
УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 4

534

С помощью телевизионной установки для при-
жизненного исследования микроциркуляции 
в головном мозге выявлено, что после курсово-
го применения пептидного биорегулятора сосу-
дов у спонтанно гипертензивных крыc в возрасте 
12 мес линии SHR увеличивалась (примерно в 1,7 
раза) плотность микрососудистой сети пиальной 
оболочки и достоверно возрастал уровень перфу-
зии и сатурации кислородом в ткани коры головно-
го мозга по сравнению с показателями у интактных 
животных SHR той же возрастной категории.

Ключевые слова: гипертензия, плотность микро-
сосудистой сети, преждевременное старение, анги-
огенез, микроциркуляция, артерии

Артериальная гипертензия — одно из наибо-

лее распространенных заболеваний, которое при-

водит к резкому нарушению мозгового крово-

обращения — инсульту. Но даже при умеренном 

перманентном повышении АД происходит пора-

жение мелких церебральных артерий и артериол 

(гипертоническая ангиопатия). В результате этого 

развиваются такие заболевания, как лакунарные 

инфаркты головного мозга, а с течением времени 

формируется сосудистая (дисциркуляторная) эн-

цефалопатия [4, 12, 16]. Разработка новых препа-

ратов для активации ангиогенеза в головном мозге 

у больных с артериальная гипертензией — акту-

альная задача современной биологии и медицины. 

Установлено, что пептидный биорегулятор сосу-

дов «Славинорм» оказывает ткане специфическое 

действие, стимулируя рост эксплантатов тка-

ни сосудов молодых и старых крыс в органотипи-

ческих культурах [9, 15, 17]. Курсовое введе-

ние Славинорма старым (2 года) нормотензивным 

крысам линии Wistar—Kyoto привело к значитель-

ному повышению плотности микрососудистой сети 

в коре головного мозга [8].

Цель данной работы — изучение влияния 

пептидного биорегулятора сосудов на основные 

показатели микроциркуляции (плотность микро-

сосудистого русла, перфузию, тканевую сатурацию 

кислородом) в коре головного мозга у старых спон-

танно гипертензивных крыс линии SHR, сравнение 

данных показателей с таковыми у нормотензивных 

животных линии Wistar—Kyoto той же возрастной 

категории.

Материалы и методы

Работа выполнена с исполь зованием живот-

ных из биоколлекции ИФ РАН. Экс пе рименты 

прове дены на спонтанно гипер тен зив ных крысах-

самцах линии SHR. Жи вот ных содержали 

в стандартных условиях вивария при естественном 

осве щении и свободном доступе к воде и пище. Ис-

сле дования прово дили в соответствии с «Правила-

ми проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных», принятыми Евро пей ской 

конвен цией 19.07.2014.

Пептидный биорегулятор сосудов «Слави-

норм» находится в разработке в Санкт-Петер-

бургском институте биорегуляции и геронтологии. 

Славинорм представляет собой комплекс полипеп-

тидов с молекулярной массой 72–678 Да, экстра-

гированных из сосудов телят.

Для экспериментального исследования 

было сформировано три группы из 12-месяных 

жи вотных: 1-я (n=19) — интактные крысы линии 

SHR; 2-я (n=12) — крысы линии SHR, которым 

за 2 мес до исследования был проведен один курс 

пептидного биорегулятора сосудов «Славинорм»; 

3-я (контрольная, n=10) — нормотензивные 

крысы линии Wistar–Kyoto. Введение препарата 

«Славинорм» в дозе 0,25 мг на крысу гипертен-

зивным животным 12 мес осуществляли внутримы-

шечно по схеме: одна инъекция в сутки в течение 

5 дней, перерыв 2 сут и т. д. (всего 10 инъекций).

Визуализацию, мони то ринг микрососуди-

стой сети, измерение скорости крово тока и сатура-

© Коллектив авторов, 2017 Успехи геронтол. 2017. Т. 30. № 4. С. 534–537
УДК 577.15.04:612.135:611.813.1:599.323.4

И. Б. Соколова1, И. В. Сергеев1, Г. А. Рыжак2, В. Х. Хавинсон1, 2, Л. С. Козина2

ВЛИЯНИЕ ПЕПТИДНОГО БИОРЕГУЛЯТОРА СОСУДОВ 
НА МИКРОЦИРКУЛЯЦИЮ В КОРЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

СТАРЫХ КРЫС С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

1 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034, Санкт-Петербург, наб. Макарова, 6. e-mail: sib@kolt.infran.ru;
 2 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии, 197110, Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3



535

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2017 • Т. 30 • № 4

ции крови в ткани сенсомоторной зоны коры голов-

ного мозга проводили через 2 мес после курсового 

введения Славинорма. Крыс наркотизировали зо-

летилом (международное непатентованное наи-

менование действующих веществ: тилетамин, 

золазепам, «Virbac», Франция) — 20 мг/кг ин-

т ра перитонеально [14]. Затем удаляли теменную 

кость и твердую мозговую оболочку, тем самым 

позволяя визуализировать пиальную оболочку сен-

сомоторной коры. Поверхность мозга непрерывно 

орошали физиологическим раствором при темпера-

туре 37 °C [20].

Для определения плотности микрососуди-

стой сети животных помещали под объектив сте-

реоскопического микроскопа «МС-2 ZOOM» 

(«Микромед», Россия), куда была установлена 

цифровая видеокамера «DCM-510» («Scopetek», 

Китай). Общее увеличение всей оптической си-

стемы составляло 40 крат. Полученные изобра-

жения пиальной оболочки коры головного мозга 

животных фиксировались в памяти компьютера. 

Используя компьютерную программу «Photo M», 

на статических изображениях подсчитывали общее 

число сосудов и отдельно артерий на единицу пло-

щади.

Для измерения уровня перфузии и сатурации 

кислородом (SO
2
) в сенсомоторной зоне коры го-

ловного мозга использовали комплекс многофунк-

циональной лазерной диагностики «ЛАКК-М» 

(НПП «Лазма», Россия). Данный комплекс 

определяет динамическую характеристику микро-

циркуляции крови — перфузию — изменение 

потока крови в единицу времени в исследуемом 

объеме ткани (около 1 мм3) в относительных пер-

фузионных единицах методом лазерной доппле-

ровской флуометрии. С помощью того же при-

бора методом оптической тканевой оксиметрии 

оценивали SO
2 

в этом же объеме ткани коры го-

ловного мозга. Исходно в стандартных условиях 

перфузию и SO
2 

регистрировали на поверхности 

каждого полушария в четырех точках с прибли-

зительными координатами АР=1, 2, 3, 4 мм 

от брегмы; SD=1 мм латерально от сагиттально-

го шва. Ректальную температуру животных, из-

меряемую с помощью термометра, в течение все-

го опыта поддерживали на уровне 37 °C. САД 

измеря ли с помо щью устройства для неинва-

зивного измерения АД у не наркотизированных 

крыс, изготовленного в эксперименталь-

ных мас терских Института физиологии 

им. И. П. Пав лова РАН; у гипер тензивных крыс 

в возрасте 12 мес САД в среднем составляло 

191±2,1 мм рт. ст., у нормотен зивных живот-

ных того же возраста — 139±3 мм рт. ст.

При статистической обработке всех данных до-

стоверность различий оценивали с помощью кри-

терия Манна—Уитни [2], уровень достоверности 

различий p<0,05. Математическая обработка про-

ведена в Excel.

Результаты и обсуждение

В представленной работе мы рассматрива-

ем спонтанно гипертензивных крыс в возрасте 

12 мес линии SHR как старых животных в свя-

зи со следующими обстоятельствами: крысы линии 

SHR уже в возрасте 4 мес имели низкую плот-

ность микрососудистой сети, уровень тканевой 

перфузии и сатурации кислородом по этим пока-

зателям мозговой микроциркуляции соответство-

вали нормотензивным животным в возрасте 22–

24 мес линии Wistar—Kyoto [6].

По мере старения до 12 мес у крыс линии 

SHR был выявлен компенсаторный ангиогенез, 

вызванный ишемией ткани головного мозга [19]: 

плотность всей микрососудистой сети увеличилась 

в 1,2 раза (статистически недостоверно), а число 

артерий и артериол на единицу площади пиальной 

оболочки сенсомоторной коры — в 1,3 раза (ста-

тистически недостоверно) по сравнению с крысами 

в возрасте 4 мес линии SHR. В результате этого 

у 12-месячных гипертензивных (1-я эксперимен-

тальная группа) и нормотензивных (3-я груп-

па, контрольная) крыс плотность микрососуди-

стой сети пиальной оболочки сенсомоторной коры 

и плотность артерий на том же тканевом участке 

была примерно одинаковой (рис. 1).

После курсового введения Славинорма (2-я 

экс периментальная группа) плотность микросо-

судистой сети пиальной оболочки сенсомоторной 

коры у крыс повысилась в 1,7–1,8 раза по срав-

нению с животными 1-й и 3-й групп, соответствен-

но. Число артерий и артериол на единицу площади 

при этом возросло в 1,7–2,3 раза, соответствен-

но (см. рис. 1). Значительное увеличение плот-

ности микрососудистой сети, возможно, позволит 

предотвратить сосудистое запустевание ткани го-

ловного мозга, которое происходит по мере старе-

ния животных [7]. Очень важно, что после при-

менения Славинорма в ткани коры головного мозга 

активировался не только ангогенез, но и артериоге-

нез, так как при артериальной гипертензии в пер-

вую очередь происходит ремоделинг именно ар-

териальных микрососудов [13]. Увеличение числа 
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артерий и артериол положительно влияет на снаб-

жение ткани головного мозга кислородом, так как 

на уровне этих сосудов происходит около 30 % 

газообмена между кровью и тканью мозга [18]. 

Увеличение доли артериальных сосудов привело 

к увеличению объема артериальной крови с бо-

лее высоким, чем у венозной крови, уровнем SO
2
 

в исследуемом объеме ткани коры головного мозга. 

В результате, мы получили статистически досто-

верный подъем сатурации кислородом ткани сен-

сомоторной коры после одного курса Славинорма 

(рис. 2). Рост насыщения ткани головного мозга 

кислородом у гипертензивных животных, имею-

щих повышенную адренореактивность мозговых 

артерий [3], способствует тому, что клетки моз-

га легче перенесут спазм мозговых сосудов.

О возрастном ухудшении микроцирку-

ляции в сенсомоторной коре головного моз-

га мы можем судить по динамической характери-

стике кро вотока — перфузии (рис. 3). Её уровень 

в сенсомоторной коре у интактных 12-месячных 

крыс линии SHR примерно в 1,3 раза ниже (ста-

тистически достоверно), чем у нормотензивных 

животных контрольной группы. Ранее было выяв-

лено, что артериальная гипертензия приводит к по-

нижению скорости кровотока в различных струк-

турах головного мозга [10, 11].

В данном исследовании мы показали, 

что с помощью одного курса пептидного биорегу-

лятора сосудов возможно повысить уровень пер-

фузии у старых гипертензивных крыс (см. рис. 3). 

Однако такая схема применения Славинорма 

не позволила восстановить перфузию у 12-месяч-

ных крыс линии SHR до уровня у нормотензивных 

крыс Wistar—Kyoto того же возраста. Повышение 

уровня перфузии может быть связано с ослаблени-

ем артериального сосудистого тонуса [1, 5] и при-

водит к увеличению объема крови в артериях и, 

следовательно, к улучшению снабжения ткани моз-

га кислородом.
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Рис. 1. Плотность микрососудистой сети пиальной 

оболочки сенсомоторной коры у 12-месячных крыс 

исследованных групп.

Темные столбики — плотность артерий в пиальной 

оболочке сенсомоторной коры головного мозга, 

* p<0,05 — статистически значимые различия между этими 

показателями; светлые столбики — плотность всей 

микрососудистой сети пиальной оболочки сенсомоторной 

коры головного мозга, ** p<0,05 — статистически значимые 

различия между этими показателями

Рис. 2. Сатурация кислородом ткани сенсомоторной 

коры головного мозга у 12-месячных крыс 

исследованных групп.

* (p<0,05) — статистически значимые различия 

между показателями

Рис. 3. Перфузия в ткани сенсомоторной коры 

головного мозга у 12-месячных крыс исследованных групп.

* p<0,05 — статистически значимые различия 

между показателями
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Заключение

Итак, курсовое применение пептидного био-

регулятора сосудов «Славинорм» старым спонтан-

но гипертензивным крысам позволило увеличить 

плотность микрососудистой сети пиальной оболоч-

ки и сатурацию кислородом ткани сенсомоторной 

коры выше уровня у нормотензивных животных той 

же возрастной категории. При этом повысилась 

и перфузия в сенсомоторной коре, но этот показа-

тель не достиг уровня нормотензивных животных. 

Исходя из полученных результатов, мы полагаем, 

что при артериальной гипертензии возможно улуч-

шить микроциркуляцию в головном мозге с помо-

щью пептидного биорегулятора сосудов.
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EFFECTS OF VASCULAR PEPTIDE BIOREGULATOR ON CEREBRAL MICROCIRCULATION 
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Using a TV device to study brain microcirculation, we found that after a course of vascular peptide 
bioregulator the density of microvascular network of pia matter of old hypertensive rats (12 months) sen-
somotor cortex increased about 1,7 times compared to intact old rates SHR. This perfusion in the tissue 
of the cerebral cortex and the degree of blood oxygen saturation in the microvasculature of this tissue 
region raised.
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