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Аннотация. Этиология гипертонической болезни неочевидна, поскольку одновременно оказываются задей-
ствованы различные системы организма, тем или иным образом связанные с регуляцией артериального дав-
ления: симпатическая нервная, ренин-ангиотензин-альдостероновая и гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вая системы, почечные и эндотелиальные механизмы. На патогенез гипертонической болезни влияет множество 
как генетических, так и средовых факторов, что обусловливает популяционную гетерогенность заболевания у 
людей. В связи с этим возникает необходимость в проведении исследований на экспериментальных моделях – 
инбредных линиях животных. Таковой является линия крыс НИСАГ (ISIAH), воспроизводящая наследственную 
индуцированную стрессом артериальную гипертензию, максимально приближенную к артериальной гиперто-
нии у людей. Для определения специфических маркеров заболеваний используются «омиксные» технологии, в 
том числе метаболомные, которые дают представление о профиле концентраций низкомолекулярных соедине-
ний – аминокислот, липидов, углеводов, фрагментов нуклеиновых кислот – в биологических образцах, доступных 
для клинического анализа (кровь и моча). В настоящей работе проведен анализ метаболомного профиля сыво-
ротки крови самцов крыс линии НИСАГ с генетической стресс-зависимой формой артериальной гипертензии 
по сравнению с нормотензивной линией крыс WAG. С применением метода спектроскопии ядерно-магнитного 
резонанса (ЯМР-спектроскопия) в образцах сыворотки крови было идентифицировано 56 метаболитов, при этом 
для 18 метаболитов выявлены достоверные различия по концентрации в сыворотке крови между линиями крыс. 
Статистический анализ полученных данных показал, что гипертензивный статус крыс НИСАГ характеризуется со-
четанным повышением концентраций лейцина, изолейцина, валина, мио-инозитола, изобутирата, глутамата, глу-
тамина, орнитина и креатинфосфата и понижением концентраций 2-гидроксиизобутирата, бетаина, тирозина и 
триптофана. Такие изменения концентраций метаболитов ассоциированы с характерными для гипертензивного 
статуса изменениями в регуляции метаболизма глюкозы (метаболомные маркеры – лейцин, изолейцин, валин 
и мио-инозитол), синтеза оксида азота (орнитин) и катехоламинов (тирозин) и с воспалительными процессами 
(метаболомные маркеры – бетаин, триптофан). Таким образом, идентификация метаболомного профиля стресс-
зависимой формы артериальной гипертонии представляется важным результатом, полезным для разработки 
персонализированного подхода к профилактике и лечению гипертонической болезни.
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Abstract. The etiology of essential hypertension is intricate, since it employs simultaneously various body systems re-
lated to the regulation of blood pressure in one way or another: the sympathetic nervous system, renin-angiotensin-
aldosterone and hypothalamic-pituitary-adrenal systems, renal and endothelial mechanisms. The pathogenesis of hy-
pertension is influenced by a variety of both genetic and environmental factors, which determines the heterogeneity of 
the disease in human population. Hence, there is a need to perform research on experimental models – inbred animal 
strains, one of them being ISIAH rat strain, which is designed to simulate inherited stress-induced arterial hypertension 
as close as possible to primary (or essential) hypertension in humans. To determine specific markers of diseases, various 
omics technologies are applied, including metabolomics, which makes it possible to evaluate the content of low-mole-
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cular compounds – amino acids, lipids, carbohydrates, nucleic acids fragments – in biological samples available for clini-
cal analysis (blood and urine). We analyzed the metabolic profile of the blood serum of male ISIAH rats with a genetic 
stress-dependent form of arterial hypertension in comparison with the normotensive WAG rats. Using the method of 
nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR spectroscopy), 56 metabolites in blood serum samples were identified, 
18 of which were shown to have significant interstrain differences in serum concentrations. Statistical analysis of the 
data obtained showed that the hypertensive status of ISIAH rats is characterized by increased concentrations of leucine, 
isoleucine, valine, myo-inositol, isobutyrate, glutamate, glutamine, ornithine and creatine phosphate, and reduced con-
centrations of 2-hydroxyisobutyrate, betaine, tyrosine and tryptophan. Such a ratio of the metabolite concentrations is 
associated with changes in the regulation of glucose metabolism (metabolic markers – leucine, isoleucine, valine, myo-
inositol), of nitric oxide synthesis (ornithine) and catecholamine pathway (tyrosine), and with inflammatory processes 
(metabolic markers – betaine, tryptophan), all of these changes being typical for hypertensive status. Thus, metabolic 
profiling of the stress-dependent form of arterial hypertension seems to be an important result for a personalized ap-
proach to the prevention and treatment of hypertensive disease.
Key words: arterial hypertension; ISIAH rats; metabolic markers.
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Введение
Гипертоническая болезнь – это комплексное мультифак-
торное заболевание, определяемое как генетическими 
факторами, так и средой, а также эффектами взаимодей-
ствия генотип–среда. В настоящее время в распоряже-
нии клинической медицины имеется обширный список 
антигипертензивных препаратов, которые также можно 
комбинировать (Laurent, 2017). Однако фактически ис-
пользуется лишь небольшая часть из них: вазодилататоры, 
диуретики, блокаторы некоторых рецепторов и ионных 
каналов. Они воздействуют на конечные звенья патогене
за артериальной гипертензии и обычно не адресуются к 
исходным причинным механизмам заболевания. Этим от-
части можно объяснить то, что успешно достичь целевых 
значений артериального давления (АД) и контролировать 
их удается в среднем только у 30 % больных гипертони-
ческой болезнью (Thoenes et al., 2010). 

Для повышения эффективности терапии необходимы 
объективные критерии, позволяющие с уверенностью 
устанавливать индивидуальные особенности этиологии 
и патогенеза заболевания. В первую очередь рассматри-
ваются генетические маркеры. Гены, ассоциированные с 
артериальной гипертензией, выявлены в многочисленных 
исследованиях, включая полногеномный анализ огром-
ного числа полиморфизмов. Однако эти полиморфные 
локусы берут на себя лишь небольшой процент (2–3 %) 
изменчивости по уровню АД в тестируемых популяциях 
(Hoffmann et al., 2017). Очевидно, превалирует вклад 
средовых факторов, а также эффектов взаимодействия 
генотипа со средой. Большое значение могут иметь также 
неаддитивные межгенные взаимодействия и эпигенети-
ческие влияния (Toland et al., 2008; Niu et al., 2009; Friso 
et al., 2015).

В последние десятилетия одновременно с анализом 
генома и транскриптома развиваются метаболомные и 
протеомные исследования. Метаболомный профиль био
логических тканей отражает результат влияния на мета
болизм как генов, так и среды, что дает возможность по
лучить интегральную оценку многофакторных влияний. 
Поэтому поиск метаболомных маркеров наряду с гене-
тическими позволяет более полно описать картину пато-
генетических процессов, происходящих у конкретного 

человека, а также проводить кластеризацию пациентов 
по разным формам гипертензивных состояний. Знание о 
метаболических путях, лежащих в основе того или иного 
типа артериальной гипертензии, даст возможность более 
рационально проводить ее терапию (Byrd, 2016).

Число комплексных метаболомных исследований пато-
генеза артериальной гипертензии пока невелико. Однако 
у пациентов с гипертонической болезнью обнаружены 
специфические изменения липидного профиля сыворотки 
крови (Brindle et al., 2003), изменение углеводного обме-
на – повышение уровней глюкозы и галактозы и снижение 
концентрации фруктозы (Liu Y. et al., 2011), повышение 
концентрации альфа1кислого гликопротеина – маркера 
воспалительных процессов (De Meyer et al., 2008). По
лучены некоторые данные о метаболомном профиле ли-
нии крыс со спонтанной гипертонией (SHR): снижение с 
возрастом концентраций некоторых аминокислот (серин, 
метионин, орнитин, фенилаланин) и повышение содер-
жания свободных жирных кислот в плазме крови (Aa et 
al., 2010), сниженные, по сравнению с нормотензивным 
контролем, уровни цитрата и альфакетоглутарата в моче 
в возрасте 8 недель (Akira et al., 2008), увеличение содер-
жания таурина и креатина в моче в возрасте 12 и 26 не дель 
(Akira et al., 2005). 

В настоящем исследовании мы впервые провели ана
лиз метаболомного профиля сыворотки крови у экспери
ментальных животных с наследственной стрессчув стви
тельной артериальной гипертензией, каковы ми являются 
крысы линии НИСАГ.

Материалы и методы
Экспериментальные животные – самцы крыс линии 
НИСАГ (Inherited StressInduced Arterial Hypertension, 
ISIAH) с наследственной индуцированной стрессом арте
риальной гипертензией (n = 10), контрольные нормотен-
зивные самцы крыс линии WAG (Wistar Albino Glaxo) 
(n = 10), все в возрасте 3–4 месяцев. Экспериментальные 
животные содержались в стандартных условиях конвен-
ционального вивария Института цитологии и генетики 
СО РАН, получали полнорационный корм («Чара», Рос
сия) и питьевую воду ad libitum. Все процедуры с живот-
ными соответствовали этическим стандартам, утверж-
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денным правовыми актами РФ, принципам Базельской 
декларации и рекомендациям Межинститутской комиссии 
по биологической этике при Институте цитологии и гене-
тики СО РАН (протокол № 127 от 08.09.2022).

Мониторинг АД проводили с использованием при-
бора для неинвазивного измерения АД (BIOPAC, США) 
методом tailcuff (при помощи специальной хвостовой 
манжеты) с предварительной адаптацией животных к 
данной процедуре в течение 3–4 дней.

Образцы сыворотки крови получали при эвтаназии 
экспериментальных животных методом декапитации. 
Собранную периферическую кровь отстаивали в течение 
1 часа для формирования первичного сгустка, затем цен-
трифугировали (+4 °С, 3000 об/мин, 20 мин), получен ную 
сыворотку крови хранили при –70 °С.

Экстракцию метаболитов из образцов сыворотки 
крови осуществляли в ЦКП «Массспектрометрические 
исследования» Международного томографического цент
ра СО РАН, в лаборатории протеомики и метаболомики. 
Экстракцию метаболитов производили с использовани ем 
смеси метанолхлороформвода в соотношении 1:1:1, со-
гласно ранее разработанному протоколу (Zelentsova et al., 
2020; Fomenko et al., 2022). Объем сыворотки для иссле-
дования составлял 300 мкл. Лиофилизованные экстракты 
разводили в 600 мкл дейтерированного фосфатного буфе-
ра (50 мМ, pH 7.2) с добавлением внутреннего стандарта 
DSS (2×10–5 М 3(триметилсилил)пропан1сульфонат 
натрия).

Спектры ЯМР получены на ЯМРспектрометре Avan ce 
III HD 700 MHz (Bruker BioSpin, Германия), оборудован-
ном криомагнитом Ascend с полем 16.44 Тесла. Параметры 
съемки описаны в более ранних работах (Ze lentsova et 
al., 2020; Fomenko et al., 2022). Для обработки спектров 
и интегрирования сигналов применяли программу 
MestReNova v12.0. 

Идентификацию метаболи тов в исследуемых образ
цах проводили с помощью базы данных Human Meta bo
lome Database (https://hmdb.ca/) и собственных данных о 
метаболомном составе биологических жидкостей человека 
и животных (Tsentalovich et al., 2020; Fomenko et al., 2022).

Статистическую обработку метаболомных данных 
выполняли с использованием пакета программ Statistica 8 
(http://statsoft.ru/) и на вебплатформе MetaboAnalyst 5.0 
(https://www.metaboanalyst.ca/) (Pang et al., 2021), с приме-
нением многомерного анализа (метод главных компонент) 
и непараметрического метода оценки межгрупповых раз-
личий (Uкритерий Манна–Уитни). Значения при р < 0.05 
считали статистически значимыми.

Результаты 
Анализ ЯМРспектров позволил определить концентра-
ции 56 метаболитов в сыворотке крови крыс НИСАГ 
(АД = 205.6 ± 7.3 мм рт. ст.) и WAG (АД = 136.6 ± 3.1 мм 
рт. ст.). Для 18 из них было показано наличие достоверных 
межлинейных различий по концентрации в сыворотке 
крови (см. таблицу).

Концентрации метаболитов сыворотки крови крыс НИСАГ и WAG 
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Лейцин 106.29** 104.72    9.65 99.89 108.94 138.70 135.55 26.61 129.40 156.83

Изолейцин    58.66**    58.64    5.82 52.98 59.57 93.26 95.46 25.46 75.59 114.66

Валин 142.48** 139.02 13.54 134.73 145.72 207.97 210.07 44.06 177.35 238.86

Изобутират       6.59**       6.34    1.02 5.67 7.13 8.55 8.89 1.61 7.75 9.76

2-гидроксиизобутират    28.87*    28.61    3.18 25.85 31.46 16.29 16.28 3.30 13.85 17.63

Глутамат 159.25*** 159.60 12.76 150.60 166.95 208.58 197.27 22.40 194.68 222.23

Глутамин 687.06** 694.13 54.04 664.59 711.75 894.53 968.68 147.72 773.79 1007.59

Аспарагин    55.78*    51.00 12.07 47.29 67.57 72.87 76.02 13.92 59.06 78.80

2’-дезоксиуридин    70.53***    73.91    7.65 65.59 76.82 49.77 50.29 8.99 43.98 54.92

Креатинфосфат       7.99**       8.24    2.70 6.92 10.30 21.11 22.68 9.75 16.72 27.83

Орнитин    47.34***    48.02    4.22 44.13 49.70 86.21 89.47 14.19 80.54 93.64

Бетаин 139.64** 138.45 23.52 123.96 160.52 98.62 88.76 29.18 83.20 97.21

Мио-инозитол    89.79***    88.96    8.78 83.53 98.59 132.74 127.83 25.71 114.09 143.01

Триптофан 110.88*** 110.77 11.31 101.11 119.81 85.64 86.93 6.27 80.82 91.54

Тирозин    92.50**    92.87    8.39 84.27 98.39 78.42 77.15 10.17 71.00 85.05

Гистидин    66.68**    66.43    5.90 61.44 71.38 76.00 77.21 6.72 70.80 80.52

1-метилгистидин       9.71**    10.67    1.88 8.11 11.04 19.05 16.59 10.09 12.00 21.19

Метионин сульфоксид    36.88***    37.56    3.63 33.76 39.72 45.16 45.56 2.18 43.40 46.45

* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

http://statsoft.ru/
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У крыс НИСАГ концентрации лейцина, изолейцина, 
валина, изобутирата, глутамата, глутамина, аспарагина, 
креатинфосфата, орнитина, миоинозитола, гистидина, 
1метилгистидина, метионинсульфоксида в сыворотке 
крови были достоверно выше, чем у крыс WAG, а кон-
центрации 2гидроксиизобутирата, 2′дезоксиуридина, 
бетаина, триптофана и тирозина у крыс НИСАГ были 
сни жены по сравнению с нормотензивным контролем.

Для того чтобы выделить метаболиты, связанные с на
личием повышенного АД у крыс линии НИСАГ, был про-
веден многомерный анализ. С помощью метода главных 
компонент выявлено два основных фактора (две оси), 
отвечающих в совокупности за 47.2 % общей вариации 
концентраций исследуемых метаболитов в сыворотке 
крови.

Как видно из рис. 1, экспериментальные животные 
кластеризованы по признаку принадлежности к гипер 
или нормотензивной линии в пространстве двух глав-
ных компонент. Проекции этих кластеров на ось первой 
компоненты практически не перекрываются, в то время 
как проекции их на ось второй главной компоненты сов
падают. Таким образом, первую главную компоненту 
можно охарактеризовать как ось наличия/отсутствия ги
пертензивного статуса. Для установления связи концен-
траций определяемых метаболитов с гипертензивным 
статусом необходимо рассмотреть их распределение по 
отношению к первой главной компоненте. Об этом можно 
судить по «нагрузкам», которые делают метаболиты на 
первую главную компоненту. 

Положительные нагрузки на ось первой компоненты 
дали 2гидроксиизобутират, триптофан, тирозин, бетаин, 
2′дезоксиуридин; отрицательные нагрузки имели ор-
нитин, валин, изолейцин, лейцин, изобутират, глутамат, 
глутамин, аспарагин, креатинфосфат, миоинозитол, гис
тидин, 1метилгистидин, метионин сульфоксид (рис. 2). 
Таким образом, перечисленные метаболиты в значитель-
ной степени ответственны за кластеризацию групп экс-
периментальных животных по уровню их АД.

Рис. 1. Расположение гипертензивных крыс линии НИСАГ и нормо-
тензивных крыс линии WAG в координатах главных компонент (PC 1 
и PC 2), полученных при анализе метаболомного профиля сыворотки 
крови с использованием веб-платформы MetaboAnalyst 5.0.

Рис. 2. Нагрузки на первую главную компоненту метаболитов, концентрации которых в сыворотке крови достоверно различались у крыс 
линий НИСАГ и WAG. 

0.20

0.15

0.10

0.05

0

–0.05

–0.10

–0.15

–0.20

–0.25

Гл
ут

ам
ат

Гл
ут

ам
ин

А
сп

ар
аг

ин

Кр
еа

ти
нф

ос
ф

ат

О
рн

ит
ин

М
ио

-и
но

зи
то

л

2’
-д

ез
ок

си
ур

ид
ин

Ти
ро

зи
н

Тр
ип

то
ф

ан

Бе
та

ин

Ги
ст

ид
ин

1-
м

ет
ил

ги
ст

ид
ин

Ле
йц

ин

Ва
ли

н

И
зо

ле
йц

ин

И
зо

бу
ти

ра
т

М
ет

ио
ни

н 
су

ль
ф

ок
си

д

2-
ги

др
ок

си
-

из
об

ут
ир

ат

Обсуждение

Протеиногенные аминокислоты с разветвленным 
строением алифатической боковой цепи  
(ВСАА, branched-chain amino acids)
Аминокислоты группы ВСАА – лейцин, изолейцин и 
валин – незаменимые, они участвуют в процессах синте-
за и деградации белков, а также являются сигнальными 
молекулами в метаболизме глюкозы, активируя комплекс 
mTORC1, который фосфорилирует субстрат инсулинового 
рецептора IRS1 (Yoshizawa, 2012; Yoon, 2016). Повышен-
ные концентрации аминокислот группы ВСАА в плазме 
крови, согласно ряду исследований, ассоциированы с 
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ожи рением, инсулинорезистентностью, снижением толе-
рантности к глюкозе и диабетом 2го типа (Newgard et al., 
2009; Wang et al., 2011; Roberts et al., 2014). Показано, что 
лейцин, изолейцин и валин участвуют в гипоталамической 
регуляции метаболизма глюкозы в печени (ArrietaCruz 
et al., 2016). 

Проспективные когортные исследования с участием 
большого числа пациентов (2243 (Hu et al., 2016) и 27 041 
(Tobias et al., 2018)) свидетельствуют, что повышенные 
кон центрации аминокислот группы ВСАА в плазме кро ви 
положительно коррелируют с риском развития сердечно
сосудистых заболеваний (инсульт, инфаркт миокарда, ко
ронарная болезнь). У крыс линии НИСАГ ранее уже было 
обнаружено снижение уровня иммунореактивного инсу-
лина в крови и толерантности к глюкозе, вероятно, вслед-
ствие генетически обусловленной повышенной активно-
сти симпатоадреналовой и тиреоидной систем (Shorin et 
al., 1990; Buzueva et al., 2006). Активация симпатической 
иннервации поджелудочной железы снижает продукцию 
инсулина βклетками, действуя через α2адренорецепторы 
(van Duk et al., 1995), а тиреоидные гормоны оказывают 
влияние на продукцию инсулина через регуляцию секре-
ции инсулиноподобного фактора роста 1 (Cavaliere et al., 
1987). Эти данные согласуются с результатами настоя
щего исследования: концентрации лейцина, изолейцина 
и валина в сыворотке крови достоверно повышены у крыс 
НИСАГ по сравнению с контролем (см. таблицу), что 
дает основание предположить, что аминокислоты группы 
ВСАА могут рассматриваться в качестве метаболических 
маркеров наследственной индуцированной стрессом ар-
териальной гипертензии.

Мио-инозитол
Некоторые изомеры инозитола, в частности миоинози-
тол, обладают инсулиноподобными свойствами и могут 
снижать инсулинорезистентность у пациентов с метабо-
лическим синдромом (Giordano et al., 2011; Croze, Soula
ge, 2013). Показано, что концентрация миоинозитола в 
плазме крови ассоциирована с уровнем АД у пациентов 
с гипертензией (Yang et al., 2016), а применение миоино-
зитола в составе пищевой добавки в течение полугода сни
зило концентрации биомаркеров сердечнососудистых за 
 болеваний у женщин в менопаузе и с метаболическим син
дромом в анамнезе (D’Anna et al., 2014). Предполагается, 
что производные инозитола воздействуют на IP3рецеп
тор, который регулирует сократимость гладкомышечных 
стенок сосудов через кальциевые каналы Lтипа (Abou
Saleh et al., 2013). Повышенный уровень миоинозитола 
в сыворотке крови крыс линии НИСАГ с наследственной 
стрессиндуцированной гипертензией может свидетель-
ствовать о его участии в патогенезе гипертензивного ста
туса крыс данной линии.

Короткоцепочечные жирные кислоты  
(short-chain fatty acids, SCFA)
Короткоцепочечные жирные кислоты (муравьиная, уксус-
ная, пропионовая, масляная, изомасляная, валериановая, 
изовалериановая и др.) образуются в толстом кишечнике 
при ферментации клетчатки, являются важным источни-
ком энергии для колоноцитов, а также имеют противо-

воспалительные и противоопухолевые свойства (Andoh 
et al., 2003; Fernández et al., 2016). Кислоты группы SCFA, 
вступая в реакции ацилирования, могут модифицировать 
гистоны, таким образом регулируя экспрессию генов, во
влеченных в механизмы развития метаболического син 
дрома, диабета 2го типа, ишемического поражения тканей 
(Sabari et al., 2017; Chen et al., 2020). Снижение образова-
ния короткоцепочечных жирных кислот, продуцируемых 
бактериями кишечника, приводит к его дисфункции, вос-
палению, почечной недостаточности и, как следствие, по  
вышению артериального давления (Kim et al., 2018; Fe
li zardo et al., 2019). У крыс линии SHR со спонтанной 
гипертензией повышенное АД было ассоциировано с по
ниженным содержанием в микробиоте кишечника бакте-
рий, продуцирующих ацетат и бутират (Yang et al., 2015). 

Исследована также взаимосвязь между уровнем АД и 
содержанием различных кислот группы SCFA у соле чув
ствительных крыс Dahl: высокая солевая нагрузка при
вела к повышению концентрации ацетата, пропионата и 
изобутирата в образцах фекалий (Bier et al., 2018). Меха-
низмы такой взаимосвязи пока подробно не изучены, но 
существуют свидетельства того, что короткоцепочечные 
жирные кислоты могут воздействовать на сосуды и почки 
через эндотелиальные рецепторы, связанные с Gбелка
ми, что приводит к изменению уровня АД (Natarajan et al., 
2016). У гипертензивных крыс НИСАГ также наблюдает
ся изменение баланса кислот SCFA и их производных 
при сравнении с нормотензивным контролем: достоверно 
повышено содержание в крови изобутирата и понижено 
содержание 2гидроксиизобутирата (см. таблицу). 

Глутамат, глутамин
Показаны ассоциации концентраций глутамата и глута-
мина, а также активности печеночной аспартатамино-
трансферазы с инсулинорезистентностью и развитием 
метаболического синдрома (Sookoian, Pirola, 2012). Суще
ствуют свидетельства того, что содержание глутамата в 
плазме крови положительно коррелирует с уровнем АД, 
индексом массы тела, концентрацией инсулина и тригли
церидов. Соотношение глутамин/глутамат имеет обрат-
ную связь с этими параметрами (Liu X. et al., 2019). Учи-
тывая, что у крыс НИСАГ в данном исследовании повыше  
ны уровни как глутамата, так и глутамина по отношению к 
контрольным крысам WAG, но при этом содержание глу-
тамина (894.53 нмоль/мл) в несколько раз превышает со-
держание глутамата (208.58 нмоль/мл), определение при
чины межлинейных различий в концентрациях глутамата 
и глутамина требует дополнительных исследований.

Глутамат и глутамин также участвуют в метаболизме 
аргинина и орнитина, которые задействованы в цикле об-
разования мочевины и оксида азота (Wilson et al., 2001). 
Концентрация орнитина в плазме крыс НИСАГ повыше
на по отношению к контролю. Известно, что введение 
αдифлюорометилорнитина привело к восстановлению 
эндотелиальной функции и предотвратило повышение АД 
у спонтанно гипертензивных крыс линии SHR (Demou
geot et al., 2005). В более раннем исследовании на этой же 
линии крыс αдифлюорометилорнитин снизил интенсив-
ность сокращения аорты и хвостовой артерии в ответ на 
электрическую стимуляцию и введение норадреналина, 
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при этом также наблюдались уменьшение толщины стенки 
артерий и снижение содержания полиаминов в сосудах 
(Soltis et al., 1994).

Метаболиты, связанные  
с воспалительными процессами
В исследовании с участием здоровых добровольцев 
(323 человека) и пациентов, перенесших ишемический 
инсульт (323 человека), обнаружено, что холин, как и его 
метаболит – бетаин, способствует снижению риска воз-
никновения сердечнососудистых осложнений (Zhong et 
al., 2021). Показано также, что длительное применение хо
лина и бетаина в качестве пищевой добавки снижало уро
вень АД у больных гипертензией (Golzarand et al., 2021). 
Внутрижелудочное введение бетаина крысам, у которых 
была смоделирована легочная гипертензия, при вело к 
снижению АД в правом желудочке и легочной артерии, 
уменьшению степени гипертрофии желудочка и ремоде-
лированию стенки артерии, предположительно, за счет 
противовоспалительного действия; также бетаин снизил 
уровни MCP1, ET1, NFκB, TNFα, IL1β (Yang et al., 
2018).

Триптофан – незаменимая ароматическая аминокисло-
та. В организме млекопитающих метаболизм триптофа
на осуществляется по трем частично пересекающимся 
направлениям. Основной путь – кинурениновый – окис-
ление и разрушение индольного кольца с образованием 
производных: кинуреновой и антраниловой кислот. Одна 
из 60 молекул триптофана при этом превращается в ни-
котиновую кислоту (витамин B3, ниацин). Второй путь – 
серотониновый – превращение в серотонин и мелатонин. 
Третий путь – индольный – образование индольных про
изводных, которые затем выводятся с мочой (Richard et 
al., 2009). Показано, что нарушения в звеньях кинурени-
нового пути приводят к развитию сердечнососудистых 
заболеваний, в том числе к повышению АД (Song et al., 
2017; Verheyen et al., 2017). Предполагают, что триптофан 
и кинуренин способствуют вазодилатации посредством 
участия в аденилатциклазной и гуанилатциклазной сис
темах вторичных внутриклеточных посредников, запус
кая каскад реакций, приводящих к активации рецепторов 
оксида азота и снижению концентрации ионов Ca2+ в 
гладкомышечных стенках сосудов (Lincoln et al., 1990; 
Stasch et al., 2006; Wang et al., 2010).

Концентрации бетаина и триптофана достоверно сни-
жены в сыворотке крови гипертензивных крыс линии 
НИСАГ по сравнению с нормотензивным контролем, что 
может говорить о том, что воспалительные процессы игра-
ют роль в установлении и поддержании гипертензивного 
статуса крыс НИСАГ. В последнее время появляется все 
больше свидетельств о важной роли воспаления сосуди-
стой стенки в патогенезе гипертензивных состояний, в 
том числе с участием интерлейкинов IL1β и IL18 (Patrick 
et al., 2021).

Метаболиты, связанные  
с энергетическими процессами
Креатинфосфат является источником быстро мобилизуе-
мой энергии в тканях, где энергетический обмен наиболее 
интенсивен, – скелетных мышцах, миокарде, мозге. Ввиду 

того, что прямой транспорт АТФ через митохондриальную 
мембрану затруднен, креатинфосфат служит как «чел-
нок», участвуя в транспорте химической энергии между 
митохондриями и местами использования энергии. АТФ с 
участием митохондриальной креатинкиназы фосфорили-
рует креатин в креатинфосфат, который направляется, на-
пример, к миофибриллам. Под действием креатинкиназы 
миофибрилл креатинфосфат фосфорилирует АДФ в АТФ 
с образованием креатина, который снова возвращается к 
митохондриям, и цикл повторяется (Bessman, Carpenter, 
1985).

Изменения в содержании и соотношении креатина и 
фосфокреатина в тканях могут быть сигналом различных 
патологий (Strumia et al., 2012). Показано, что снижение 
соотношения креатинфосфат/АТФ коррелирует со сте-
пенью тяжести сердечной недостаточности (Neubauer et 
al., 1992) и с выраженностью гипертрофии миокарда (Ye 
et al., 2001). Известно также, что введение экзогенного 
креатинфосфата оказывает кардиопротективное действие 
на ишемизированный миокард (Scattolin et al., 1993; Azova 
et al., 2015; Zhang et al., 2015). В нашем исследовании у 
крыс НИСАГ концентрация креатинфосфата в сыворотке 
крови была повышена почти в три раза по сравнению с 
нормотензивным контролем. Для определения причины 
такого различия в периферических концентрациях креа
тинфосфата требуются дополнительные исследования, 
включающие оценку содержания креатинфосфата и соот-
ношения креатинфосфат/АТФ в миокарде гипертензивных 
крыс НИСАГ.

Метаболиты, связанные с синтезом катехоламинов
Тирозин – ароматическая аминокислота, из которой под 
воздействием фермента тирозингидроксилазы синтези
руются катехоламины: дофамин, адреналин, норадре-
налин. Катехоламины являются главными эффекторами 
симпатоадреналовой системы, влияют на сердечный вы
брос и сосудистое сопротивление (Lee et al., 2016). Ос-
новные показатели функции симпатоадреналовой систе  
мы – концентрации катехоламинов и активность тирозин
гидроксилазы (Yamabe et al., 1973; Moura et al., 2005), но 
содержание тирозина также может рассматриваться в ка
честве маркера нарушений синтеза катехоламинов: так, в 
метаболомном исследовании образцов мочи пациентов с 
гипертоническим нефросклерозом обнаружено снижение 
уровней тирозина и дофамина (Ovrehus et al., 2019). 

Ранее было показано, что продукция адреналина над-
почечниками и норадреналина в мозге повышена у крыс 
НИСАГ по сравнению с крысами WAG (Markel et al., 2007; 
Redina et al., 2021), это позволяет предположить, что сни-
женный уровень тирозина в сыворотке крови крыс НИСАГ 
является маркером изменений в синтезе катехоламинов.

Заключение
Метаболомный профиль сыворотки крови, маркирую-
щий наличие стрессзависимой формы арте риальной 
гипертензии, можно описать следующим образом: на-
блюдаются повышение содержания в сыворотке крови 
лейцина, изолейцина, валина, миоинозитола, изобути-
рата, глутамата, глутамина, орнитина, креатинфосфата и 
снижение концентраций 2гидроксиизобутирата, бетаи на, 
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триптофана, тирозина. Повышенные концентрации лейци-
на, изолейцина, валина и миоинозитола ассоциированы 
с метаболизмом глюкозы и инсулинорезистентностью, 
наблюдаемой у крыс линии НИСАГ (Shorin et al., 1990; 
Пивоварова и др., 2020). Орнитин играет важную роль в 
образовании мочевины, а также связан с метаболизмом 
аргинина и продукцией вазоактивного фактора – оксида 
азота, следовательно, рассмотрение его в качест ве мета-
боломного маркера патогенеза гипертонической бо лезни 
представляется вполне обоснованным. Бетаин характери-
зуется как соединение с противовоспалительным эффек-
том при различных патологиях (Zhao et al., 2018), поэтому 
уменьшение его концентрации в сыворотке крыс НИСАГ 
может маркировать участие воспалительного процесса в 
патогенезе артериальной гипертонии. Такую же роль не
гативного маркера воспалительного процесса  может вы
полнять триптофан в сыворотке крови (Sorgdra ger et al., 
2019), снижение его у крыс НИСАГ может оказывать про
воспалительный эффект. 

Полученные результаты являются отправной точкой 
для более детального изучения связи указанных метабо-
ломных маркеров с развитием гипертензивного статуса на 
определенных этапах патогенеза стрессзависимой формы 
артериальной гипертонии.
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