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В условиях экспериментальной нефрогенной гипертензии у крыс исследована гистохимическая активность син-
тазы оксида азота (NOS) в нейронах мозгового вещества надпочечников и установлена динамика активности 
фермента на фоне коррекции экспериментальной нефрогенной гипертензии β-адреноблокаторами, ингибитора-
ми ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), антагонистами кальциевых каналов. Предполагается наличие 
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Несмотря на наличие большого количества ги-
потензивных препаратов различных классов, ле-
чение артериальной гипертензии (АГ) остается 
трудной задачей, что обусловлено многообрази-
ем патофизиологических механизмов, участвую-
щих в повышении артериального давления (АД). 
Одним из важнейших патогенетических звеньев 
в развитии АГ и формировании ее осложнений 
(включая структурное ремоделирование сердечно-
сосудистой системы) является увеличение тонуса 
симпатоадреналовой системы [1, 2]. 

Открытие биологического роли оксида азота 
(NO) в нейрогенной, гуморальной и эндотелиаль-
ной регуляции АД предоставило широкие возмож-
ности для разработки новых подходов к фармако-
логической коррекции гипертензивного синдрома. 
Известно, что взаимодействие симпатоадреналовой 
и NO-ергической систем на разных уровнях нейро-
эндокринного контроля АД имеет специфические 
черты и может проявляться развитием как антаго-
нистических, так и синергических модулирующих 
эффектов. Известно, например, что в катехолами-
нергических ядрах гипоталамуса, нейронах голубо-
ватого пятна и каудальных отделов продолговатого 
мозга животных с синдромом артериальной ги-
пертензии происходит активация синтеза NO; при 
этом ингибиторы нейрональной NOS, угнетая ак-
тивность центров нейрогенного контроля АД, спо-
собствуют развитию гипотензивного эффекта [3]. 
Активность нейрональной NOS кардиомиоцитов 
потенцирует развитие β-адренергических эффек-

тов на сердце [4]. В то же время повышение АД 
неизменно сопровождается снижением активности 
NOS в эндотелии сосудов, что и определяет вы-
раженный антигипертензивный эффект доноров 
или предшественников синтеза NO [5]. Механизмы 
влияния NO на ткань мозгового вещества надпо-
чечников при гипертензии и проведении гипотен-
зивной терапии до настоящего времени остаются 
малоизученным и противоречивыми и касаются, в 
основном, анализа его ингибиторных [6] либо ак-
тивирующих [7] эффектов в моделях in vitro.

В настоящем исследовании для уточнения роли 
адреномедуллярного NO при гипертензии и разви-
тии антигипертензивных эффектов препаратов была 
использована экспериментальная модель реноприв-
ной гипертензии. С помощью гистохимической ре-
акции на NADPH-диафоразу у экспериментальных 
животных была изучена динамика активности NO-
синтазы в нейронах мозгового вещества надпочеч-
ников при АГ и при использовании препаратов сле-
дующих групп: ингибиторов АПФ, β-блокаторов и 
антагонистов кальциевых каналов.

Материал и методы 
Учитывая этический аспект производимого экс-

периментального исследования, мы пытались мак-
симально сократить количество используемых в 
эксперименте животных, оставаясь в рамках стати-
стически репрезентативной группы. При этом было 
одномоментное изучение всех органов-мишеней, 
которые вовлечены при формировании АГ, что 
устраняло необходимость повторного проведения 
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эксперимента. В данной статье рассматривается 
только фрагмент всей экспериментальной работы.

Исследование выполнено на 80 белых нелиней-
ных крысах-самцах массой 200–220 г в соответ-
ствии с Правилами проведения работ и использо-
вания экспериментальных животных (Приложение 
к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977) и Стан-
дартом отрасли «Правила проведения качествен-
ных клинических испытаний в Российской Феде-
рации» ОСТ 42-511-99 (утв. МЗ РФ 29.12.1998). 
Животных содержали в виварии в соответствии 
с «Санитарными правилами по устройству, обо-
рудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник» (от 06.04.1993), кормили 
в соответствии с нормами, утвержденными при-
казом МЗ СССР от 10.03.1996  № 163.

Всем животным экспериментальных групп 
формировали модель нефрогенной гипертензии 
путем введения 0,1 мл 10% раствора формали-
на в передний полюс правой и левой почек [8]. 
Преимуществами модели являются простота вы-
полнения (не требует тяжелой полостной опера-
ции, как предусматривается при удалении поч-
ки или перевязке аорты или почечных артерий) 
и постепенность повышения АД, приводящего к 
структурным, функциональным и патологическим 
изменениям органов-мишеней. Систолическое 
АД у крыс контрольной группы до операции со-
ставляло 120 ± 3,7 мм рт.ст., к концу 1 недели – 
128 ± 3,4 мм рт.ст., через 2 недели – 156 ± 2,7 мм рт.
ст., через 4 недели – 181 ± 5,2мм рт.ст. и сохраня-
лось на высоком уровне до 8 недели эксперимен-
та. Измерение АД у экспериментальных животных 
проводили ежедневно в утренние часы с помощью 
устройства для неинвазивного мониторинга АД 
Medlab –U/4c 501 (Китай). 

В 1 группу были включены животные (груп-
па АГ), не получавшие лекарственных препара-
тов. Начиная с 28 дня после операции, животным 
2–4 групп проводили фармакологическую коррек-
цию: крысам 2 группы ежедневно вводили вну-
тримышечно β-блокатор пропранолол (2 мг/кг), 
3 группы – внутрибрюшинно ингибитор АПФ 
эналаприлат (0,3 мг/кг/6 часов), 4 группы – вну-
тримышечно антагонист кальциевых каналов ве-
рапамил (0,1 мг/кг). Животных выводили из экс-
перимента на 7, 14, 28 и 42 сутки после начала 
фармакологической коррекции (по 5 крыс в каж-
дой точке). В качестве контроля использовали 
5 ложнооперированных крыс, которым аналогич-
ным способом в почки вводили физиологический 
раствор. Изучение состояния NOS проводилось на 
серийных продольных срезах надпочечников с по-
мощью гистохимического метода, предложенного 
Hope [9]. Исследуемый материал в течение 4 часов 
фиксировали в охлажденном, приготовленный на 
0,1 М фосфатном буфере (рН 7,4) 4% растворе па-
раформальдегида, затем сутки промывали при той 
же температуре в 30% забуферном растворе сахаро-

зы. Из замороженных в криостате образцов изго-
тавливали срезы надпочечников толщиной 25 мкм 
и помещали в среду, состав и конечная концентра-
ция которой были следующими: 50 мМ трис-буфер 
(рН 8,0), 1 мМ NADPH (Sigma, США), 0,5 мМ ни-
тросинего тетразолия (Sigma, США) и 0,2 % три-
тона Х-100 (ICN, США). Инкубацию проводили в 
течение 30 мин при 37 °С, после чего срезы опо-
ласкивали в дистиллированной воде, обезвоживали 
по стандартной методике и заключали в бальзам. 

Количественную оценку плотности преципита-
та проводили с использованием видеокомпьютер-
ной системы, смонтированной на микроденсито-
метре Vickers М-85 (Vickers Instruments Ltd., UK). 
Цифровую обработку изображения проводили с 
помощью программ Adobe Photoshop 7.0 и Im-
ageJ. Активность фермента выражали в условных 
единицах оптической плотности (ЕОП), плот-
ность распределения гистохимически-позитивных 
структур выражали числом клеток на 5 мм2 ткани, 
число NADPH-d-позитивных нейронов – в % по 
отношению к общему числу нейронов в парал-
лельных срезах, окрашенных по Нисслю. 

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали пакеты прикладных программ Statis-
tica 6.0 и Microsoft Excel 97. Анализ полученных 
данных проводили методами вариационной ста-
тистики с вычислением средней арифметической 
величины (М) и среднеквадратического откло-
нения (σ), относительной величины (Р), ошибки 
средних арифметических и относительных вели-
чин (m). Оценку значимости различий двух неза-
висимых и зависимых совокупностей выполняли 
с помощью критерия Стьюдента (t), показателя 
вероятности различий (p).

Результаты и обсуждение
Мозговое вещество надпочечников представля-

ет собой нервный ганглий, в котором локализуют-
ся хромаффиноциты и локальные интернейроны. 
Хромаффинные клетки мозгового вещества синте-
зируют катехоламины – эпинефрин, норэпинеф-
рин и дофамин, которые депонируются и выде-
ляются в кровоток. Медуллярные интернейроны 
имеют различный химический фенотип и выпол-
няют в ганглии модулирующую роль в отношении 
секреторной активности хромаффинных клеток и 
параметров внутриорганного кровотока [10].

В мозговом веществе надпочечников контроль-
ных животных при постановке реакции на NADPH-
диафоразу выявлялась небольшая популяция нерв-
ных клеток, одиночные или сгруппированные в 
пучки нервные волокна, единичные хромаффино-
циты мозгового вещества, а также фрагменты ми-
кроциркуляторного русла. Нейроны отличались от 
диафораза-позитивных хромаффинных клеток зна-
чительно более высоким уровнем гистохимической 
активности и мультиполярной формой клеточных 
тел, от которых отходили 2–5 первичных отростков. 
Плотность расположения нейронов в срезе площа-
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дью 5 мм2 достигала 2,88 ± 0,21, что составляло 
72 % от общего числа нейронов, окрашенных по 
Нисслю. Гистохимическая активность диафораза-
позитивных клеток равнялась 101,88 ± 2,1 ЕОП. 

При формировании экспериментальной рено-
привной гипертензии (группа АГ) динамика ак-
тивности NO-синтазы носила фазовый характер и 
проявлялась в изменении как числа позитивных 
нейронов, так и показателей их гистохимической 
активности (рис. 1). Наиболее выраженные изме-
нения в состоянии фермента регистрировались к 
концу 1 недели эксперимента. В этот период у крыс 
группы АГ происходило статистически достовер-
ное (р < 0,001) повышение активности NADPH-
диафоразы и числа NO-позитивных нейронов (до 
95 % от общей популяции нейронов). Увеличение 
активности фермента в нейронах сопровождалось 
и активацией биосинтетических процессов в их от-
ростках, которые в мозговом веществе животных 
с АГ формировали густую фибриллярную сеть. На 
препаратах не всегда удавалось проследить связь 
нервных волокон с телом нейрона, поэтому мы не 
исключали, что в состав NADPH-d-позитивного 
нейропиля входят не только локальные аксоны, 
но и проводники преганглионарных нейронов.

Начиная со 2 недели, число NO-позитивных 
нейронов постепенно уменьшалось. Максималь-
ного снижения количество NO-позитивных ней-
ронов (в 2 раза по сравнению с контрольной 
группой) достигло в концу 4 недели развития ги-
пертензии, показатели их гистохимической актив-
ности, приобретая тенденцию к снижению, оста-
вались выше контрольного уровня. Параллельно 
с этим у экспериментальных животных были за-
фиксированы стабильно высокие показатели си-
стемного систолического АД – до 180 мм рт.ст. 

Повторный всплеск NO-ергической активно-
сти адреномедуллярных нейронов был зафикси-
рован на 6 неделе эксперимента и сопровождался 

увеличением численности NO-позитивных нейро-
нов (до 4,0 ± 0,47) при сохранении близких к кон-
трольному уровню значений их гистохимической 
активности.

Введение экспериментальным животным лекар-
ственных препаратов, сопровождаясь развитием 
антигипертензивного эффекта, изменяло динамику 
биохимической реакции NO-ергических нейронов 
мозгового вещества надпочечников на развитие ар-
териальной гипертензии. При этом NO-ергический 
«ответ» нейронов при использовании препаратов 
различных групп имел специфические черты, при-
водя к уменьшению числа NO-позитивных нейро-
нов, их гистохимической активности или сочетан-
ной реализацией обоих этих изменений. Так, у крыс 
2 группы на первой неделе введения пропранолола 
наблюдалось статистически достоверное (р < 0,05) 
снижение количества NO-позитивных нейронов; 
одновременно уменьшалась и активность фермен-
та по сравнению с крысами контрольной группы и 
животными группы АГ. В дальнейшем, на 4–6 неде-
ле коррекции пропранололом активность NADPH-
диа форазы в NO-позитивных нейронах возрастала 
до 104,75 ± 5,02 ЕОП, хотя популяция активных 
клеток не превышала 29 % от общего числа интер-
нейронов ганглия (рис. 2 а, б).

В группе животных, получающих эналаприлат, на 
1–2 неделе коррекции количество NO-позитивных 
нейронов снизилось до 38 % от контрольных значе-
ний, уменьшилась и активность NADPH-диафоразы 
в них. В дальнейшем, в течение 4–6 недель коррек-
ции эналаприлатом, наблюдалось постепенное уве-
личение количества нейронов до 54 % и их актив-
ности до 92,01 ± 2,67 ЕОП (рис. 2 а, б). 

Наиболее выраженное NO-ингибирующее дей-
ствие было характерно для верапамила на 2 неде-
ле его применения (рис. 2 а, б). В надпочечниках 
животных 4 группы в течение всего периода кор-
рекции количество NADPH-d-позитивных нейро-

Рис. 1.  Динамика числа ( , левая шкала) и активности (—, правая шкала) NO-позитивных нейронов 
мозгового вещества надпочечников крыс с моделью экспериментальной ренопривной гипертензии 
(** – отличие от контроля достоверно при p < 0,0001)
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нов было примерно в 3 раза меньше контрольного 
уровня и в 2 раза меньше аналогичного показателя 
у животных с АГ на данном сроке наблюдения. 

До настоящего времени в литературе нет едино-
го мнения относительно направленности эффектов 
NO на синтез и высвобождение катехоламинов. Ряд 
исследователей обосновывают стимулирующее вли-
яние самого NO, его доноров или предшественни-
ков на уровень продукции биогенных моноаминов 
в мозге [11], симпатических ганглиях [12] и надпо-
чечниках [13]. Другие авторы подтверждают сим-
патоингибирующее действие NO [14] либо вообще 
отрицают участие NO в модуляции хромаффинной 
ткани [15]. Такая неоднозначная ситуация, очевид-
но, определяется разными условиями проведения 
эксперимента, сроками наблюдения и выбором экс-
периментальной модели. Не исключено также, что 
ингибирующие эффекты NO реализуются при со-
вместной локализации NOS и тирозингидроксилазы 
в одном нейроне [14] или под влиянием эндотели-
альной NOS [4], в то время как симпатоактивирую-
щее действие NO проявляется при его ретроградном 
или антероградном влиянии на мишень [11, 13].

По данным [15, 16], в мозговом веществе над-
почечников NADPH-диафораза маркирует ис-
ключительно NOS-позитивные структуры, к чис-
лу которых относятся собственные медуллярные 
интернейроны и пресинаптические волокна. NO-
ергические нервные элементы на наших препаратах 
богато иннервировали мозговое вещество надпо-
чечников, формировали многочисленные варикоз-
ные утолщения на телах NADPH-d-негативных 
хромаффинных клеток. Это позволяло предпола-
гать, что высвобождаемый ими NO принимал уча-

стие в модуляции секреторной активности катехо-
ламинергических клеток в норме, при патологии и 
ее фармакологической коррекции.

В настоящем исследовании было установлено, 
что повышение АД у крыс с повреждением парен-
химы почек сопровождается динамическими из-
менениями NO-ергической активности нейронов 
мозгового вещества надпочечников. В развитии 
изменений NO-ергической активности можно вы-
делить три периода. Первая фаза повышения актив-
ности фермента, очевидно, определялась региональ-
ной травмой и сопровождалась увеличением как 
числа NADPH-d-позитивных нейронов, так и по-
казателей их гистохимической активности. Ко вто-
рому периоду, длящемуся до конца 4 недели, когда 
происходило последовательное уменьшение обоих 
этих показателей, мы склонны относить развитие 
компенсаторной реакции со стороны нейромедиа-
торных систем мозгового вещества надпочечников. 
В течение последующих 4 недель формирование ги-
пертензивного синдрома сопровождалось активаци-
ей NO-ергической популяции медуллярных нейро-
нов, хотя их гистохимическая активность сохраняла 
тенденцию к снижению. Наиболее выраженное 
торможение NO-ергической активности медулляр-
ных интернейронов зафиксировано нами при ис-
пользовании антигипертензивных препаратов. Все 
использованные в эксперименте средства из различ-
ных фармакологических групп (β-адреноблокаторы, 
ингибиторы АПФ и блокаторы Са-каналов) разви-
вали антигипертензивное действие на фоне дина-
мического, дифференцированного и селективного 
угнетения активности синтеза NO в этих клетках. 
В литературе антигипертензивные эффекты пре-

Рис. 2.  Динамика количества NO-позитивных нейронов мозгового вещества надпочечников (а) и активности NOS 
в нейронах (б) у крыс с моделью экспериментальной гипертензии (—) и при введении препаратов 
гипотензивного действия эналаприла (---), пропранолола (....), верапамила (- .-); отличие 
от соответствующего показателя в контроле достоверно: * – при р < 0,05, ** – при р < 0,0001; 
отличие от соответствующего показателя на 4 нед. гипертензии без фармакологической коррекции 
достоверно: + – при р < 0,05, ++ – при р < 0,0001
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паратов связывают преимущественно с активацией 
синтеза NO в эндотелии сосудов [17]. Мы также на-
блюдали экспрессию NO-синтазы в артериях мы-
шечного и эластического типа, а также в некоторых 
ядрах головного мозга при использовании данных 
препаратов (собственные неопубликованные дан-
ные). Не исключено поэтому, что описанные в на-
стоящей работе эффекты обусловлены спецификой 
функционирования внутриклеточных сигнальных 
каскадов в нервной ткани мозгового вещества над-
почечников или возникают вторично за счет изме-
нения нейромедиаторного баланса в пресинаптиче-
ских нервных цепях.

Заключение 
При патологии сердечно-сосудистой системы 

большое значение имеют изменения метаболи-
ческой активности клубочковой и пучковой зон 
коры надпочечников, а также клеток хромаффин-
ной ткани мозгового вещества. В совокупности эти 
элементы, а также модулирующие их нейроэндо-
кринные механизмы формируют сложную развет-
вленную систему регуляции артериального давле-
ния. В настоящей работе установлено, что развитие 
экспериментальной АГ сопровождается реакцией 
со стороны NO-ергических нейронов мозгового 
вещества надпочечников. Эти клетки, выполняя 
функции локальных интернейронов, модулируют 
биохимическую активность хромаффиноцитов и 
могут принимать участие в реализации гипотен-
зивных эффектов. Результаты настоящего экспери-
ментального исследования подтверждали это пред-
положение. Таким образом, механизмы реализации 
NO-модулирующего эффекта препаратов различ-
ных групп, а также значение NO-ергического ком-
понента в спектре их фармакологических эффектов 
нуждаются в дальнейшем изучении. 
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DYNAMICS OF THE ADRENAL MEDULLAR NEURON NO-SYNTHASE ACTIVITY 
IN EXPERIMENTAL HYPERTENSION AND ITS PHARMACOTHERAPEUTICAL 
CORRECTION 

Ekaterina Valeryevna ELISEEVA1, Inessa Valeryevna DYUIZEN2, Anna Vladimirovna TYRTYSHNIKOVA1, 
Elena Filippovna ROMANCHENKO1

1Vladivostok State Medical University
690002, Vladivostok, Ostryakov av., 2
2Institute of Marine Biology named after A.V. Zhirmunskiy FEB RAN
600041, Vladivostok, Pal’chevsky st., 17 

Adrenal medullar neuron’s NO synthase histochemical activity has been studied in experimental rats with induced renoprive 
arterial hypertension. Positive NO-synthase dynamics was revealed under correction of experimental renal hypertension 
with β-adrenoreceptor blockers, inhibitors of angiotensin converting enzyme (ACE), and antagonists of calcium channels. 
The mechanism of antihypertensive drugs pharmacodynamics in renoprival arterial hypertension treatment was specified.
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