
СОВРЕМЕННЫЕ ВОПРОСЫ    MODERN ISSUES OF 

БИОМЕДИЦИНЫ  BIOMEDICINE                 

2024, T. 8 (2)    2024, Vol. 8 (2) 

      
Дата публикации: 01.06.2024  Publication date: 01.06.2024  

DOI: 10.24412/2588-0500-2024_08_02_20                              DOI: 10.24412/2588-0500-2024_08_02_20                                                    

УДК 612.133;616-008                          UDC 612.133;616-008 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ В БРЫЖЕЕЧНЫХ АРТЕРИЯХ КРЫС ПРИ 

МОДЕЛИРОВАНИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
И.А. Царева 

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Институт физиологии им. И.П.  

Павлова» Российской академии наук, г. Санкт-Петербург, Россия 

 

Аннотация. В этой работе мы стремились уточнить, является ли эндотелиальная дисфунк-

ция, развивающаяся при метаболическом синдроме, основной причиной развития 

артериальной гипертензии. Основное внимание было уделено изменениям относительного 

вклада вазодилататоров, продуцируемых эндотелием, в модуляцию сосудистой реактивно-

сти брыжеечных артерий крыс Wistar, получавших 20% раствор фруктозы вместо питьевой 

воды на протяжении 16 и 32 недель. Через 16 недель у крыс возрастала относительная 

масса висцерального жира, наблюдались повышение концентрации в крови холестерина и 

триглицеридов, увеличение концентрации глюкозы в крови и резистентность к инсулину, 

т.е. развились симптомы, характерные для метаболического синдрома. Потребление  

крысами фруктозы сопровождалось развитием артериальной гипертензии. Фенилэфрин 

вызывал в изолированных интактных брыжеечных артерий крыс с метаболическим  

синдромом сокращения большей амплитуды по сравнению с крысами контрольных групп, 

при этом сокращения деэндотелизированных артерий были одинаковыми. Мы показали, 

что ацетилхолин-индуцируемая релаксация предконтрактированных фенилэфрином  

брыжеечных артерий была ослаблена у крыс с метаболическим синдромом.  

NO-опосредованный компонент ацетилхолин-индуцируемой релаксации (в присутствии 

индометацина) у крыс через 16 и 32 недели потребления фруктозы был существенно 

уменьшен. При этом релаксация артерий крыс с метаболическим синдромом, обусловлен-

ная гиперполяризацией, продуцируемой эндотелием (в присутствии индометацина и  

L-NAME), была увеличена. Эндотелий-независимая релаксация брыжеечных артерий крыс 

с метаболическим синдромом на нитропруссид натрия была такой же, как и в артериях 

крыс контрольных групп. Таким образом, результаты нашего исследования показывают, 

что усиление сокращений брыжеечных артерий, вызванное стимуляцией α-адренорецеп-

торов у крыс с метаболическим синдромом, обусловлено снижением продукции 

эндотелием NO. Гиперполяризация, продуцируемая эндотелием, по-видимому, частично 

компенсирует эту дисфункцию. 

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, брыжеечная арте-

рия, эндотелий, оксид азота, эндотелиальная гиперполяризация. 
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Abstract. In this work, we sought to clarify whether endothelial dysfunction, which develops in 

metabolic syndrome, is the main cause of the development of arterial hypertension. The focus 

was on changes in the relative contribution of endothelial-derived vasodilators to the modulation 

of vascular reactivity in the mesenteric arteries of Wistar rats fed a 20% fructose solution instead 

of drinking water for 16 and 32 weeks. After 16 weeks, the rats had an increase in the relative 

mass of visceral fat, an increase in the concentration of cholesterol and triglycerides in the blood, 

an increase in the concentration of glucose in the blood and insulin resistance, i.e. symptoms 

characteristic of metabolic syndrome developed. Consumption of fructose in rats was accompa-

nied by the development of hypertension. Phenylephrine caused contractions of greater amplitude 

in isolated intact mesenteric arteries of rats with metabolic syndrome compared to rats of control 
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groups, while the contractions of denuded arteries were the same. We showed that acetylcholine-

induced relaxation of phenylephrine-precontracted mesenteric arteries was attenuated in meta-

bolic syndrome rats. The NO-mediated component of acetylcholine-induced relaxation (in the 

presence of indomethacin) was significantly reduced in rats after 16 and 32 weeks of fructose 

consumption. However, relaxation of the arteries of metabolic syndrome rats due to endothelium-

derived hyperpolarization (in the presence of indomethacin and L-NAME) was increased. Endo-

thelium-independent relaxation of the mesenteric arteries of rats treated with metabolic syndrome 

to sodium nitroprusside was the same as in the arteries of rats of control groups. Thus, the results 

of our study indicate that the increased contraction of mesenteric arteries caused by stimulation 

of α-adrenergic receptors in rats with metabolic syndrome is due to a decrease in endothelial NO 

production. The endothelium-derived hyperpolarization appears to partially compensate for this 

dysfunction. 

Keywords: metabolic syndrome, arterial hypertension, mesenteric artery, endothelium, nitric ox-

ide, endothelial hyperpolarization. 

 

Введение. Метаболический синдром 

(МетС) представляет собой нарастающую 

эпидемию, от которой страдает около 20% 

взрослого населения Земли [1]. МС не явля-

ется заболеванием как таковым, а скорее 

представляет собой совокупность метаболи-

ческих факторов риска, которые существен-

но повышают вероятность развития  

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

[2]. В последнее десятилетие опубликовано 

значительное количество статей, описываю-

щих эпидемиологию, этиологию, возмож-

ный патогенез и клинические проявления 

МетС [3-4]. Со времени первоначального 

описания МетС было предложено несколько 

вариантов определения этого состояния, но 

независимо от определения общепризнано, 

что МетС является предиктором ССЗ. Фак-

тически, МетС представляет собой группу 

метаболических нарушений, включающую 

висцеральное ожирение, артериальную  

гипертензию (АГ), гипергликемию, гипе-

ринсулинизм и атерогенную дислипидемию 

[5]. Необходимо отметить, что с течением 

времени при перечислении факторов риска 

прослеживается тенденция перемещения 

термина «артериальная гипертензия», как 

одного из компонентов МетС, с последних 

позиций на первые [5]. Патофизиология 

МетС чрезвычайно сложна, в настоящее 

время понимание полной молекулярно- 

патологической цепи развития МетС отсут-

ствует [6]. Однако, общепризнано, что АГ 

является ключевым компонентом МетС и 

связана с увеличением заболеваемости и 

смертности от инсульта, ССЗ и заболеваний 

почек [2].  

МетС характерен не только для взрос-

лых, подобное состояние довольно часто (до 

9,8%) выявляется у детей и подростков [7]. 

По оценкам Всемирной федерации борьбы с 

ожирением, в 2019 году насчитывалось 

около 180 млн детей и подростков в возрасте 

5-19 лет, у которых были выявлены явные 

признаки ожирения [8]. И хотя в педиатрии 

в настоящее время нет единого мнения по 

набору стандартных диагностических  

критериев МетС, у таких детей были значи-

тельно увеличены систолическое (САД) и 

диастолическое (ДАД) артериальное давле-

ние (АД), содержание общего холестерина, 

холестерина ЛПНП и триглицеридов в 

плазме крови, масса тела и окружность  

талии, т.е. все признаки, характерные для 

МетС [9]. Ожирение и МетС у детей и  

подростков связывают с потреблением  

значительных количеств фруктозы, которая 

широко используется в безалкогольных 

напитках, соках и выпечке. Эти продукты 

составляют значительную часть современ-

ного рациона питания детей, подростков и 

молодых людей. Установлено, что потреб-

ление фруктозы коррелирует с избыточным 

весом, резистентностью к инсулину, накоп-

лением липидов в клетках печени и 

гипертриглицеридемией [10-11]. 

Способность артерий разного калибра к 

дилатации определяет потенциальную  

возможность сердечно-сосудистой системы 

(ССС) доставлять в тот или иной орган  
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необходимое количество крови при высокой 

метаболической потребности. Эндотелиаль-

ные клетки, продуцируя ряд сигнальных 

молекул, обладающих вазодилатирующими 

свойствами: NO, простациклин и др.,  

играют ключевую роль в регуляции тонуса 

и диаметра артериальных сосудов и, как 

следствие, объема протекающей по ним 

крови [12]. Гипергликемия, продукты  

гликирования и другие метаболиты, харак-

терные для МетС, а также активные формы 

кислорода (АФК) могут нарушать эндотели-

альные внутриклеточные сигнальные пути, 

блокировать продукцию и связывать NO 

[13]. Снижение биодоступности NO было 

зарегистрировано как на моделях МетС на 

грызунах [14], так и у людей с МетС [15]. 

NO, высвобождаемый эндотелиальными 

клетками, является важнейшим регулято-

ром диаметра артерий и, таким образом, 

играет незаменимую роль в адекватном  

регулировании тканевой перфузии, его со-

судорасширяющая функция показана как в 

крупных проводящих, так в резистивных  

артериях [16]. В последних важную роль в 

регуляции диаметра играет также механизм 

эндотелиальной гиперполяризации (EDH) 

[17]. 

Патогенез АГ, проявляющейся при  

развитии МетС, остается малоизученным 

[1]. В последние годы проведено большое 

количество исследований, сосредоточенных 

в основном на изучении роли различных 

сигнальных молекул (лептина, фактора 

некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-6 

(IL-6), IL-17a, ангиотензиногена, и др.) в 

развитии МетС и сопутствующих ССЗ [18]. 

При этом далеко не полностью изучены  

изменения функционального состояния  

эндотелия и роли продуцируемых им факто-

ров в регуляции кровотока по артериям 

различного калибра [19-20]. Каждый из  

вышеперечисленных компонентов МетС 

независимо друг от друга потенциально  

способен оказывать негативное влияние на 

эндотелий, нарушая гомеостаз и вызывая 

дисфункцию в различных сосудах: от аорты 

до артериол [6]. 

Целью данного исследования было  

изучение и оценка изменений механизмов 

эндотелийзависимой дилатации артерий 

при моделировании МетС у молодых крыс 

Wistar. Развитие МетС индуцировали добав-

лением в питьевую воду фруктозы, т.е. 

таким образом мы моделировали МетС,  

развивающийся у детей и подростков. 

Методы и организация исследования. 

Крысы Wistar (самцы) в возрасте 4 недель 

были получены из Центра коллективного 

пользования «Биоколлекция» Института 

физиологии им. И.П. Павлова РАН. Все  

манипуляции с животными соответствовали 

этическим стандартам, утвержденным  

правовыми актами РФ, принципам Базель-

ской декларации. Протокол исследований 

одобрен этической комиссией Института 

физиологии им. И.П. Павлова РАН. Крыс 

содержали в стандартных условиях: по 5 

крыс в клетке, температура в помещении – 

20-22 °C, световой режим – 12 ч свет/12 ч 

темнота. Животные были разделены случай-

ным образом на четыре группы: 9 крыс 

получали вместо питьевой воды 20%  

раствор фруктозы на протяжении 16 недель 

(fructose diet rats, FrDR16), 9 крыс получали 

обычную питьевую воду (контрольная 

группа, CG16), 9 крыс получали вместо  

питьевой воды 20% раствор фруктозы на 

протяжении 32 недель (fructose diet rats, 

FrDR32), и 9 крыс получали обычную  

питьевую воду (контрольная группа, CG32). 

Крысы имели свободный доступ к стандарт-

ному корму и воде (раствору фруктозы).  

По истечении 16 недель 9 крыс FrDR16 и 9 

крыс CG16 были взяты в эксперимент, 

остальных на протяжении еще 16 недель  

содержали в таких же условиях. 

Через каждые четыре недели у крыс  

измеряли концентрацию глюкозы в крови 

натощак глюкометром Accu ChekActive 

(Германия). На 16-й и 32 неделях проводили 

стандартные тесты на толерантность к глю-

козе и инсулинорезистентность [21]. АД у 

бодрствующих крыс измеряли с помощью 

системы неинвазивного измерения кровя-

ного давления у грызунов «Систола» 

(«Нейроботикс», Москва). Перед измере-

нием АД крыс ежедневно на протяжении 7 

дней на 10 мин помещали в удерживающий 

контейнер с целью адаптации животных к 
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процедуре измерения. Полученные резуль-

таты представляли собой средние значения 

3-х достоверных измерений.  

Затем у крыс под анестезией золетилом 

(20 мг/кг, Vibrac) вскрывали брюшную  

полость и забирали из нижней полой вены 

пробы крови для исследования на содержа-

ние липидов и мочевой кислоты. Вырезали 

ветви второго порядка верхней брыжеечной 

артерии длиной 7-8 мм. Мы выбрали для  

исследования ветви брыжеечной артерии, 

поскольку они выполняют в организме 

функцию проводников и резистивных  

сосудов, соответственно эндотелий в этих 

артериях продуцирует как NO, так и EDHF 

[22]. Сосуды промывали в холодном  

физиологическом солевом растворе (PSS), 

помещали в ледяной PSS и хранили до  

исследования на льду в холодильнике.  

После этого животных выводили из экспе-

римента посредством обескровливания 

(разрез нижней полой вены). Аккуратно  

вырезали эпидидимальный и абдоминально-

тазовый жир и рассчитывали относитель-

ную массу висцерального жира. 

Перед исследованием у сосудов уда-

ляли периваскулярный жир и окружающую 

соединительную ткань и разрезали на 

кольца длиной 2 мм. Кольца артерий поме-

щали в камеру миографа, аккуратно надевая 

их на металлические штифты толщиной 70 

мкм (один их них представлял собой про-

должение штока датчика силы FORT-10 

(WPI, USA), второй был прикреплен к мик-

романипулятору). Через камеру миографа 

объемом 10 мл постоянно со скоростью 2 

мл/мин протекал PSS следующего состава: 

120.4 мМ NaCl, 5.9 мМ KCl, 2.5 мМ CaCl2, 

1.2 мМ MgCl2, 1.2 мМ NaH2PO4, 15.5 мМ 

NaHCO3, 11.1 мМ глюкозы и 10 г/л очищен-

ного бычьего сывороточного альбумина. 

Все соли химически чистые, производства 

«Химпром», альбумин куплен у Sigma-

Aldrich (Германия). Раствор барботировали 

газовой смесью, состоящей из 95% О2 и 5% 

СО2. Температуру раствора поддерживали 

на уровне 38±0,1ºС, рН 7,40±0,02.  

Интактными считали сегменты артерий, 

которые (предварительно сокращенные  

фенилэфрином (РЕ, 5×10-6 М) в ответ на 

применение ацетилхолина (ACh, 1×10-5 М) 

реагировали релаксацией, превышающей 

80% от максимальной вазоконстрикции,  

вызванной PE. У части колец артерий под 

бинокулярным микроскопом удаляли эндо-

телий посредством вращения сегмента 

артерии на стальной проволочке диаметром 

180 мкм. Кольца артерий считали деэндоте-

лизированными, если они в ответ на ACh 

расслаблялись не более, чем на 10%.  

После помещения в камеру миографа 

кольца артерий уравновешивали в течение 

30 минут [22]. Затем сегменты сосудов  

проверяли на жизнеспособность посред-

ством воздействия раствором с высокой 

концентрацией К+ (80 мМ NaCl в PSS заме-

няли эквивалентным количеством KCl) в 

течение 2 минут. После этого гиперкалие-

вый раствор удаляли и на 30 мин включали 

непрерывный поток PSS. Сократительные 

реакции на PE исследовали кумулятивным 

способом путем увеличения концентрации 

агониста в полулогарифмическом интер-

вале. Концентрацию РЕ увеличивали после 

стабилизации реакции на предыдущую  

концентрацию. Релаксацию на ACh иссле-

довали на сосудах, предсокращенных РЕ, 

также кумулятивным способом, путем  

поэтапного увеличения концентрации ACh в 

полулогарифмическом интервале после  

стабилизации реакции на предыдущую кон-

центрацию. При исследовании релаксации 

артерий PE применяли в концентрациях, вы-

зывающих сокращение амплитудой 50% от 

сокращения, вызванного раствором с 80 мМ 

KCl (определены в предварительных экспе-

риментах для артерий каждой группы крыс).  

Сигнал от преобразователя подавали на 

вход усилителя INA333 (Texas Instruments 

Incorporated), далее – в сигма-дельта АЦП, 

встроенный в микроконтроллер STM32F373 

(STMicroelectronics). Затем данные с  

частотой 50 Гц поступали на USB-порт  

компьютера. Полученные данные  

обрабатывали программой регистрации, 

разработанной Институтом эксперимен-

тальной медицины, которая обеспечивала 

непрерывную запись информации с датчика 

на протяжении всего эксперимента. 
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В данной работе использовали следую-

щие реактивы: фенилэфрин (РЕ, Phenyle-

phrine hydrochloride, 1×10-10 -1×10-4 М); аце-

тилхолин (ACh, Acetylcholine chloride, 1×10-

10 -1×10-5 М; индометацин (Indomethacin, 

1×10-5 М); L-NAME (Nω-Nitro-L-arginine 

methyl ester hydrochloride, 1×10-4 М); TRAM-

34, 5×10-6 М. Все вышеуказанные вещества 

производства Sigma-Aldrich (Германия). 

Применяли также деквалиний (Dequalinium 

chloride, 3×10-5 М, Rottendorf Pharma GmbH, 

Германия). Реактивы растворяли в дистили-

рованной воде, делая концентрированные 

растворы. Аликвоты хранили при темпера-

туре -20 °C и добавляли в PSS непосред-

ственно перед каждым экспериментом. 

Деквалиний растворяли в DMSO (Service-

bio), индометацин – в этаноле и перед 

экспериментом добавляли необходимое  

количество концентрата в PSS. DMSO в раз-

ведении 1:1000 и этанол в разведении 1:2000 

не вызывали значимых изменений парамет-

ров сократительной активности артерий. 

Статистическую обработку полученных 

результатов проводили в программах MS 

Excel (Microsoft Corp.) и InStat 3.1 (GraphPad 

Software). Нормальность распределения  

полученных данных определяли с помощью 

критерия Шапиро-Уилка. Все результаты 

выражены в виде среднего значения ± SEM. 

При сравнении двух групп данных исполь-

зовали непарный t-критерий Стьюдента. 

Различия считали статистически значи-

мыми при p<0.05. 

Результаты исследования и их обсуж-

дение. В нашем исследовании потребление 

фруктозы на протяжении 16 недель не  

привело к увеличению массы крыс FrDR по 

сравнению с животными контрольной 

группы. При этом крысы FrDR16 имели 

бόльшую относительную массу висцераль-

ного жира. Увеличение продолжительности 

фруктозной диеты до 32 недель сопровож-

далось достоверным повышением массы 

крыс FrDR по отношению к контрольной 

группе и значительным увеличением отно-

сительной массы висцерального жира (табл. 

1). Фруктозная диета на протяжении 16 и 32 

недель сопровождалась значительным  

повышением систолического (САД) и  

диастолического (ДАД) артериального дав-

ления по сравнению с крысами контрольных 

групп, при этом у крыс FrDR32 САД было 

достоверно ниже по сравнению с крысами 

FrDR16. 

Таблица 1 

Физиологические и биохимические показатели у крыс разных групп 

Показатель CG16  FrDR16  CG32  FrDR32  

Масса, г 413±21 398±18 463±26 517±25**&& 

Висцеральный жир,  

мг/г массы 
18,9 25,9* 28,1 47,8**&& 

Мочевая кислота, 

мкмоль/л 
59,3±4,2 92,2±6,5* 66,7±4,4 106,3±7,7**&& 

ТГ, ммоль/л 0,6±0,2 1,2±0,2* 1,0±0,1 1,4±0,2*& 

ХС, ммоль/л 1,3±0,2 1,6±0,1* 1,6±0,1 1,9±0,2*& 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,4±0,1 0,6±0,1* 0,7±0,1 0,6±0,1 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,8±0,1 0,6±0,1* 0,8±0,1 0,5±0,1* 

АД сист, мм рт. ст. 124±6 156±6** 117±4 144±5**& 

АД диаст, мм рт. ст. 77±5 107±6** 82±6 102±6** 

Примечание: Физиологические и биохимические показатели крыс, получавших фруктозу на протя-

жении 16 (FrDR 16) и 32 (FrDR 32) недель и крыс соответствующих контрольных групп (CG): ТГ – 

триглицериды; ХС – общий холестерин; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотно-

сти; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; АД – артериальное давление. 

Различия достоверны между показателями крыс FrDR и крыс соответствующих CG: * – p˂0,05; ** 

– р˂0.01. Различия достоверны между показателями крыс FrDR 16 и FrDR 32: & – p˂0,05; && – р˂0,01
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Анализ крови крыс показал более  

высокие уровни триглицеридов и общего 

холестерина у крыс FrDR. Потребление 

фруктозы привело к достоверному возраста-

нию концентрации глюкозы в крови.  

У крыс FrDR32 наблюдался более высокий 

исходный уровень глюкозы в крови, а также 

повышенный уровень глюкозы при проведе-

нии тестов на толерантность к глюкозе и 

инсулинорезистентность (данные, получен-

ные при исследовании крови крыс FrDR16, 

не показаны) (рис. 1).   

 

 

 
Рис. 1. Результаты тестов на инсулинорезистентность (a) и на толерантность к глюкозе (b) 

Примечание: FrDR – группа крыс, получавших фруктозу на протяжении 32 недель,  

CG – соответствующая контрольная группа 

 

При исследовании сократительной 

функции брыжеечных артерий в предвари-

тельных экспериментах применяли индоме-

тацин (1×10-5 М), являющийся ингибитором 

циклооксигеназы, а также блокирующий 

синтетазы простагландинов, продукцию 

PGI2 и путь PGI2-цАМР [20]. Индометацин 

незначительно смещал кривую зависимости 

амплитуды релаксации предконтрактиро-

ванных РЕ брыжеечных артерий крыс 

контрольных и обеих групп FrDR от концен-

трации АCh, эти изменения оказались 

недостоверными. Ранее в исследовании 

брыжеечных артерий крыс с диабетом также 

было показано, что добавление в раствор 

индометацина не оказывает влияния на  

эндотелий-зависимую релаксацию брыже-

ечных артерий на АХ [23]. Поэтому во всех 

последующих экспериментах с целью гаран-

тированного исключения возможного 

влияния простагландинов на сократитель-

ную функцию артерий в PSS был добавлен 

индометацин. 

Чтобы изучить, влияют ли развивающи-

еся при потреблении фруктозы метаболиче-

ские изменения на реактивность артерий 

при стимуляции α-адренорецепторов, было 

проведено исследование сократительных 

характеристик интактных и деэдотелизиро-

ванных брыжеечных артерий крыc всех 

групп при добавлении в PSS РЕ. Реакции ар-

терий на РЕ в низких концентрациях во всех 

группах не имели достоверных различий, а в 

концентрациях 1×10-7 – 1×10-5 М ответы на 

РЕ существенно различались. Минимальные 

сократительные ответы на РЕ были зареги-

стрированы в интактных артериях крыс 

CG16 и CG32, в артериях крыс FrDR ампли-

туда сокращений была достоверно больше 

(рис. 2).  
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Рис. 2. Кривые «кумулятивная концентрация – реакция на фенилэфрин (РЕ)» интактных  

(end +) и деэндотелизированных (end -) брыжеечных артерий крыс 

Примечание: a – контрольная группа (Control) и крысы, получавшие фруктозу в питьевой 

воде на протяжении 16 недель (FrDR), b – контрольная группа (Control) и крысы, получав-

шие фруктозу в питьевой воде на протяжении 32 недель (FrDR). Все эксперименты 

проводились в присутствии индометацина (1×10-5 М) Данные представлены в % от ампли-

туды сокращения в растворе, содержащем 80 мМ KCl и представляют собой средние 

значения ± ошибка среднего. Различия данных между группами Control (end +) и Control 

(end -), а также FrDR (end +) FrDR (end -) достоверны в диапазоне концентраций PE 1×10-7 

– 1×10-5 М: р˂0,05 
 

В группах крыс, потреблявших фрук-

тозу на протяжении 16 и 32 недель, графики, 

отражающие зависимость амплитуды сокра-

щений артерий крыс от концентрации РЕ, 

были сдвинуты влево по сравнению с кон-

трольными группами. Сравнение амплитуд 

сокращения интактных артерий крыс 

FrDR16 и FrDR32 показало, что реакции  

артерий крыс FrDR16 на РЕ в концентра-

циях 1×10-7 - 1×10-6 М были несколько 

больше по сравнению с артериями крыс 

FrDR32, но различия между ними оказались 

недостоверными. Деэндотелизированные 

артерии крыс FrDR16 и крыс FrDR32 в ответ 

на РЕ развивали такую же силу сокращений, 

как и артерии крыс контрольных групп во 

всем диапазоне концентраций РЕ. 

 

На следующем этапе исследовали  
релаксацию предконтрактированных РЕ 
брыжеечных артерий при добавлении в  
раствор ACh. ACh является известным акти-
ватором эндотелия и широко используется 
при исследовании механизмов эндотелийза-
висимой сосудистой релаксации. Данные, 
полученные в этой серии опытов, представ-
лены на рисунке 3. Высокие концентрации 
ACh практически полностью расслабляли 
брыжеечные артерии крыс CG. Максималь-
ная релаксация артерий крыс CG составляла 
96,0±1% от величины РЕ-индуцированного 
сокращения, а артерий крыс FrDR16 – 84,0± 
4,2%. Кривая кумулятивная концентрация – 
реакция брыжеечных артерий крыс FrDR16 
на ACh была существенно сдвинута вправо 
по сравнению с аналогичной кривой  
крыс CG.  
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Рис. 3. Реакции релаксации на кумулятивные концентрации ацетилхолина (ACh) (Control 

и FrDR16), при ингибировании синтаз NO (Control + L-NAME, FrDR16+ L-NAME), инги-

бировании синтаз NO и блокировании Ca2+-чувствительных К+-каналов малой и 

промежуточной проводимости (Control + L-NAME + Deq + T, FrDR16 + L-NAME + Deq + 

T) предварительно сокращенных фенилэфрином брыжеечных артерий крыс контрольной 

группы (а) и крыс, потреблявших фруктозу на протяжении 16 недель (b) 

Примечание: данные представлены в % от величины РЕ-индуцированного сокращения и 

представляют собой средние значения ± ошибка среднего. Различия данных в группах 

Control и FrDR16 между значениями, полученными в физиологическом растворе, при  

добавлении L-NAME и добавлении L-NAME + Deq + T достоверны в диапазоне концентра-

ций ACh 1×10-8 – 1×10-5 М: р˂0,01 
 

Относительный вклад NO и эндотели-

альной гиперполяризации (EDH) в 

вазорелаксацию, индуцированную АХ,  

оценивали путем последовательного инги-

бирования NOS и применения комбинации 

ингибиторов: L-NAME + деквалиний  

(блокатор Са2+-чувствительных К+-каналов 

малой проводимости (SK(Ca) + TRAM-34 

(блокатор Са2+-чувствительных К+-каналов 

промежуточной проводимости (IK)Ca).  

Исследование показало, что добавление в 

PSS L-NAME сопровождалось значитель-

ным уменьшением величины AСh-

индуцируемой релаксации брыжеечных  

артерий обеих групп во всем диапазоне  

концентраций ACh. В контрольной группе 

крыс L-NAME уменьшал релаксацию  

брыжеечных артерий при применении мак-

симальной концентрации ACh на 73% от 

амплитуды РЕ-индуцируемого сокращения, 

а в группе FrDR16 – на 40%. Различными 

были реакции артерий крыс разных групп и  

при применении комбинации L-NAME + 

деквалиний + TRAM-34. Применение  

комплекса ингибиторов привело к дополни-

тельному ослаблению ACh-индуцируемой 

релаксации в группе CG на 16%, а в группе 

FrDR – на 33%.  

Увеличение продолжительности пот-

ребления крысами фруктозы до 32 недель 

сопровождалось дальнейшими изменени-

ями реактивности брыжеечных артерий. 

Результаты экспериментов с применением 

ACh в PSS на фоне L-NAME и комбинации 

ингибиторов: L-NAME + деквалиний + 

TRAM-34 представлены на рисунке 4.  

Применение L-NAME приводило к  

уменьшению AСh-индуцируемой релакса-

ции брыжеечных артерий крыс обеих групп. 

В группе CG L-NAME уменьшал релакса-

цию брыжеечных артерий при применении 

максимальной концентрации релаксацию 

ACh на 41% от амплитулы РЕ-индуциру-

емого сокращения, а в группе FrDR –  

на 25%. Применение комплекса ингибито-

ров L-NAME + деквалиний + TRAM-34  

сопровождалось дополнительным ослабле-

нием ACh-индуцируемой релаксации 
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артерий: в группе крыс CG на 43%, а в 

группе FrDR32 – на 46%.  

Эндотелий-независимую релаксацию 

брыжеечных артерий крыс исследовали  

посредством добавления в PSS донора NO – 

нитропруссида натрия (SNP) (от 1×10-10 до 

1×10-5 М). Реакции релаксации артерий на 

кумулятивные концентрации SNP были 

практически одинаковыми во всех группах 

крыс (рис. 5)  

 

 
Рис. 4. Реакции релаксации на кумулятивные концентрации ацетилхолина (ACh) (Control 

и FrDR32), при ингибировании синтаз NO (Control + L-NAME, FrDR32+ L-NAME), инги-

бировании синтаз NO и блокировании Ca2+-чувствительных К+-каналов малой и 

промежуточной проводимости (Control + L-NAME + Deq + T, FrDR32 + L-NAME + Deq + 

T) предварительно сокращенных фенилэфрином брыжеечных артерий крыс контрольной 

группы (а) и крыс, потреблявших фруктозу на протяжении 32 недель (b) 

Примечание: данные представлены в % от величины РЕ-индуцированного сокращения и 

представляют собой средние значения ± ошибка среднего. Различия данных в группах 

Control и FrDR32, между значениями, полученными в физиологическом растворе, при  

добавлении L-NAME и добавлении L-NAME + Deq + T достоверны в диапазоне концентра-

ций ACh 1×10-8 - 1×10-5 М: р˂0,01 

 
Рис. 5. Реакции релаксации на кумулятивные концентрации нитропруссида натрия (SNP) 

брыжеечных артерий крыс контрольных групп (Control16 и Control32) и групп, получав-

ших фруктозу на протяжении 16 (FrDR16) и 32 недель (FrDR32), предварительно 

сокращенных фенилэфрином 

Примечание: данные представлены как средние значения ± ошибка среднего 
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Сердечно-сосудистые заболевания  

являются ведущей причиной смертности во 

всем мире [24]. В основе многих из них  

лежит эндотелиальная дисфункция, которая 

увеличивает риск развития АГ, атероскле-

роза и тромбоза [25]. МетС является одним 

из важнейших факторов риска развития АГ. 

Основные физиологические механизмы, за-

действованные в индукции АГ при МетС, 

сложны и до конца не выяснены. Имеются 

данные, что МетС оказывает выраженное 

негативное влияние на эндотелий различ-

ных сосудистых регионов, и прежде всего, 

артерий [6]. В этом отношении брыжеечные 

артерии представляют особый интерес, по-

скольку кровеносные сосуды брыжейки 

является крупнейшим сосудистым руслом и 

оказывают выраженное влияние на вели-

чину системного АД.  

Моделирование различной патологии 

на животных широко распространено,  

поскольку позволяет получить данные,  

которые невозможно зарегистрировать при 

обследовании человека. Ранее при модели-

ровании МетС на крысах были выявлены 

изменения сосудистого русла, характерные 

для людей с МетС [26]. В нашем исследова-

нии индукцию МетС начинали у крыс в 

возрасте 4 недель посредством замены пить-

евой воды 20% раствором фруктозы, т.е. 

модель была приближена к МетС, развива-

ющемуся у детей и подростков [27]. 

У крыс через 16 недель потребления 

фруктозы наблюдалось заметное увеличе-

ние массы висцерального жира и повыше-

ние содержания общего холестерина и триг-

лицеридов, при этом увеличения массы 

крыс не отмечалось. Потребление фруктозы 

на протяжении 32 недель приводило к суще-

ственному увеличению массы крыс, 

выраженному увеличению относительной 

массы висцерального жира и дальнейшему 

повышению концентрации холестерина и 

триглицеридов (табл. 1). В обоих группах 

крыс FrDR также было выявлено повышен-

ное содержание глюкозы в крови и 

резистентность к инсулину (рис. 1). Таким 

образом, примененный нами вариант фрук-

тозной нагрузки привел к развитию у крыс 

Wistar классических компонентов МетС. 

Потребление крысами фруктозы сопро-

вождалось значительным повышением САД 

и ДАД. Брыжеечные артерии, сочетая в себе 

свойства проводников, по которым кровь 

поступает в более мелкие артерии, и свой-

ства резистивных сосудов, вносят важный 

гемодинамический вклад в регуляцию АД и 

развитие АГ. Они имеют мощную мышеч-

ную оболочку и хорошо развитую перивас-

кулярную иннервацию [28], их диаметр и 

гидродинамическое сопротивление варьи-

руются в значительной степени в 

зависимости от активности периваскуляр-

ных симпатических нервов [29].  Известно, 

что важной причиной АГ, часто выявляемой 

при ожирении и метаболических наруше-

ниях, является выраженная симпатическая 

активация, провоцируемая различными 

компонентами МетС [30], в ряде работ уста-

новлено, что значительный вклад в развитие 

АГ вносит также уменьшение производства 

эндотелием вазодилататоров [31]. При этом 

в разных работах мнения о роли эндотели-

альных вазодилататоров в развитии АГ при 

МетС и диабете, сильно отличаются [32-33]. 

Поскольку основной задачей нашей  

работы было изучение роли NO и EDH в ре-

лаксации брыжеечных артерий крыс с МетС 

и учитывая противоречивые сведения об 

участии простаноидов в регуляции сокраще-

ний брыжеечных артерий при стимуляции 

α-адренорецепторов [23, 34], все исследова-

ния изолированных артерий проводили в 

присутствии индометацина, исключающего 

производство простаноидов в стенке арте-

рий [23].  

Исследование реакций изолированных 

брыжеечных артерий крыс на РЕ показало, 

что амплитуда РЕ-индуцированных сокра-

щений интактных артерий крыс FrDR16 и 

FrDR32 была достоверно выше по сравне-

нию с артериями крыс соответствующих 

контрольных групп. Зарегистрированное 

нами возрастание амплитуды сокращений  

интактных брыжеечных артерий крыс FrDR 

на РЕ могло быть вызвано несколькими  

причинами: с одной стороны, усилением  

реакции ГМК артерий при активации  

α-адренорецепторов, с другой – дисфункци-

ональным состоянием эндотелия или 
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снижением чувствительности ГМК артерий 

к эндотелиальным вазодилататорам [35].   

Участие эндотелия в модуляции реак-

ций артерий крыс на РЕ проверяли путем 

механического удаления эндотелия в арте-

риях. У деэндотелизированных артерий 

крыс всех групп сократительный ответ на 

PE был усилен по сравнению с интактными 

артериями. Эти результаты доказывают, что 

эндотелий брыжеечных артерий ограничи-

вает сосудосуживающий эффект РЕ как у 

здоровых крыс, так и у крыс FrDR. Ранее 

аналогичные данные были получены при  

исследовании брыжеечных артерий крыс с 

диабетом, индуцированным стрептозотоци-

ном [36]. Важно отметить, что в наших 

опытах деэндотелизированные артерии 

крыс контрольных групп и крыс FrDR16 и 

FrDR32 в ответ на применение РЕ развивали 

практически одинаковую силу сокращений, 

из чего можно сделать заключение о том, 

что ГМК артерий крыс при развитии МетС 

претерпевают минимальные изменения, и 

их способность реагировать на стимуляцию  

α-адренорецепторов не изменяется. Компо-

ненты МетС оказывают негативное влияние 

преимущественно на эндотелий брыжееч-

ных артерий, ослабляя его способность 

продуцировать вазодилататоры при стиму-

ляции α-адренорецепторов.  

Каким образом сосудистый эндотелий 

способен модулировать степень сужения  

артерий, вызванного стимуляцией α-адрено-

рецепторов? Dora K.A. и соавт. (2000), 

исследуя в брыжеечных артериях крыс  

механизмы, объясняющие связь активации 

α-адренорецепторов с повышенным произ-

водством NO, пришли к заключению, что 

сигналы от возбужденных ГМК через  

щелевые соединения передаются к эндоте-

лиальным клеткам, что приводит к 

высвобождению ими NO [37]. Эта  

NO-опосредованная десенсибилизация  

вазоконстрикции при стимуляции α1- 

адренорецепторов представляет собой  

физиологический «тормоз» – защитный  

механизм для противодействия эффектам 

чрезмерной стимуляции катехоламинами 

ГМК сосудов [38], при этом источником NO 

является нейрональная NOS, присутствую-

щая в эндотелиальных клетках артерий [38-

39]. Имеются также данные о том, что часть 

эндотелиоцитов при воздействии α-адренер-

гических агонистов выделяют АТФ и таким 

образом активируют пуринорецепторы на 

эндотелии, что приводит к увеличению про-

дукции NO [40], 

Несмотря на многочисленные сообще-

ния об эндотелиальной дисфункции, выз-

ванной МетС или диабетом, механизмы 

этого негативного эффекта остаются плохо 

изученными [20, 41], в частности, данные об 

относительном вкладе NO и EDH в релакса-

цию резистивных артерий значительно 

отличаются [36]. С целью изучения роли 

различных эндотелиальных вазодилатато-

ров в модуляции сократительных реакций 

артерий на РЕ, на первом этапе мы исследо-

вали роль NO. Мы протестировали действие 

блокатора NOS – L-NAME, который  

приводил к существенному уменьшению 

амплитуды ACh-индуцируемой релаксации 

артерий. Эти данные указывают на то, что 

NO является важным модулятором  

РЕ-индуцированного сокращения брыжееч-

ных артерий крыс. Максимальное различие 

между графиками, отражающими зависи-

мость амплитуды релаксации артерий от 

концентрации ACh в растворе без L-NAME 

и в присутствии L-NAME, было зарегистри-

ровано при исследовании брыжеечных 

артерий крыс контрольной группы CG16 

(рис. 3). При концентрации ACh 1×10-5 М 

разность амплитуд релаксации артерий 

крыс CG16 в отсутствие и присутствии  

L-NAME составила 69% от амплитуды  

сокращения артерий на РЕ, т.е. более 2/3 

ACh-индуцируемой релаксации брыжееч-

ных артерий здоровых крыс было вызвано 

NO. Развивающийся МетС приводил к  

значительному уменьшению разности  

амплитуд релаксации, в артериях крыс 

FrDR16 она составила 40%, т.е. компоненты 

МетС ингибировали продукцию (биодо-

ступность) NO. В контрольной группе крыс, 

получавших фруктозу на протяжении 32 

недель, в аналогичных экспериментах раз-

ность амплитуд релаксации брыжеечных  
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артерий контрольных крыс составила 51%, а 

в артериях крыс FrDR32 – 29% (рис. 4).  

Из этих данных можно сделать вывод, что 

увеличение продолжительности потребле-

ния фруктозы до 32 недель сопровождалось 

дальнейшим снижением роли NO в ACh-ин-

дуцируемой релаксации артерий. Похожие 

изменения эндотелийзависимой релаксации 

ранее были обнаружены в брыжеечных  

артериях крыс при индукции диабета [36].  

Нами также были проведены экспери-

менты по оценке релаксации брыжеечных 

артерий крыс на экзогенный NO (нитро-

пруссид натрия). В этой серии опытов не 

было выявлено какой-либо разницы в релак-

сации артерий крыс всех четырех групп на 

НП во всем диапазоне концентраций (рис. 

5). Таким образом, в настоящем исследова-

нии компоненты МетС приводили к разви-

тию эндотелиальной дисфункции, что  

проявлялось нарушениями эндотелий- 

зависимой релаксации, но не влияли  

на эндотелий-независимую релаксацию 

брыжеечных артерий крыс. 

В отличие от NO, о роли эндотелиаль-

ной гиперполяризации (EDH) в процессе 

вазоконстрикции, опосредованной α-адре-

норецепторами, известно значительно 

меньше [36]. Механизм эндотелиальной ги-

перполяризации сложен, в большинстве 

случаев он реализуется за счет открывания 

IK(Ca) и SK(Ca)-каналов на мембране эндо-

телиальных клеток и передаче различными 

способами развивающейся гиперполяриза-

ции на ГМК артерий, приводя к их 

расслаблению [42]. 

Для изучения роли EDH в релаксации 

брыжеечных артерий крыс оценивали  

ответы на ACh в присутствии в растворе  

L-NAME и в присутствии комбинации инги-

биторов: L-NAME + TRAM-34 (блокатор 

IK(Ca)-каналов [43]) + деквалиний (селек-

тивный блокатор апамин-чувствительных 

SK(Ca)-каналов [44]). Добавление TRAM-34 

и деквалиния к раствору с L-NAME  

значительно ослабляло оставшуюся ACh-

индуцированную релаксацию в артериях 

крыс контрольных групп и групп FrDR.  

В артериях крыс CG16 добавление блокато-

ров уменьшало реакцию на ACh на 20%, а в 

артериях крыс FrDR16 – на 33%, крыс CG32 

– на 33%, а крыс FrDR32 – на 42%. Получен-

ные данные показывают, что в брыжеечных 

артериях здоровых крыс функционирует  

механизм ACh-индуцируемой релаксации 

посредством EDH (открывание на мембране 

эндотелиоцитов IK(Ca)- и SK(Ca)-каналов 

→ гиперполяризация мембраны эндотели-

альных клеток → передача гиперполяриза-

ции через миоэндотелиальные контакты на 

мембрану ГМК → ослабление входа Са2+ в 

ГМК→ расслабление ГМК [42]). У молодых 

крыс его роль в дилатации артерий неболь-

шая, но повышается с возрастом. 

Компоненты МетС оказывают влияние на 

этот механизм эндотелийзависимой релак-

сации, способствуя увеличению его доли в 

общей величине ACh-индуцируемой релак-

сации брыжеечных крыс, получавших 

фруктозу. Каков механизм подобного влия-

ния? Мы не исследовали детально 

взаимоотношения NO и EDH в брыжеечных 

артериях крыс. Но в литературе имеются 

данные о том, что в физиологических  

условиях в брыжеечных артериях крыс  

продукция EDHF ограничивается активно-

стью NO [41]. EDH может функционировать 

как «резервная» система, которая усилива-

ется, когда нарушается синтез NO [45]. 

Нарушение производства (биодоступности) 

NO при диабете ослабляет этот «тормоз-

ный» эффект NO, что приводит к 

повышенной продукции EDHF и возраста-

нию роли EDH в релаксации артерий. EDH-

опосредованный компонент релаксации не 

только компенсирует снижение биодоступ-

ности NO в базальных условиях, но и 

противодействует усилению сокращений 

артерий [41]. Мы полагаем, что в нашем  

исследовании компоненты МетС (гипергли-

кемия, инсулинорезистентность) так же, как 

и при диабете, оказывая ингибирующее  

влияние на производство NO, способствуют 

«растормаживанию» системы EDH и 

 усилению ее роли в ACh-индуцируемой  

релаксации брыжеечных крыс.   

Представляется интересным, что  

присутствие в PSS трех ингибиторов  

(L-NAME, TRAM-34 и деквалиний) не  

приводило к полному подавлению ACh- 
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индуцирумой реласации брыжеечных арте-

рий крыс контрольных групп и групп FrDR. 

Остаточная релаксация составляла от 7 до 

11% от величины РЕ-индуцированного  

сокращения. Эти данные позволяют предпо-

ложить, что в брыжеечных артериях крыс, 

наряду с классическим механизмом EDH, 

функционирует неклассический механизм 

эндотелиальной гиперполяризации, вызыва-

ющий гиперполяризацию и релаксацию 

ГМК артерий способом, не зависящим от 

IKCa и SKCa-каналов, как это было пока-

зано ранее в ряде работ [46]. 

В нашем исследовании было зарегист-

рировано значительное повышение АД у 

бодрствующих крыс FrDR16 (САД было по-

вышено на 27% по сравнению с САД крыс 

контрольной группы, а ДАД – на 39%). При 

этом увеличение амплитуды РЕ-индуци-

рованного сокращения изолированных 

интактных брыжеечных артерий крыс FrDR 

при максимальной концентрации РЕ состав-

ляло лишь 11% от амплитуды сокращения 

артерий крыс контрольной группы. Учиты-

вая важность брыжеечного артериального 

русла в регуляции АД, естественно встает 

вопрос: чем обусловлено столь высокое АД 

у крыс FrDR? Мы полагаем, что значитель-

ное повышение АД у крыс с МетС 

обусловлено активацией симпатической 

нервной системы. Ранее гиперактивность 

симпатических нервов была выявлена у  

людей с МетС [47] и in vivo у крыс с МетС, 

вызванным фруктозной диетой [48]. Также 

на изолированных перфузируемых брыже-

ечных сосудистых руслах крыс Wistar, 

содержавшихся на фруктозной диете,  

было зарегистрировано усиление адренер-

гической нервно-опосредованной вазокон-

стрикции, при этом норадреналин оказывал 

слабое влияние на вазоконстрикцию [49]. 

Также при исследовании на крысах с  

гипергликемией было обнаружено усиление 

сосудосуживающей функции периваскуляр-

ных адренергических нервов, при этом 

сосудорасширяющая функция периваску-

лярных CGRP-ергических нервов была 

ослаблена [50]. О повышении активности 

симпатических нервов, иннервирующих  

 

сосуды МЦР кожи крыс Wistar с МетС,  

свидетельствуют и наши данные, получен-

ные методом лазерной допплеровской 

флоуметрии. Нейрогенный тонус микросо-

судов кожи спины крыс, потреблявших 

фруктозу, был повышен в 2,8 раза по срав-

нению с крысами контрольной группы 

(неопубликованные данные). 

Что касается различий в величинах АД 

у крыс, потреблявших фруктозу на протяже-

нии 16 и 32 недель, мы полагаем, что это 

связано с ослаблением симпатической сти-

муляции сосудов у крыс FrDR32 вследствие 

развивающейся со временем симпатической 

нейропатии. Известно, что при диабете  

инсулинорезистентность и гипергликемия 

способствуют развитию в брыжеечных  

нервах прогрессирующей атрофии нервных 

волокон и их гибели. Повреждаются также 

пресинаптические структуры в окончаниях 

этих нервов. Так, было показано, что сред-

няя площадь окончаний пресинаптических 

аксонов у мышей с диабетом была умень-

шена на 15% по сравнению с их братьями и 

сестрами, не страдающими диабетом [51]. 

Автономная нейропатия, проявляющаяся в 

патологии симпатических и парасимпатиче-

ских нервных волокон, снабжающих сердце 

и кровеносные сосуды, выявлена также при 

МетС [52]. Поскольку в наших опытах у 

крыс с МетС были обнаружены инсулиноре-

зистентность и гипергликемия, есть основа-

ния полагать, что у них также развивалась 

симпатическая нейропатия. А поскольку  

основным механизмом развития АГ у крыс 

с МетС была активация симпатических  

нервов, то развивающаяся со временем 

нейропатия приводила к ослаблению симпа-

тической активации и снижению АД у крыс 

FrDR32. 

В нашем исследовании в крови крыс 

FrDR также было выявлено значительное 

повышение уровня мочевой кислоты: у крыс 

FrDR16 на 56%, у крыс FrDR32 на 56% по 

сравнению с контрольными группами.  

Последние данные показывают, что хрони-

ческая гиперурикемия играет определенную 

роль в генезе артериальной гипертензии и  
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МетС у грызунов и у человека, возможно, 

из-за ее способности ингибировать функ-

цию эндотелия [53]. Высокая концентрация 

мочевой кислоты может ускорять заболева-

ние почек и таким образом, способствовать 

повышению АД [4]. Возможно, в нашей  

работе гиперурикемия также способство-

вала повышению АД у крыс FrDR. 

Заключение. Таким образом, резуль-

таты, полученные в нашем исследовании, 

показывают, что потребление фруктозы  

молодыми крысами приводит к развитию 

симптомов, характерных для МетС. Важ-

нейшим из них является АГ, развивающаяся 

уже после 16-недельного потребления  

фруктозы. Наши результаты убедительно 

свидетельствуют о том, что в процессе  

развития АГ при МетС способность ГМК 

брыжеечных артерий крыс реагировать на 

стимуляцию α-адренорецепторов не  

изменяется. Усиленная вазоконстрикция  

интактных брыжеечных артерий крыс с 

МетС обусловлена снижением производства  

эндотелием вазодилататоров. Компоненты 

МетС способствовали развитию эндотели-

альной дисфункции, проявляющейся в 

снижении способности эндотелия продуци-

ровать NO. При этом, одновременно  

с уменьшением NO-опосредованной релак-

сации в артериях крыс FrDR возрастала роль 

EDH. Установлено, что механизм EDH  

в брыжеечных артериях крыс реализуется 

преимущественно посредством открывания 

IKCa и SKCa-каналов на эндотелиальных 

клетках артерий, при этом часть EDH-

релаксации обусловлена неклассическим 

механизмом эндотелиальной гиперполяри-

зации. Снижение производства эндотели-

альных вазодилататоров в артериях крыс 

FrDR играет важную роль в развитии АГ 

при МетС, но не является единственной 

причиной.  Мы полагаем, что в развитии АГ 

у крыс, потреблявших фруктозу, существен-

ную роль играет симпатическая активация. 

Также определенный вклад в развитие АГ у 

крыс с МетС, по-видимому, вносит и  

гиперурикемия, развивающаяся при потреб-

лении фруктозы. 
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