золетил 100, Vibrac, Франция). Через разрез стенки брюшной поло-
сти выводили петлю тонкого кишечника, расправляли и помещали в специальный
желоб, который фиксировали в термостабилизированной при температуре 37°С
камере с протекающим раствором следующего состава (ммоль/л): NaCl – 120.4;
KCl – 5.9; CaCl2 – 2.5; MgCl2 – 1.2; NaH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 15.5; глюкоза – 11.5.
Раствор сатурировали газовой смесью, состоящей из 95% О2 и 5% СО2, рН раствора
поддерживали на уровне 7.4. Перед тестированием сосуд 30 мин стабилизировали.
Затем проводили исследования согласно выбранному протоколу.

Для оценки эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилатации использова-
ли введение в омывающий сосуд раствор ACh 1 × 10−5 моль/л или NP 1 × 10−6 моль/л на
фоне предварительного сокращения сосуда PE (Sigma-Aldrich, США) 1 × 10−5 моль/л.
Амплитуду дилатации выражали в процентах от амплитуды констрикции, вызван-
ной PE. Маточные растворы ACh, NP, PE готовили на основе дистиллированной
воды.

Микрофото- и видеорегистрацию брыжеечных артерий у крыс in vivo осуществ-
ляли с использованием микроскопа Биомед МС-1Т-ZOOM (Россия) и камеры
BASLER acA4600-10uc (Германия), измерение диаметра артерий выполняли в про-
грамме MultiMedia Catаlog (MMC).

Статистическую обработку полученных данных проводили в программе Statistica v.12.
Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего
(М ± SЕ). Для сравнения двух выборок с нормальным распределением использова-
ли однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). В случае распределения ва-
риант в выборке, отличном от нормального, при сравнении двух независимых
групп применяли U-критерий Манна–Уитни. Различия считали статистически
значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенные исследования показали, что через 2 мес. у нефрэктомированных
крыс уровень мочевины крови повышался и составлял 14.2 ± 0.9 ммоль/л по срав-
нению с контролем (4.9 ± 0.6 ммоль/л, р < 0.001). У животных с уменьшением коли-
чества функционирующих нефронов наблюдался также подъем уровня систоличе-
ского АД (в NE-группе – 152 ± 9 мм рт. ст.; в контрольной группе – 127 ± 8 мм рт. ст.,
р < 0.001).

На первом этапе исследования была проведена оценка реактивности сосудов
МЦР кожи крыс. Анализ исходных ЛДФ-грамм показал, что среднее значение по-
казателя МЦР у крыс после нефрэктомии значимо не отличалось от показателя у

( ) ( )= σЭТ АэМ ,Р
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Рис. 1. Влияние нефрэктомии на микроциркуляцию кожи крыс. По оси абсцисс – характеристики мик-
роциркуляции: М – среднее значение показателя микроциркуляции, Кv – коэффициент вариации ам-
плитуды МЦР; по оси ординат – показатель микроциркуляции, PU – перфузионные единицы. Экспе-
риментальные группы: SO – ложнооперированные крысы, 5/6 NE – крысы после удаления 5/6 массы
действующих нефронов. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка. р –
значимость различий между группами.
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контрольных животных (рис. 1), можно лишь отметить некоторую тенденцию к его
снижению, oднако Кv был на 9.4% ниже, чем в контрольной группе.

С помощью Вейвлет-анализа спектральных составляющих колебаний показате-
ля МРЦ выявлено, что уменьшение количества функционирующих нефронов при-
водит к снижению осцилляций перфузии во всех трех исследованных диапазонах:
максимальная амплитуда колебаний показателя МЦР снижалась на 26.7% – в эн-
дотелиальном, на 26.4% – в нейрогенном и на 29.4% – в миогенном диапазонах
спектра (рис. 2а). Рассчитанные показатели ЭТ, НТ и МТ сосудов кожи крыс, под-
вергнутых NE, отличались от животных SO-группы (рис. 2b). Величина ЭТ у крыс
после удаления 5/6 массы ткани почек была выше аналогичного показателя кон-
трольных животных на 53.1%, НТ – на 43.8%, МТ – на 25.5%.

Для оценки реактивности сосудов МЦР кожи крыс проводили регистрацию
ЛДФ-граммы после ионофореза AСh. Эксперименты показали, что показатель
перфузии после введения AСh у NE-крыс оказался в среднем на 18.1% ниже, чем в
контрольной группе (рис. 3а), при этом его увеличение у животных после нефрэк-
томии составляло 37.7 ± 4.4% от исходного показателя МЦР, а у контрольных –
58.9 ± 4.2% (р < 0.001). Кроме того, у NE-крыс ионофорез AСh вызвал снижение Кv
на 18.7 ± 7.7% по сравнению с исходным значением, тогда как у SО-животных Кv
увеличился на 49.3 ± 7.4% по сравнению с величиной до ионофореза.

Проведение ионофореза NP также вызывало увеличение показателя МЦР кожи.
Однако реактивность на NP различалась у крыс исследованных групп (рис. 3b).
Так, величина показателя МЦР при действии NP у животных после нефрэктомии
оказалась на 8.4% меньше, чем у SO-животных (р < 0.05), при этом NP у NE-крыс
вызвал увеличение показателя микроциркуляции на 47.4 ± 4.7% от исходного уров-
ня, а у животных SO-группы – на 62.7 ± 3.2% – (р < 0.01). Изменение Кv после
ионофореза NP было аналогичным у крыс обоих групп, Кv снижался на 19.3 ± 3.4%
у животных NE-группы, на 23.1 ± 8.9% у SO-крыс.
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Рис. 2. Влияние нефрэктомии на эндотелиальный, нейрогенный и миогенный компоненты тонуса со-

судов микроциркуляторного русла кожи крыс. (а): по оси абсцисс – диапазон колебаний (Аe – эндоте-

лиальная, An – нейрогенная, Am – миогенная частотная составляющая спектра), по оси ординат – мак-

симальная амплитуда колебаний показателя микроциркуляции, PU – перфузионные единицы. (b): по

оси абсцисс – диапазон ЕТ (эндотелиального), NT (нейрогенного) и МТ (миогенного) тонуса; по оси

ординат – величина тонуса, усл. ед. Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные крысы,

5/6 NE – крысы после удаления 5/6 массы действующих нефронов. Данные представлены в виде сред-

него значения ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.
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На втором этапе исследования (через 5–6 дней после ЛДФ) изучали влияние NE

на величину дилатации предварительно сокращенных PE брыжеечных артерий

крыс при действии тех же сосудорасширяющих агонистов – AСh и NP, что и при

регистрации показателя перфузии МЦР кожи. Однако сначала оценивали кон-

стрикторные ответы на PE у животных разных групп, поскольку для стандартиза-

ции измерений амплитуду релаксации принято выражать в процентах от величины

сокращения сосуда при действии PE. Анализ полученных результатов показал, что

на данном сроке эксперимента NE не оказывала влияния на величину вызванной

PE констрикции брыжеечных артерий крыс: у животных с NE амплитуда кон-
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Рис. 3. Влияние нефрэктомии на реактивность сосудов микроциркуляторного русла кожи крыc. Сред-

нее значение показателя микроциркуляции (М) и коэффициент вариации (Кv) амплитуды МЦР после

ионофореза ацетилхолина (а) и нитропруссида натрия (b). По оси ординат – показатель микроциркуля-

ции, PU – перфузионные единицы. Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные крысы,

5/6 NE – крысы после удаления 5/6 массы действующих нефронов. Данные представлены в виде сред-

него значения ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.
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стрикции составляла 63.1 ± 5.4%, у животных SO-группы – 63.9 ± 4.8% (p > 0.05) от

исходного диаметра сосудов.

Действие AСh в концентрации 1 × 10−5 моль/л на предварительно сокращенные

PE сосуды вызывало их релаксацию, величина которой различалась у крыс иссле-

дуемых групп (рис. 4). Нефрэктомия приводила к снижению реактивности сосудов –

амплитуда AСh-индуцированной дилатации брыжеечных артерий крыс данной

группы была в среднем на 32.5% меньше, чем в контроле.

Для оценки реактивности брыжеечных артерий на различные концентрации

AСh было проведено исследование кумулятивного эффекта ступенчатого повыше-

ния концентрации в пределах 1 × 10−10 моль/л–1 × 10−5 моль/л. Результаты показа-

ли, что NE приводит к значительному снижению дилататорной реакции на AСh

по сравнению с SO-группой: уже при концентрации 1 × 10−8 моль/л релаксация

была значимо ниже, а при повышении концентрации AСh эта разница усилива-

лась (рис. 5a).

Подсчет площади под кривой для AСh показал, что общая реактивность брыже-

ечных артерий у животных с дисфункцией почек была в среднем в 2 раза меньше,

чем у контрольных крыс (рис. 5b).

Нефрэктомия также вызывала ослабление дилатации брыжеечных артерий в от-

вет на действие NP (рис. 4b). Введение NP в омывающий раствор приводило к ва-

зодилатации, при этом амплитуда релаксации артерий крыс после нефрэктомии

была в среднем на 42.2% меньше, чем у SO животных.

Сравнение двух характеристик реактивности сосудов: амплитуды АХ-индуциро-

ванной дилатации брыжеечной артерии и степени увеличения показателя перфу-

зии кожи после ионофореза АХ, полученных для каждой крысы, не выявило зна-

чимых корреляционных зависимостей (r = –0.38).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенные исследования показали, что через 2 мес. после удаления 5/6 массы

почек у крыс развивалась уремия, сопровождающаяся изменениями сосудистой
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Рис. 5. Влияние нефрэктомии на АХ-индуцированную реактивность брыжеечных артерий крыс, кумуля-

тивный эффект. (а): амплитуда дилатации предварительно сокращенных фенилэфрином (1 × 10
−6

 моль/л)

брыжеечных артерий при введении в омывающий раствор ацетилхолина в ступенчато повышающейся

концентрации (ACh от 1 × 10
−10

 до 1 × 10
−5

 моль/л). По оси ординат – амплитуда релаксации, выра-

женная в процентах от амплитуды констрикции сосуда при действии фенилэфрина. (b): площадь под

кривой доза-эффект для ацетилхолина. По оси ординат – площадь под кривой зависимой от концен-

трации ацетилхолина амплитуды дилатации, усл. ед. Экспериментальные группы: SO – ложноопериро-

ванные крысы, 5/6 NE – крысы после удаления 5/6 массы действующих нефронов. Данные представле-

ны в виде среднего значения ± стандартная ошибка. Значимость различий между группами: * – р < 0.05,

*** – р < 0.001.
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Рис. 4. Влияние нефрэктомии на реактивность брыжеечных артерий крыс. Амплитуда дилатации пред-

варительно сокращенных фенилэфрином (1 × 10
−6

 моль/л) брыжеечных артерий при введении в омы-

вающий раствор: ацетилхолина (ACh, 1 × 10
−5

 моль/л) и нитропруссида натрия (NP, 1 × 10
−6

 моль/л).

По оси ординат – амплитуда релаксации, выраженная в процентах от амплитуды констрикции сосуда

при действии фенилэфрина. Экспериментальные группы: SO – ложнооперированные крысы, 5/6 NE –

крысы после удаления 5/6 массы действующих нефронов. Данные представлены в виде среднего значе-

ния ± стандартная ошибка. р – значимость различий между группами.

p < 0.001

SO

ACh NP

R
e
la

x
a

ti
o

n
, 

%

0

20

40

60

80

100

120

5/6 NE

p < 0.001



1226 ИВАНОВА, БЕРЕСНЕВА
системы, в частности, подъемом уровня АД, нарушением функционального состо-

яния микрососудов кожи и брыжеечных артерий. Развитие артериальной гипер-

тензии является частым осложнением ХБП у людей [34]. Наши исследования также по-

казали подъем АД у крыс после NE. Однако, несмотря на разницу в уровне АД,

средние показатели перфузии в коже между NЕ- и SO-группами не отличались, то

есть микрососуды кожи крыс с экспериментальным уменьшением количества

функционирующих нефронов на данном сроке наблюдения поддерживали нор-

мальный уровень перфузии. При этом нефрэктомия приводила к снижению эф-

фективности регуляторных влияний на сосуды МЦР кожи, о чем свидетельствует,

в частности, статистически значимое уменьшение коэффициента вариации пока-

зателя перфузии (Kv).

Следует отметить, что кроме показателей М и Kv, характеризующих общее со-

стояние микроциркуляции, интерес представляет оценка отдельных механизмов

регуляции перфузии. Такую возможность дает вейвлет-анализ ЛДФ-граммы, кото-

рый позволяет рассмотреть параметры различных компонентов спектра, отражаю-

щих генез соответствующих флуктуаций показателя МЦР [35]. Результаты наших

исследований показали, что у крыс с дисфункцией почек происходит подавление

колебаний микроциркуляции в трех диапазонах: эндотелиальном, нейрогенном и

миогенном. Поскольку существует обратная зависимость между амплитудой коле-

баний показателя микроциркуляции и величиной тонуса в каждом спектральном

диапазоне, то, соответственно, после нефрэктомии наблюдалось увеличение рас-

четной величины ЭТ, НТ и МТ.

Принято считать, что флуктуации показателя MЦP в эндотелиальном диапазо-

не отражают в основном состояние артерий и артериол [36] и связаны с влиянием

на тонус сосудов продуцируемых эндотелием вазоактивных веществ, в основном

NO [37]. Вероятно, отмеченное в данном исследовании уменьшение амплитуды

колебаний показателя перфузии в эндотелиальном диапазоне указывает на нару-

шение NO-зависимой регуляции тонуса микрососудов кожи крыс, подвергнутых

нефрэктомии.

Величина НТ во многом определяется симпатическими влияниями на сосуды

МЦР [38]. В настоящее время также имеются экспериментальные данные, свиде-

тельствующие о том, что при нарушениях функции почек определенный вклад в

повышение уровня АД может вносить симпатикотония [39]. В связи с этим можно

предположить, что рост НТ отражает повышение симпатических регуляторных

влияний на микрососуды кожи крыс после нефрэктомии.

Механизм формирования миогенных колебаний показателя перфузии связывают с

синусоидальными колебаниями просвета артериол вследствие флуктуации пото-

ков Са2+ через мембраны гладкомышечных клеток (ГМК), опосредованной функ-

ционированием локальных пейсмеккеров [40]. Уменьшение максимальной ампли-

туды в миогенном частотном диапазоне а, следовательно, повышение МТ в покое у

крыс с дисфункцией почек свидетельствует о исходно сниженной дилатации мик-

рососудов кожи по сравнению с ложнооперированными животными.

Для оценки реактивности сосудов МЦР кожи крыс было выполнено исследова-

ние изменения показателей перфузии кожи после ионофореза ACh и NP. Проведе-

ние функциональных проб с вазоактивными агентами дает возможность оценить

эффективность механизмов, модулирующих интенсивность кровотока [41]. Наши

исследования показали сниженную реакцию на вазодилататорные агонисты у жи-

вотных после нефрэктомии: величина перфузии в коже NE-крыс после ионофоре-

за АCh увеличилась лишь на 37.7 ± 8.2%, тогда как у SO – на 58.9 ± 6.7% (р < 0.01),

после ионофореза NP – на 49.4 ± 4.5% по сравнению с 62.7 ± 5.1% – у SO (р < 0.05).

Эти результаты свидетельствуют о нарушениях функционального состояния сосу-

дов МЦР кожи крыс уже через 8 нед. после 5/6 NE и согласуются с клиническими
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исследованиями, показавшими снижение реактивности сосудов МЦР кожи на

ионофорез ACh и NP у людей с дисфункцией почек [42].

Уменьшение реактивности кожного кровотока крыс NE-группы на NP свиде-

тельствует о снижении чувствительности ГМК к NO, что ухудшает возможность

МЦР адекватно реагировать на изменение физиологических условий или действие

вазодилататоров. И действительно, в данном исследовании отмечено подавление

реакции кожных микрососудов на ACh после NE. Известно, что вазодилатация

микрососудов кожи при действии ACh осуществляется теми же путями, которые

существуют и в крупных сосудах, и опосредованы NO, простагландинами и эндо-

телиальной гиперполяризацией [43, 44]. Учитывая полученные в исследовании ре-

зультаты об изменении интенсивности кожной микроциркуляции после действия

NP, можно предположить, что одной из причин уменьшения реакции на ACh мо-

жет быть снижение чувствительности ГМК к NO. Однако наши предыдущие экс-

перименты на сегментах верхней брыжеечной артерии in vitro показали менее вы-

раженное снижение амплитуды ACh-индуцированной дилатации сосудов после

инкубации с блокатором NO-синтазы L-NAME у животных с дисфункцией почек

по сравнению с SО-группой [32]. Данные клинических исследований также демон-

стрируют, что инфузия L-NAME перед проведением функциональной пробы сни-

жает NO-зависимую вазодилатацию у людей с ХБП [34]. Вероятно, в нашем иссле-

довании подавление реакции кожных микрососудов на ACh также частично может

быть обусловлено снижением продукции NO эндотелием. Учитывая наши преды-

дущие исследования in vitro, выявившие снижение эффективности механизма эн-

дотелиальной гиперполяризации в верхней брыжеечной артерии у крыс после

нефрэктомии [32], нельзя исключать возможность подавления данного механизма

релаксации и для микрососудов кожи.

Таким образом, результаты исследования кожного кровотока методом ЛДФ по-

казали, что уменьшение количества функционирующих нефронов на данном сроке на-

блюдения не вызывает изменения базового уровня перфузии в коже крыс, однако

приводит к подавлению реактивности сосудов МЦР кожи на вазодилататорные

воздействия.

У экспериментальных животных также была проведена оценка реактивности

более крупных резистивных сосудов на вазодилататорные стимулы. Результаты по-

казали, что, несмотря на рост АД, нефрэктомия не изменяла реактивность брыже-

ечных артерий к вазоконстрикторным стимулам: амплитуда вызванных РЕ сокра-

щений сосудов крыс NE- и SO-групп не различались. В то же время у крыс с дис-

функцией почек наблюдались изменения в реакциях брыжеечных артерий in vivo
на вазодилататорные агонисты. Так, у животных, подвергнутых нефрэктомии, бы-

ла значительно подавлена реакция артерий на действие NP и ACh. Учитывая, что

NP-индуцированная дилатация не зависит от синтеза NO эндотелием, а концен-

трация введенного в ванночку с сосудом NP была одинаковой в обеих группах, то

снижение реакции на NP сосудов крыс после нефрэктомии может быть связано с

нарушением процессов внутриклеточной сигнализации в ГМК, отвечающей за ди-

лататорное действие NO. Возможность влияния нефрэктомии на связанный с рас-

творимой гуанилатциклазой (рГЦ) путь была показана в экспериментах in vivo, где

авторы выявили инверсию ответа мелких пиальных артерий на ACh (с вазодилата-

ции на вазоконстрикцию) у NE-крыс после блокады рГЦ метиленовым синим [45].

В нашем исследовании уменьшение почечной массы приводило к подавлению

ACh-индуцированной дилатации брыжеечных артерий, при этом амплитуда релак-

сации при действии ACh в концентрации 10–5 моль/л у животных NЕ-группы была

на 25.2% меньше, чем у SO-крыс.

Известно, что эндотелий-зависимая ACh-индуцированная вазодилатация опо-

средуется взаимодействием трех основных механизмов: связанных с NO, проста-
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гландинами и эндотелиальным гиперполяризующим фактором [46]. Наши преды-

дущие исследования на сосудах в условиях in vitro показали, что снижение вызванной АХ

релаксации верхней брыжеечной артерии происходило вследствие нарушения био-

доступности NO (уменьшения синтеза NO-синтазой и снижения чувствительности

ГМК к NO), а также меньшей эффективностью механизма эндотелиальной гипер-

поляризации [32]. Сходные изменения в реактивности сосудов в условиях in vivo и

in vitro позволяют предположить, что нефрэктомия приводит к угнетению ACh-ин-

дуцированной вазодилатации брыжеечных артерий 2–3-го порядка вследствие по-

вреждения как NO-зависимого механизма, так и механизма эндотелиальной ги-

перполяризации. Тонус более мелких сосудов МЦР кожи регулируется теми же ме-

ханизмами, которые характерны для крупных артерий, но выраженность этих

влияний может варьировать в зависимости от величины сосуда и его расположе-

ния. Вероятно, что различия в выраженности реакции на ACh между более круп-

ными сосудами и микрососудами кожи определяются отличием в эффективности

отдельных механизмов вазодилатации в ответ на действие агонистов. Следует под-

черкнуть, что функциональное состояние сосудов МЦР крыс после нефрэктомии

позволяет поддерживать нормальный уровень перфузии в коже в покое, однако

при проведении функциональных и фармакологических проб признаки эндотели-

альной дисфункции становятся очевидными.

Причина развития эндотелиальной дисфункции после нефрэктомии может

быть связана с действием на эндотелий и ГМК образующихся при ХБП метаболи-

тов, уремических токсинов, активных форм кислорода [34]. В частности, показано,

что у пациентов с ХБП продукция эндотелием NO значительно снижается при по-

вышении уровня АДМА [16, 18], а также гомоцистеина [47]. Кроме того, у людей с

нарушением функции почек значительно усиливается окислительный стресс, при-

водящий к избыточному образованию активных форм кислорода и дефициту анти-

оксидантов [34], что считается одним из факторов риска развития нарушений сер-

дечно-сосудистой системы.

К сожалению, нам не удалось подтвердить предположение о том, что реактив-

ность сосудов МЦР в количественном отношении отражает функциональное со-

стояние более крупных резистивных сосудов. Сравнение амплитуды ACh-индуци-

рованной вазодилатации брыжеечных артерий и степени повышения показателя

МЦР кожи после ионофореза NP или ACh не выявило значимой корреляционной

зависимости. Причиной различной выраженности реакции на ACh крупных и мел-

ких сосудов могут быть как индивидуальные особенности в строении сосудистого

русла кожи и исходном диаметре взятых в исследование брыжеечных артерий, так

и степени участия различных механизмов вазодилатации в сосудах разных типов.

Так, показано, что в крупных артериях эндотелий-зависимая вазодилатация осу-

ществляется в основном NO-зависимым путем, а при уменьшении диаметра сосу-

дов возрастает роль механизма эндотелиальной гиперполяризации [48].

Таким образом, проведенные эксперименты показали, что удаление 5/6 массы

ткани почек у крыс Wistar через 2 месяца приводит к уремии и росту АД. Уменьше-

ние количества функционирующих нефронов на данном сроке эксперимента не

оказывает влияния на среднюю величину фоновой перфузии в коже крыс, однако

изменяет структуру частотного диапазона спектра колебаний показателя микро-

циркуляции, что отражает повышение эндотелиального, нейрогенного и миогенного

тонуса сосудов МЦР кожи. Нефрэктомия приводит к развитию эндотелиальной дис-

функции брыжеечных артерий и сосудов микроциркуляторного русла кожи, выража-

ющейся в снижении их реактивности на действие эндотелий-зависимого и незави-

симого от эндотелия вазодилататоров. Отсутствие прямой корреляции величины

ацетилхолин-индуцированной вазодилатации между брыжеечной артерией и сосу-

дами микроциркуляторного русла кожи можно объяснить индивидуальными раз-
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личиями в исходном диаметре сосудов и архитектуре сосудистой сети, а, следова-

тельно, в степени участия отдельных механизмов в вазодилатации сосудов разных

типов.
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Functional State of the Mesenteric Arteries and Vessels of the Skin Microcirculation Bed 
in Rats with Experimental Kidney Dysfunction

G. T. Ivanovaa, * and O. N. Beresnevab

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
bFirst Pavlov Saint-Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

*e-mail: ivanovagt@infran.ru

Chronic kidney disease is accompanied by cardiovascular complications, including en-

dothelial dysfunction, arterial hypertension, and atherosclerosis. The aim of this work is

to compare the reactivity of the vessels of the microcirculatory bed (MCR) of the skin,

assessed by laser Doppler f lowmetry (LDF) and mesenteric arteries in rats with resec-

tion of 5/6 of the mass of the kidneys, and to evaluate the possibility of using LDF anal-

ysis as a method that reflects the functional state of large resistive vessels. Wistar rats

were divided into two groups: animals of the NE-group (n = 15) had 5/6 of the mass of

kidney tissue removed, control animals of the SO-group (n = 15) underwent a sham op-

eration. After 8 weeks, the reactivity of rat skin microvessels to acetylcholine (ACh) and

sodium nitroprusside (NP) iontophoresis was assessed. A week later, in rats, the effect of

NE on the reactivity of mesenteric arteries preconstricted with phenylephrine was evalu-

ated in vivo using microphotographic and video recording of the diameter. It has been

shown that NE does not affect the average value of perfusion in the skin of rats at rest,

however, it changes the structure of the frequency range of the spectrum of f luctuations

in the MCR index, increasing the value of endothelial, neurogenic, and myogenic tone.

NE led to the development of endothelial dysfunction of the mesenteric arteries and

MCR vessels of the skin, which was expressed in a decrease in vascular reactivity to the

action of endothelium-dependent (ACh) and endothelium-independent (NP) vasodila-

tors. Thus, the development of experimental kidney dysfunction led to changes in the

spectral components of f luctuations in the MCR index in the skin, indicating an in-

crease in tonic effects of various genesis on the vessels. NE was accompanied by a de-

crease in the reactivity of microvessels of the skin and mesenteric arteries, however, there

was no correlation between an increase in the MCR index and dilatation of the mesen-

teric arteries under the action of vasodilator agonists.

Keywords: chronic kidney disease, laser Doppler f lowmetry, vasodilation, endothelium,

mesenteric artery, skin microcirculation


	ВВЕДЕНИЕ
	МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
	СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


