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Резюме
Актуальность. К поддающимся контролю факторам риска развития артериальной гипертензии ВОЗ отно-

сит нездоровый рацион питания, недостаточную физическую активность, нарушение режима дня. К настояще-
му времени в большом количестве экспериментальных исследований на крысах изучено влияние на развитие 
унилатеральной реноваскулярной гипертензии (УРГ) пищевых добавок (минералов, витаминов, флавоноидов, 
кофеина, жиров, углеводов), физической активности и терапии мелатонином. Цель. Провести метаанализ ис-
следований, посвященных факторам риска развития УРГ. Материалы и методы. Поиск публикаций осущест-
влялся в базах PubMed, Scopus, Google Scholar. Всего было отобрано 52 публикации. Результаты. Проведен-
ный нами метаанализ результатов экспериментальных исследований реноваскулярной гипертензии в модели 
«2 почки, 1 зажим» показывает, что выраженность гипертензии снижается при обогащении диеты калием, 
а также различными антиоксидантами (витамином С, флавоноидами, мелатонином), уменьшающими окисли-
тельный стресс в ишемизированной почке. Кроме того, физическая нагрузка может способствовать снижению 
АД (артериального давления) при УРГ, но при этом она усиливает гипертрофию миокарда. Не выявлен гипер-
тензивный эффект повышенного потребления хлорида натрия при стенозировании почечной артерии, а также 
не выявлен какой-либо эффект обогащения диеты кальцием или магнием на развитие УРГ. При этом потребле-
ние кофеина существенно увеличивает активность ренина плазмы и АД при УРГ. Заключение. Практически 
все экспериментальные работы, включенные в наш метаанализ, исследовали влияние факторов на развитие 
УРГ, но не их эффект в отношении величины АД в хронической стадии УРГ.

Ключевые слова: артериальное давление, диета, образ жизни, реноваскулярная гипертензия, стено-
зирование почечной артерии, физическая нагрузка.
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Cписок сокращений: АГ — артериальная ги-
пертензия, АД — артериальное давление, АРП — 
активность ренина плазмы, ИММЛЖ — индекс 
массы миокарда левого желудочка, РАС — ре-
нин-ангиотензиновая система, САД — систоличе-
ское артериальное давление, УРГ — унилатераль-
ная реноваскулярная гипертензия.

Введение
Согласно оценкам Всемирной организации 

здравоохранения, во всем мире насчитывает-

ся 1,28 млрд людей с артериальной гипертензией 
(АГ) в возрасте от 30 лет и старше, причем АГ и ее 
осложнения остаются одной из ведущих причин 
смерти [1].

Реноваскулярная гипертензия, которая разви-
вается обычно в результате унилатерального сте-
ноза почечной артерии (чаще по причине атеро-
склероза, реже по другим причинам), составляет 
приблизительно 4 % от всех случаев АГ [2]. Ме-
ханизмы развития унилатеральной реноваскуляр-
ной гипертензии (УРГ) хорошо изучены на живот-
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Abstract
Background. According to WHO controllable hypertension risk factors include an unhealthy diet, physical 

inactivity, and wrong daily routine. To date, a large number of experimental studies in rats have studied the effect 
on the development of unilateral renovascular hypertension (URH) of dietary supplements (minerals, vitamins, 
flavonoids, caffeine, fats, carbohydrates), physical activity and melatonin therapy. Objective. To conduct a me-
ta-analysis of studies on risk factors for the development of URH. Design and methods. The search for publica-
tions was carried out in the PubMed, Scopus, Google Scholar databases. A total of 52 publications were selected. 
Results. The severity of hypertension decreases when the diet is enriched with potassium, as well as with var-
ious antioxidants (vitamin C, flavonoids, melatonin), which reduce oxidative stress in the ischemic kidney. In 
addition, physical activity can help reduce blood pressure in URH, but at the same time, it increases myocardial 
hypertrophy. There was no hypertensive effect of increased sodium chloride intake in renal artery stenosis, and 
no effect of calcium or magnesium supplementation on the URH development. At the same time, caffeine intake 
significantly increases plasma renin activity and blood pressure in URH. Conclusion. The majority of experi-
mental studies included in our meta-analysis investigated the influence of factors on the development of URH, 
but not their effect on blood pressure in the chronic stage of URH.

Key words: blood pressure, diet, exercise, lifestyle, renal artery stenosis, renovascular hypertension. 
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ных в модели «2 почки, 1 зажим», предложенной 
Голдблаттом. Гемодинамически значимый стеноз 
почечной артерии (50 % и более) вызывает акти-
вацию ренин-ангиотензиновой-альдостероновой 
системы [2, 3]. Ангиотензин II является сильным 
вазоконстриктором и симпатомиметиком, облег-
чает выделение норадреналина и угнетает бароре-
цепторный рефлекс [4]. Альдостерон способствует 
удержанию ионов Na+. Проведенный нами мета-
анализ экспериментальных исследований разви-
тия УРГ у крыс показал, что при УРГ происходит 
увеличение потребления воды, диуреза и экскре-
ции ионов Na+ и К+, при этом уровень циркули-
рующего Na+ существенно не изменяется, а уро-
вень К+ несколько уменьшается [5]. Также есть 
наблюдения о существенной роли окислительного 
стресса в развитии УРГ [6, 7]. В ряде исследова-
ний наблюдали при УРГ существенное снижение 
оксида азота и продуктов его распада [8–10]. Под-
держанию УРГ в хронической стадии способству-
ет ремоделирование сердца и сосудов, вызванное 
гемодинамической нагрузкой и действием ангио-
тензина II и эндотелина-1 [3, 5, 8].

Приблизительно к 14–24 неделе после стено-
зирования почечной артерии активность ренина 
плазмы (АРП) нормализуется [5]. Клинические 
исследования показывают, что только у 50 % па-
циентов с УРГ наблюдается АРП выше нормы [11]. 
Кроме того, при УРГ активируются и механизмы, 
противодействующие повышению артериально-
го давления (АД). Так, в ответ на активацию ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС) и подъем 
АД увеличивается секреция натрийуретических 
пептидов [5]. Ишемия почки стимулирует выделе-
ние аденозина [12], а ангиотензин II деградирует 
до вазодилататора ангиотензина (1–7) [13]. Клини-
ческие исследования показали, что даже при сте-
нозе почечной артерии более 70 % устойчивая ги-
пертензия возникает не у всех пациентов [14]. При 
моделировании гипертензии «2 почки, 1 зажим» 
мы наблюдали развитие гипертензии только у 30–
40 % животных. Также мы выявили обратную за-
висимость величины подъема АД после стенози-
рования почечной артерии от исходной величины 
барорецепторного рефлекса, основного вегетатив-
ного механизма поддержания АД на нормальном 
уровне [15, 16].

К поддающимся контролю факторам риска раз-
вития АГ Всемирная организация здравоохранения 
относит нездоровый рацион питания (чрезмерное 
потребление поваренной соли, значительное содер-
жание насыщенных жиров и трансжиров в пище, 
недостаточное потребление овощей и фруктов), 
недостаточную физическую активность, наруше-

ние режима дня, употребление табака и алкого-
ля, а также избыточную массу тела и ожирение 
[1]. К настоящему времени в большом количестве 
экспериментальных исследований на крысах изу-
чено влияние на развитие УРГ пищевых добавок 
(минералов, витаминов, флавоноидов, кофеина, 
жиров, углеводов), физической активности и тера-
пии мелатонином. Цель настоящей работы — про-
вести метаанализ этих исследований. Это поможет 
не только скорректировать диету и образ жизни 
для пациентов с УРГ, но улучшить понимание ме-
ханизмов развития данного заболевания.

Материалы и методы
Метаанализ был выполнен в соответствии 

с рекомендациями PRISMA (http://www.prisma-
statement.org). Поиск публикаций осуществлялся 
независимо двумя исследователями.

Для метаанализа были отобраны публикации, 
посвященные влиянию диеты (минеральный со-
став, кофеин, витамины, флавоноиды, жиры, са-
хара), двигательной активности (бег, плавание) 
и мелатонина на развитие реноваскулярной гипер-
тензии в модификации «2 почки, 1 зажим» на кры-
сах нормотензивных линий. Реноваскулярная ги-
пертензия моделировалась с помощью постановки 
на одну из почечных артерий клипсы 0,2–0,3 мм, 
вторая почка оставалась интактной. В метаанализ 
не были включены работы, в которых для модели-
рования реноваскулярной гипертензии использо-
вались крысы с патологией.

Поиск осуществлялся в базах PubMed, Scopus, 
Google Scholar на английском языке. Поиск не был 
ограничен годами публикаций. Были использо-
ваны следующие ключевые слова: renovascular 
hypertension, “2 kidneys 1 clip”, “2 kidneys  
1 clamp”, diet, sodium, NaCl, potassium, magnesium, 
calcium, caffeine, antioxidants, vitamins, flavonoids, 
quercetin, rutin, fats, obesity, glucose, fructose, 
sugar, carbohydrates, training, running, swimming, 
photoperiod, melatonin. При поиске вводились слово-
сочетания, отражающие модель гипертензии и воз-
действие (как пример: “renovascular hypertension 
diet rats”, “renovascular hypertension potassium 
rats”, “2 kidneys 1 clip caffeine rats”, “renovascular 
hypertension running rats”).

Из публикаций извлекались данные по АД/САД 
(в мм рт. ст.), а также по активности ренина плаз-
мы (АРП, в АнгI нг/мл/час) у клипированных крыс 
контрольной и опытной групп. Кроме того, было 
исследовано влияние физической нагрузки на ре-
моделирование сердца, которое оценивали по ве-
личине индекса массы миокарда левого желудоч-
ка (ИММЛЖ = масса левого желудочка (мг)/масса 
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тела (г)). Анализ влияния диеты и образа жизни 
на АРП и ИММЛЖ был проведен только при до-
статочном количестве публикаций. Также при до-
статочном количестве публикаций исследовалось 
влияние дозы/продолжительности воздействия. 
В контрольных группах были животные с УРГ, 
содержащиеся на стандартной диете и ведущие 
обычный (пассивный) образ жизни. В опытную 
группу входили крысы с УРГ, находящиеся на обо-
гащенной диете или подвергшиеся физической на-
грузке в виде бега или плавания.

Метаанализ был проведен при помощи ста-
тистической программы Review Manager 5.3 
(Cochrane Library), результаты представлены 
в виде forest-диаграмм. Для анализа изменений 
при развитии реноваскулярной гипертензии был 
использован Inverse Variance-тест. Гетерогенность 
включенных в метаанализ исследований устанав-
ливали по критерию I2. Выбор модели фиксирован-
ных или рандомизированных эффектов осущест-
влялся в соответствии с рекомендациями [17]. Для 
оценки статистической значимости суммарных ре-
зультатов применялся Z-тест. Доверительный ин-
тервал — 95 %. Различия считались статистически 
значимыми при Р < 0,05.  

Результаты и обсуждение

Влияние диеты с повышенным содержанием 
NaCl на развитие УРГ

При поиске по ключевым словам (NaCl, 
renovascular hypertension, rats) было найдено в ба-
зах 53 публикации (из них 6 обзоров литературы). 
После исключения статей по заголовкам, резюме, 
а также повторных публикаций для метаанализа 
было отобрано 9 публикаций [18–26], в которых 
сравнивалась величина подъема АД после стенози-
рования почечной артерии у крыс, содержащихся 
на стандартной диете и высокосолевой диете. В 8 
публикациях оценивалось влияние диеты на АРП. 
Сроки содержания крыс на высокосолевой дие-
те варьировали от 3–5 дней до 9 недель (табл. 1). 
Проведенный нами метаанализ результатов ото-
бранных публикаций не выявил существенного 
влияния повышенного содержания NaCl в диете 
на уровень АД после клипирования почечной ар-
терии, однако некоторые исследователи наблюда-
ли гипотензивный эффект через 1–4 недели, но не 
через 7–9 недель, после нахождения крыс с УРГ 
на высокосолевой диете (рис. 1). Все авторы, не-
зависимо от продолжительности высокосолевой 
диеты, отметили, что данная диета существенно 
снижает АРП (в среднем на 4,7 АнгI нг/мл/час, Р < 
0,0001) (рис. 1).  

Широко распространено мнение, что избыток 
NaCl в диете является единственным наиболее 
важным контролируемым фактором, ответствен-
ным за развитие АГ. Метаанализ [27] показал, что 
повышенное потребление NaCl увеличивает ба-
зовые значения АД у людей в среднем на 3–6 мм 
рт. ст. Известно, что увеличение циркулирующего 
Na+ способствует удержанию воды и гиперволе-
мии. Есть наблюдения, что при избытке в пище 
NaCl увеличивается симпатический и миогенный 
тонус, ослабляются эндотелиальные сосудорас-
ширяющие ответы. Высокосолевая диета способ-
ствует ремоделированию сердечно-сосудистой си-
стемы и развитию гипертрофии миокарда [28, 29]. 
Причем NaCl вызывает структурные изменения 
сердечно-сосудистой системы независимо от уров-
ня АД. Диета, обедненная NaCl, по результатам 
метаанализа [30], вызывает у людей снижение АД 
в среднем на 1–8 мм рт. ст. (с максимальным эф-
фектом при гипертензии), но существенно увели-
чивает АРП и уровень катехоламинов.  

Повышение циркулирующего Na+ активирует 
не только гипертензивные механизмы, но и ком-
пенсаторные гипотензивные. Эти гипотензивные 
механизмы связаны с уменьшением АРП и уси-
лением секреции натрийуретического пептида 
[5, 21]. Показано, что у крыс с УРГ, находящихся 
на высокосолевой диете, по сравнению с кон-
трольными животными уровень циркулирующего 
Na+ существенно не возрастает, но значительно 
увеличивается потребление воды, диурез и экс-
креция Na+ [20, 22, 26]. Кроме того, избыток NaCl 
в пище стимулировал экскрецию ионов кальция, 
но не ионов калия, при этом циркулирующий уро-
вень Са++ снижался значительно, а К+ не изменялся 
[22]. C. G. Shimoura и соавторы (2017 г.) [26] наблю-
дали усиление барорецепторного рефлекса у крыс 
с УРГ, находящихся на высокосолевой диете. Дан-
ный эффект диеты, скорее всего, был связан с ее 
угнетающим действием на АРП, так как известно, 
что высокий уровень ангиотензина II ассоцииро-
ван с ослаблением барорефлекса [4, 5]. При этом 
избыток NaCl в диете не оказывал существенного 
влияния на базовую симпатическую активность 
почечных нервов [26]. Интересно отметить, что 
стенозирование почечной артерии стимулирова-
ло у крыс потребление соли на 2–5 неделях после 
операции [31]. Клинические исследования не пока-
зали существенного снижения АД при уменьше-
нии потребления NaCl у пациентов с реноваску-
лярной гипертензией [32]. Однако высокосолевая 
диета, не вызывая выраженного гипертензивного 
эффекта, увеличивала гипертрофию миокарда при 
УРГ [19, 23].   
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Рис. 1. Влияние обогащения диеты NaCl на уровень артериального давления (А) и активность 
ренина плазмы (Б) у крыс с гипертензией «2 почки, 1 зажим»

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы, Mean Difference — средняя амплитуда раз-
личий между группами, SЕ — стандартная ошибка среднего, Weight — средневзвешенный вклад исследования, 
Heterogeneity — гетерогенность, Test for overall effect — тест на общий эффект, АД — артериальное давление, 
АРП — активность ренина плазмы.

Figure 1. Effect of NaCl supplementation on blood pressure (A) and plasma renin activity (B) in rats with 
“2 kidneys, 1 clamp” hypertension

Note: Study or Subgroup — studies or subgroups, Mean Difference — average amplitude of differences between groups, 
SE — standard error of the mean, Weight — weighted average contribution of the study, Heterogeneity — heterogeneity, 
Test for overall effect — test for the overall effect, BP — blood pressure, ARP — plasma renin activity.
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Если высокосолевая диета не усиливала гипер-
тензию у животных и пациентов с УРГ, то при мо-
делировании гипертензии, вызванной перифери-
ческим введением ангиотензина II, данная диета, 
наоборот, вызывала существенный рост АД [33], 
поскольку при постоянном поступлении в орга-
низм экзогенных ангиотензина II и NaCl внутрен-
нее равновесие между РАС и натрийуретическим 
пептидом не имеет значения.  

Следует отметить, что диета с повышенным со-
держанием нитрита натрия вызывала у крыс с УРГ 
выраженный дозозависимый гипотензивный эф-
фект и ингибировала ремоделирование сердеч-
но-сосудистой системы. Данные эффекты были ас-
социированы с увеличением концентрации оксида 
азота в крови [34, 35].  

Влияние диеты с повышенным содержанием 
калия на развитие УРГ

При поиске по ключевым словам (potassium, 
renovascular hypertension, rats) было найдено в ба-
зах 130 публикаций (из них 6 обзоров литерату-
ры). После исключения публикаций по заголов-
кам, резюме, а также повторных публикаций для 
метаанализа было отобрано 4 публикации [36–39], 
в которых сравнивалась величина подъема АД по-
сле стенозирования почечной артерии у крыс, со-
держащихся на стандартной диете и диете с высо-
ким содержанием калия. Сроки содержания крыс 
на высококалиевой диете варьировали от 3 до 6 не-
дель (табл. 1). Проведенный нами метаанализ пока-
зал, что данная диета существенно снижает подъ-
ем АД (в среднем на 29 мм рт. ст., Р < 0,0001), но не 
оказывает влияния на АРП, после стенозирования 
почечной артерии (рис. 2).

Метаанализ N. J. Aburto и соавторов (2013 г.) 
[40] показал, что обогащение диеты калием приво-
дит к снижению САД у гипертензивных пациентов 
в среднем на 5 мм рт. ст., но при этом не оказывает 
существенного влияния на уровень АД у людей без 
АГ. Механизм гипотензивного эффекта калия свя-
зывают с его вазодилататорным действием, кото-
рое реализуется через калиевые каналы и Na+-K+ 
насосы. Кроме того, калий способствует натрий-
урезу, усиливает барорецепторный рефлекс, сни-
жает чувствительность сосудов к норадреналину 
и ангиотензину II [41].

Для УРГ характерно увеличение экскреции ка-
лия и понижение его уровня в крови [5], что мно-
гие авторы считают одной из причин поддержания 
высокого уровня АД при УРГ. По этой причине 
уменьшение подъема АД после стенозирования 
почечной артерии при обогащении диеты калием 
является хорошо объяснимым и ожидаемым явле-

нием. Экспериментальные исследования показали, 
что у крыс с УРГ, содержащихся на высококалие-
вой диете, наблюдается увеличение циркулирую-
щего калия и его экскреции, при этом потребление 
воды, диурез и экскреция Na+ увеличиваются, 
концентрация Na+ в крови понижается или не из-
меняется, а концентрация Са++ и Mg++ — незна-
чительно повышается [37, 38]. Кроме того, по на-
блюдениям H. K. Othman и коллег [37] избыток 
калия в диете вызывал существенное уменьшение 
частоты сердечных сокращений, уровня циркули-
рующего альдостерона и малонового диальдегида 
(маркер окислительного стресса), а также увели-
чение оксида азота у крыс с УРГ. Эксперименты 
показали, что гладкая мускулатура сосудов крыс 
с гипертензией «2 почки, 1 зажим» обладает повы-
шенной релаксацией на воздействие калия по срав-
нению с нормотензивными животными [42].

Пищевым источником калия являются овощи 
и фрукты. Особенно богаты калием абрикосы, аво-
кадо, бананы, бобы, финики, грибы, арахис, чер-
нослив, картофель, кабачки, арбуз, семена подсол-
нечника, шпинат [41].

Влияние диеты с повышенным содержанием 
кальция на развитие УРГ

При поиске по ключевым словам (calcium, 
renovascular hypertension, rats) было найдено в ба-
зах 49 публикаций. После исключения публикаций 
по заголовкам, резюме, а также повторных публи-
каций для метаанализа было отобрано 4 публи-
кации [43–46], в которых сравнивалась величина 
подъема АД после стенозирования почечной арте-
рии у крыс, содержащихся на стандартной диете 
и диете с высоким содержанием кальция, продол-
жительность диеты была от 3 до 8 недель (табл. 1).

Проведенный нами метаанализ не выявил зна-
чимого влияния диеты с повышенным содержани-
ем кальция на подъем АД и АРП при УРГ (рис. 2). 
Хотя авторы двух исследований [44, 45] сообщают 
о выраженном антигипертензивном эффекте после 
содержания крыс с УРГ в течение 3 недель на диете 
с избытком кальция, в двух других работах [43, 46] 
зафиксировали гипертензивный эффект подобной 
диеты (продолжительность диеты 4 и 8 недель). 
Авторы двух исследований не выявили влияния 
избытка кальция на АРП при УРГ, но Y. Kageyama 
и коллеги [45] наблюдали существенное снижение 
АРП и альдостерона при данной диете.

По результатам ряда работ, односторонний стеноз 
почечной артерии не вызывает существенного изме-
нения концентрации циркулирующего Са++ [37, 45, 
46]. Исследования [45, 46] показали, что содержание 
крыс с УРГ на диете, обогащенной кальцием, не ока-
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зывает значимого влияния на потребление воды, 
диурез, плазменную концентрацию электролитов 
и катехоламинов, но существенно уменьшает ремо-
делирование сердца и сосудов [46]. В других работах 
диета с избытком кальция стимулировала натрийурез 
[43], а также снижала системную васкулярную ре-
зистентность и реактивность сосудов на умеренные 
дозы норадреналина у крыс с УРГ [44].

Многочисленные исследования на животных 
со спонтанной гипертензией показали гипотен-
зивный эффект кальция [47]. Метаанализ A. Jayedi  
и M. S. Zargar [48] выявил, что богатая кальцием ди-
ета ассоциирована с уменьшением риска развития 
АГ у людей. Другие метаанализы [49, 50] показали, 
что добавка кальция в пищу снижает САД в сред-
нем на 1,5–3,0 мм рт. ст. Метаанализ G. Cormick 

Рис. 2. Влияние обогащения диеты калием, кальцием, магнием на уровень артериального 
давления и активность ренина плазмы у крыс с гипертензией «2 почки, 1 зажим»

Figure 2. Effect of dietary enrichment with potassium, calcium, magnesium on blood pressure and 
plasma renin activity in rats with “2 kidneys, 1 clamp” hypertension
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и коллег [50] выявил, что с увеличением дозы анти-
гипертензивный эффект кальция усиливается.  

Антигипертензивное действие кальция свя-
зывают с его сосудорасширяющим эффектом, 
реализующимся через кальциевые каналы, меха-
низмы стабилизации мембран, увеличение актив-
ности Na, K-АТФазы и Са++-АТФазы [47]. Кроме 
того, при обогащении диеты кальцием наблюдали 
уменьшение паратиреоидного гипертензивного 
фактора, увеличение натрийуретического пепти-
да и натрийуреза, ослабление активности РАС, 
снижение активности симпатической нервной си-
стемы [47]. К тому же есть сообщения, что бога-
тая кальцием диета снижает тягу к потреблению 
поваренной соли [47]. С другой стороны, избыток 
кальция может привести к уменьшению эластич-
ности сосудов в результате кальцификации их сте-
нок, а также к дефициту магния, который также 
обладает вазодилататорными и гипотензивными 
свойствами [47, 51, 52].

Пищевыми источниками кальция являются мо-
лочные продукты, зелень, бобовые, орехи, некото-
рые виды рыбы. Значительный вклад в потребле-
ние кальция вносит жесткая вода [53].

Влияние диеты с повышенным содержанием 
магния на развитие УРГ

При поиске по ключевым словам (magnesium, 
renovascular hypertension, rats) было найдено в ба-
зах 14 публикаций. После исключения публикаций 
по заголовкам, резюме, а также повторных публи-
каций для метаанализа было отобрано 2 публи-
кации [37, 54], в которых сравнивалась величина 
подъема АД после стенозирования почечной арте-
рии у крыс, содержащихся на стандартной диете 
и диете с высоким содержанием магния, продол-
жительность диеты была от 3 до 6 недель (табл. 1).

Проведенный нами метаанализ не выявил зна-
чимого влияния магния на подъем АД и АРП после 
одностороннего стенозирования почечной артерии 
(рис. 2). Однако следует отметить, что в наш мета-
анализ вошли всего 2 исследования, и в одном из 
них [37] авторы отмечали выраженный гипотензив-
ный эффект диеты, обогащенной магнием. Также, 
по наблюдениям авторов этой работы, данная диета 
вызывает у крыс с УРГ существенное уменьшение 
частоты сердечных сокращений, уровня альдосте-
рона и малонового диальдегида, а также увеличе-
ние оксида азота. Следует отметить, клипирование 
почечной артерии существенно не влияло на уро-
вень Mg++ в крови [37, 54]. Диета, обогащенная 
магнием, увеличивала уровень циркулирующего 
магния и его экскрецию и уменьшала или не из-
меняла уровень Са++. При этом концентрация Na+ 

и К+ в моче и крови существенно не изменялась [37, 
54]. В острых экспериментах введение MgSO4 кры-
сам с реноваскулярной гипертензией не вызывало 
у них существенного изменения АД [55].

Известно, что магний способствует снижению 
сосудистого тонуса и снижает сократительную ре-
акцию сосудов на различные вазоактивные веще-
ства, в том числе на ангиотензин II, эндотелин-1, 
катехоламины. В противоположность, дефицит 
магния вызывает увеличение жесткости артерий 
и сократительной реакции сосудов, стимулиру-
ет активность РАС [51]. Эффекты Mg++ ассоции-
рованы с конкурентными отношениями с Ca++. 
Возможно, что использование диеты, обогащен-
ной только кальцием или только магнием без до-
статочно сбалансированного основного корма, 
не позволило некоторым авторам получить выра-
женного гипотензивного эффекта в эксперименте 
с животными с УРГ.

Проведенные метаанализы показали, что уве-
личение потребления магния связано с уменьше-
нием риска развития АГ и более низкими значе-
ниями АД у людей [56–58]. Однако снижение САД 
в среднем составляло всего 2 мм рт. ст. [57].   

Пищевыми источниками магния являются зе-
леные овощи (листовые салаты, артишоки, водо-
росли), зерновые (ячмень, пшеница, овес, отруби), 
бобовые, орехи, семена подсолнечника и тыквы, 
некоторые виды рыбы (палтус). Значительный 
вклад в потребление магния вносит его концентра-
ция в питьевой воде [59].

Влияние витамина С на развитие УРГ
При поиске по ключевым словам (vitamin C, 

renovascular hypertension, rats) было найдено в ба-
зах 9 публикаций. После исключения публикаций 
по заголовкам, резюме, а также повторных публи-
каций для метаанализа было отобрано 2 публи-
кации [60, 61], в которых исследовалось влияние 
витамина С на развитие УРГ у крыс. В эксперимен-
тальной группе прием витамина С в дозе 100–150 
мг/кг/день начинался после клипирования почеч-
ной артерии и продолжался 4 и 6 недель (табл. 1). 
В обоих исследованиях авторы наблюдали выра-
женный гипотензивный эффект витамина С, кото-
рый в среднем на 26 мм рт. ст. уменьшал подъем 
АД при УРГ (P = 0,01) (рис. 3).

Известно, что витамин С обладает сильной ан-
тиоксидантной активностью, а увеличение окис-
лительного стресса в ишемизированной почке 
играет большую роль в развитии УРГ. Введение 
витамина С крысам с УРГ существенно снижало 
уровень маркеров окисления как в почке, так и в 
центральной нервной системе, а также уменьшало 
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экспрессию ангиотензиновых рецепторов 1 типа, 
активность симпатических почечных нервов и уси-
ливало барорецепторный рефлекс [6, 61, 62]. Кроме 
того, A. Khalili и соавторы [60] показали, что вита-
мин С увеличивает уровень оксида азота и релак-
сацию сосудов на ацетилхолин.

По результатам метаанализов прием витамина 
С снижает АД у людей в среднем на 4 мм рт. ст. [63, 
64]. Антигипертензивный эффект витамина С свя-
зывают, главным образом, с его антиоксидант-
ным действием, которое способствует улучшению 
функционирования эндотелия сосудов [64]. Основ-
ными пищевыми источниками витамина С явля-
ются фрукты и овощи.

Влияние флавоноидов на развитие УРГ
По теме влияния обогащения диеты флавоно-

идами на развитие у крыс гипертензии в модели 
«2 почки, 1 зажим» нами было найдено 25 публи-
каций. Для метаанализа было отобрано 5 публи-
каций [65–69], в которых исследовалось влияние 
флавоноидов на развитие УРГ у крыс. В трех пу-

бликациях [65, 68, 69] в диету добавляли кверцетин 
в дозе 10 мг/кг/дн, в двух работах [66, 67] — рутин 
(гликозид кверцетина) в дозе 40–300 мг/кг/дн. Про-
должительность диеты составляла от 1 до 5 недель 
(табл. 1). По результатам метаанализа добавка в ди-
ету флавоноидов уменьшала подъем АД после сте-
нозирования почечной артерии в среднем на 26 мм 
рт. ст. (P < 0,00001) (рис. 3).

Терапевтический эффект флавоноидов при УРГ 
ассоциирован с их антиоксидантным действием, 
уменьшающим окислительный стресс в ишемизи-
рованной почке. Так же как витамин С, кверцетин 
и рутин уменьшают уровень маркеров окислитель-
ного стресса, увеличивают концентрацию оксида 
азота в крови и восстанавливают реактивность со-
судов [65, 67, 68]. Кроме того, было показано, что 
кверцетин уменьшает ремоделирование сердеч-
но-сосудистой системы при УРГ [65, 69], а рутин 
снижает АРП [66] и усиливает барорецепторный 
рефлекс [67].

Из всех флавоноидов наиболее изучен кверце-
тин. Многие экспериментальные и клинические 

Рис. 3. Влияние антиоксидантов (витамина С, флавоноидов, мелатонина) на уровень 
артериального давления у крыс с гипертензией «2 почки, 1 зажим»

Figure 3. Effect of antioxidants (vitamin C, flavonoids, melatonin) on blood pressure in rats with 2 
kidney, 1 clamp hypertension
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исследования установили, что кверцетин ока-
зывает сосудорасширяющее, антиагрегантное, 
антипролиферативное и антиатеросклеротиче-
ское действие. Метаанализ M. C. Serban и коллег 
[70] показал, что кверцетин снижает АД у людей 
в среднем на 2 мм рт. ст.  

Пищевым источником флавоноидов являются 
фрукты и овощи. Кверцетин содержится в ябло-
ках, каперсах, какао-порошке, ягодах, красном 
винограде, красном вине, цитрусовых, брокколи, 
луке, зеленом и черном чае [70]. Максимальное ко-
личество рутина содержат каперсы, черные олив-
ки, гречневая крупа, спаржа, малина, слива, чер-
ная смородина (http://phenol-explorer.eu/contents/
polyphenol/296) [71]. Однако метаанализ L. Ellwood 
и соавторов [72] не выявил влияние потребления 
фруктов, богатых флавоноидами, на уровень АД 
у пациентов с АГ.

Влияние кофеина на развитие УРГ
При поиске по ключевым словам (caffeine, 

renovascular hypertension, rats) было найдено в ба-
зах 11 публикаций. После исключения публикаций 
по заголовкам, резюме, а также повторных публика-
ций для метаанализа было отобрано 4 публикации 
[73–76], в которых исследовалось влияние кофеина 
на развитие УРГ у крыс. Продолжительность дие-
ты составляла от 3 до 6 недель (табл. 1). Проведен-
ный нами метаанализ показал, что употребление 
кофеина существенно увеличивает подъем САД 

после стенозирования почечной артерии (в среднем  
на 28 мм рт. ст., Р = 0,006), а также способствует 
усилению АРП (в среднем на 24 АнгI нг/мл/час,  
Р = 0,07) (рис. 4).

Поскольку ишемия почечной артерии стимули-
рует компенсаторное выделение аденозина [12], об-
ладающего вазодилататорным действием, то, есте-
ственно, прием кофеина, являющегося алкалоидом 
пуринового ряда и блокирующего аденозиновые 
рецепторы, будет способствовать развитию гипер-
тензии. Также было показано, что у крыс с УРГ 
кофеин немного увеличивает сердечный ритм [75], 
повышает уровень эндотелина-1 и альдостерона 
[12, 74], увеличивает потребление воды и диурез, 
но уменьшает натрийурез после 6 недель приема 
[12]. В клинических исследованиях у пациентов 
с реноваскулярной гипертензией наблюдали после 
внутривенного введения кофеина подъем АД без 
существенных изменений АРП [77]. Отсутствие 
усиления АРП в исследовании [77], возможно, 
связано с тем, что активность АРП в хронической 
стадии реноваскулярной гипертензии уже обычно 
находится на нормальном уровне [5].

Пищевыми источниками кофеина являются 
кофе, энергетические напитки, чай, какао, шоко-
лад [78]. A. E. Mesas и соавторы в метаанализе [79] 
показали, что кофе (напиток, содержащий мак-
симальное количество кофеина) вызывает суще-
ственный прирост АД (в среднем на 7 мм рт. ст.) 
у гипертензивных пациентов в первые 3 часа после 

Рис. 4. Влияние кофеина на уровень артериального давления и активность ренина плазмы у крыс 
с гипертензией «2 почки, 1 зажим»

Figure 4. Effect of caffeine on blood pressure and plasma renin activity in 2-kidney-1-clamp hypertensive 
rats
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Рис. 5. Влияние вида тренировки и времени физической нагрузки на уровень артериального 
давления у крыс с гипертензией «2 почки, 1 зажим»

Примечание: А — бег в колесе, Б — бег на беговой дорожке, В — плавание в бассейне.

Figure 5. Influence of the type of training and the time of physical activity on the level of blood pressure 
in rats with hypertension “2 kidneys, 1 clamp”

Note: A — running in a wheel, B — running on a treadmill, C — swimming in the pool.
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приема. Однако другое исследование [80] не вы-
явило существенной связи между потреблением 
кофе и риском развития АГ. В последнее время по-
явилось большое количество сообщений о пользе 
кофе, поскольку он содержит антиоксиданты (хло-
рогеновую и коричную кислоты), а также богат ми-
кроэлементами, витамином E и никотиновой кис-
лотой. Однако кофеин, помимо гипертензивного 
эффекта, за счет содержания кафестола и кахвеола 
может способствовать повышению уровня холе-
стерина в крови [78, 81]. Интересно отметить, что 
у крыс кофеин не усиливал спонтанную и умень-
шал солечувствительную гипертензию [76, 82].

Чай содержит в среднем в 1,5–3,5 раза меньше 
кофеина, чем кофе [78], а потребление чая, особен-
но зеленого, было ассоциировано с понижением 
АД у пациентов с АГ [83]. Зеленый чай снижал АД 
в среднем на 5 мм рт. ст., эффект черного чая был 
меньше приблизительно в 2 раза. В эксперименте 
потребление зеленого чая существенно уменьша-
ло ремоделирование миокарда у крыс с УРГ [83]. 
Гипотензивный и кардиопротективные эффекты 
зеленого чая обычно связывают с входящими в его 
состав полифенолами, обладающими антиокси-
дантным действием [83, 84].

Также слабый гипотензивный эффект был выяв-
лен у продуктов, содержащих какао [85]. Известно, 
что флаванолы, содержащиеся в какао, обладают 
антиоксидантным эффектом, а также ингибируют 
активность ангиотензин-превращающего фермен-
та [85]. При этом концентрация кофеина в какао 
в 10 раз меньше, чем в кофе [78].

Влияние физической нагрузки на развитие 
УРГ

По теме влияния физической активности на раз-
витие у крыс гипертензии в модели «2 почки, 1 за-
жим» нами было найдено 34 публикации. Для ме-
таанализа было отобрано 20 публикаций [86–105], 
в которых исследовалось влияние физических 
упражнений на развитие УРГ у крыс. В 9 работах 
[86–94] исследовалось влияние регулярного бега 
на развитие УРГ (в 6 работах — на беговой дорож-
ке, в 3 работах — при содержании крыс в клетке 
с колесом); в 11 работах исследовалось влияние ре-
гулярного плавания в бассейне с теплой водой [95–
105]. Продолжительность тренировок была от 4 
до 12 недель, обычно 5 дней в неделю, по 30–150 
мин. в день, в большей части исследований 60 мин. 
в день (табл. 1).

По результатам метаанализа физическая нагруз-
ка уменьшала подъем АД при УРГ в среднем на 10 
мм рт. ст. Максимальный гипотензивный эффект 
(снижение АД составило 18 мм рт. ст., Р < 0,00001) 

оказывало содержание крыс в клетке с колесом для 
бега (рис. 5). Также хороший гипотензивный эф-
фект наблюдался в группе крыс с УРГ, регулярно 
плавающих в бассейне (снижение АД на 12 мм рт. 
ст., Р = 0,03) (рис. 5). Регулярный бег на дорожке 
не оказывал существенного влияния на подъем 
АД при УРГ, но в двух работах авторы наблюда-
ли выраженное снижение АД у крыс с УРГ после 
8 недель тренировок (рис. 5). Общее время тре-
нировки (рассчитывалось как произведение мин/
день на общее количество дней) не имело значи-
мого влияния на гипотензивный эффект плавания, 
но при беге на дорожке меньшее время трениров-
ки было ассоциировано с незначительно лучшим 
гипотензивным эффектом (рис. 5). Регулярные 
интенсивные тренировки (как бег, так и плавание) 
вызывали усиление гипертрофии миокарда левого 
желудочка у крыс с УРГ (рис. 6). В работах не было 
информации о влиянии содержания крыс в клетке 
с колесом для бега на ремоделирование сердца. 
По нашему мнению, вероятными причинами мак-
симального гипотензивного эффекта, который вы-
зывало содержание крыс в клетке с колесом, явля-
ются возможность получать физическую нагрузку 
в течение всего дня и согласовывать ее с состоя-
нием организма и циркадными ритмами, а также 
отсутствие у животных стресса из-за манипуляций 
по изъятию их из клетки и помещения на тренажер 
или в бассейн. Следует отметить, что подобный 
эффект физических упражнений был показан и у 
крыс со спонтанной гипертензией, но при этом ко-
лесо для бега вызывало меньший гипотензивный 
эффект и большую гипертрофию миокарда, чем 
беговая дорожка [106].   

Помимо гипотензивного эффекта, физическая 
нагрузка уменьшала частоту сердечных сокраще-
ний [86, 92, 96, 99, 103], увеличивала барорецептор-
ный рефлекс и смещала симпато-вагусный баланс 
в сторону усиления парасимпатических влияний 
на работу сердца [88, 96, 103], снижала активность 
симпатической нервной системы и уровень нора-
дреналина [91, 96], уменьшала уровень ангиотен-
зина II [92–94], повышала уровень циркулирую-
щего калия [93], уменьшала окислительный стресс 
[94, 97, 99] у крыс с УРГ. Кроме того, A. Shah и кол-
леги [105] наблюдали, что хроническая инфузия 
ангиотензина (1–7) уменьшала гипертензию и ги-
пертрофию сердца у тренированных крыс с УРГ, 
но не у пассивных. Несмотря на то что физическая 
нагрузка усиливала гипертрофию миокарда у крыс 
с УРГ, большинство экспериментальных исследо-
ваний показало ее положительное влияние на ра-
боту сердца [88, 96, 100, 101, 103, 104]. Однако K. D. 
Marcus и C. M. Tipton [89] пришли к выводу, что ин-
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тенсивные тренировки на беговой дорожке вредны 
для крыс с УРГ, поскольку повышают АД и снижа-
ют плотность капилляров в миокарде.

Многочисленные исследования показали, что 
регулярные занятия спортом уменьшают веро-
ятность развития АГ у людей в среднем на 6 %, 
а также уменьшают жесткость артерий, уровень 
ангиотензина II, улучшают липидный профиль 
и снижают АД у пациентов с АГ в среднем на 5–12 
мм рт. ст. [107–111]. Метаанализы подтвердили эф-
фективность как занятий спортом на суше [104–
111], так и плавания [112].

Влияние липидов и углеводов на развитие 
УРГ

Известно, что атеросклероз почечных артерий 
является главной причиной УРГ. Если потребление 
ненасыщенных жиров ассоциировано с повыше-
нием уровня липопротеинов высокой плотности 
и снижением общего холестерина и инсулиноре-
зистентности, то потребление насыщенных жиров 
связывают с увеличением концентрации холесте-
рина, липопротеинов низкой плотности и повы-
шением инсулинорезистентности [113–115]. Уве-
личение потребления углеводов (особенно 
рафинированных) оказывает влияние не только 
на уровень глюкозы, но также вызывает рост кон-
центрации циркулирующих триглицеридов и об-
щего холестерина [113–115]. С другой стороны, 
исследования показали, что липидный состав и ка-

лорийность диеты оказывают слабый эффект (не 
более 3 мм рт. ст.) на уровень АД у людей [116–118], 
а повышенное потребление углеводов вызывает 
подъем АД в среднем на 2,6 мм рт. ст. [119].

Мы не исследовали с помощью метаанализа за-
висимость подъема АД после стенозирования по-
чечной артерии от потребления липидов и углево-
дов, поскольку не нашли достаточного количества 
публикаций. Однако G. R. Norton и соавторы [120] 
наблюдали у крыс с УРГ уменьшение подъема 
АД в среднем на 27 мм рт. ст. при их содержании 
в течение 7 недель на диете, обогащенной ненасы-
щенными жирами, и отсутствие эффекта при по-
вышенном потреблении насыщенных жиров. Есть 
также сообщения, что диета, обогащенная фрукто-
зой, усиливает УРГ [121].

Влияние времени года и мелатонина 
на развитие УРГ

Наши эксперименты по моделированию ренова-
скулярной гипертензии «2 почки, 1 зажим» у крыс 
показали, что хуже всего такая гипертензия раз-
вивалась зимой (с вероятностью 20 %), когда на-
блюдались самые высокие значения атмосферного 
давления, а, следовательно, и парциальной плот-
ности кислорода в воздухе [122]. Это согласуется 
с результатами экспериментов, в которых наблю-
дали уменьшение с помощью кислородотерапии 
почечной дисфункции, вызванной ишемией почек 
[123]. Максимальная вероятность развития ренова-

Рис. 6. Влияние вида тренировки на индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) у крыс 
с гипертензией «2 почки, 1 зажим»

Figure 6. Influence of training type on the left ventricular myocardial mass index (LVMI) in rats with  
“2 kidneys, 1 clamp” hypertension
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скулярной гипертензии была весной (56 %). Кроме 
нашей работы, есть еще одно исследование, кото-
рое выявило увеличение вероятности развития 
альдостерон-зависимой гипертензии весной [124]. 
Возможно, это связано с тем, что при длинном дне 
повышается экспрессия циркадного гена Per1, ко-
торый также ассоциирован с повышением уровня 
альдостерона и удержанием ионов Na+ [125, 126]. 
Однако сложно сказать, имело ли это значение 
в нашем случае при фиксированном фотопериоде.

Нами не было найдено работ, исследующих 
влияние фотопериода на развитие эксперименталь-
ной УРГ, однако в трех публикациях [127–129] со-
общается о том, что терапия мелатонином умень-
шала подъем АД при УРГ в среднем на 52 мм рт. 
ст. (табл. 1, рис. 3). Кроме того, мелатонин улучшал 
функцию сердца и почек, усиливал барорецептор-
ный рефлекс, уменьшал активность симпатиче-
ского почечного нерва, снижал потребление воды 
и диурез. Авторы связывают эффект мелатонина 
с его антиоксидантным действием.

По результатам метаанализа A. Hadi и соав-
торов, мелатонин снижал АД у людей в среднем 
на 3,4 мм рт. ст. [130]. Также было показано, что на-
рушение эндогенной ночной секреции мелатонина 
связано с активацией внутрипочечной ренин-ан-
гиотензиновой системы [131], а терапия мелато-
нином снижает дозировку антигипертензивных 
препаратов у пациентов с хронической болезнью 
почек [132]. Следует отметить, что работа в ноч-
ную смену способствует увеличению АД в среднем  
на 2,5 мм рт. ст. [133].

Заключение
Проведенный нами метаанализ результатов 

экспериментальных исследований реноваскуляр-
ной гипертензии в модели «2 почки, 1 зажим» 
показывает, что данная гипертензия может быть 
существенно ослаблена с помощью обогащения 
диеты калием, а также различными антиоксидан-
тами (витамином С, флавоноидами, мелатонином), 
уменьшающими окислительный стресс в ишеми-
зированной почке. Кроме того, физическая нагруз-
ка может способствовать понижению АД при УРГ, 
но при этом она усиливает гипертрофию миокарда. 
Мы не выявили какого-либо гипертензивного эф-
фекта повышенного потребления хлорида натрия 
при стенозировании почечной артерии. Это, веро-
ятно, связано с тем, что увеличение ионов Na+ ак-
тивирует гипотензивные механизмы: способствует 
снижению АРП, усиливает барорецепторный реф-
лекс, стимулирует секрецию натрийуретического 
пептида. Также мы не выявили влияния обогаще-
ния диеты кальцием или магнием на развитие УРГ, 

что, возможно, связано с эффектом антагонизма 
этих элементов при обогащении диеты только од-
ним из них. При этом потребление кофеина, блока-
тора аденозиновых рецепторов, усиливает ишемию 
стенозированной почки и существенно увеличива-
ет АРП и АД при УРГ.

Наш метаанализ имеет ряд ограничений. Прак-
тически все экспериментальные работы, включен-
ные в метаанализ, исследовали влияние факторов 
на развитие УРГ, но не их эффект в отношении ве-
личины АД в хронической стадии УРГ. Также при 
проведении метаанализа мы не учитывали способ 
регистрации АД. Некоторые сравнения включа-
ют малое количество публикаций, что указывает 
на необходимость дополнительных исследований. 
Формально метаанализ может быть проведен при 
наличии двух работ, однако с увеличением коли-
чества исследований растет статистическая мощ-
ность метаанализа, что особенно важно при высо-
кой степени гетерогенности результатов [134].
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