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The main views of the issue of stress and hy�ertension 
are briefly reviewed. it is well �nown that stress is one 
of the major ris� factors for cardiovascular disease 
develo�ment. increase in blood �ressure is a ty�ical 
manifestation of the acute stress res�onse. This 
fact is the reason to hy�othesize that chronic stress 
causes the develo�ment of hy�ertensive disease. 
an association of hy�ertension with �sychological 
stress in humans was shown in several wor�s. 
in addition�� it was demonstrated that hy�ertension 
was accom�anied by an increase in sym�athetic 
tone. on the other hand�� there were many �o�ulation 
studies in which no association was found between 
different ty�es of chronic stress and arterial hy�er-
tension. Thus�� the question is far from being resolved. 
Even in cases when one managed to obtain a signi-
ficant hy�ertensive effect in ex�erimental studies 
with emotional stress�� it was difficult to ex�lain 
the mechanisms mediating the formation of stress-
induced hy�ertension. To clarify the situation�� one 
of the authors of this review decided to begin 
the breeding of a rat strain with increased blood 
�ressure res�onse to emotional stress. This breeding 
gave rise to inbred rats with �ersistent stress-
induced arterial hy�ertension. The short history 
of develo�ment of the genetic model of stress-
induced arterial hy�ertension�� the iSiaH rat strain�� is 
given. a retros�ective review of the studies �erformed 
with iSiaH rats is �resented. The contribution 
of genoty�e changes in the neuroendocrine systems 
involved in stress and blood �ressure regulation 
to the develo�ment of stress-de�endent hy�ertension 
in the iSiaH rat strain is shown. 
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В кратком о�зоре изложены взгляды на про�лему стресса 
и артериал��ной гипертонии. Известно�� �то стресс является 
одним из существенных факторов риска за�олеваний серде�но-
сосудистой системы. �овышение артериал��ного давления – 
типи�ное проявление острой стрессовой реакции. В связи с этим 
существует гипотеза о том�� �то состояние хрони�еского стресса 
может �ыт�� при�иной развития гипертони�еской �олезни. 
Имеется нескол��ко ра�от�� в которых описано нали�ие ассоциации 
артериал��ной гипертонии с психологи�еским стрессом 
у л�дей. �оказано�� �то артериал��ной гипертонии сопутствует 
повышение тонуса симпати�еской нервной системы. Но�� с другой 
стороны�� ест�� много популяционных ра�от�� в которых не �ыло 
о�наружено ассоциаций между разными видами хрони�еского 
стресса и гипертонией. таким о�разом�� вопрос остается далеким 
от разрешения. Даже в тех слу�аях�� когда удавалос�� полу�ит�� 
заметный гипертензивный эффект в экспериментал��ных 
ра�отах с применением эмоционал��ного стресса�� возникали 
трудности с о�ъяснением механизмов формирования стресс-
индуцированной гипертонии. Для прояснения ситуации одним из 
авторов данной стат��и �ыла на�ата селекция крыс на повышенну� 
реакци� артериал��ного давления при действии эмоционал��ного 
стресса�� в резул��тате �его �ыла полу�ена ин�редная линия крыс 
со стойкой стресс-индуцированной артериал��ной гипертонией. 
В о�зоре приведена краткая история создания генети�еской 
модели стресс-индуцированной артериал��ной гипертонии – 
линии крыс НИС�Г (iSiaH�. Дан ретроспективный о�зор основных 
исследований�� проведенных на крысах линии НИС�Г�� в которых 
показана рол�� генети�ески о�условленных осо�енностей 
функционирования главных систем нейроэндокринной 
регуляции стресса и артериал��ного давления в формировании 
гипертензивного статуса у крыс линии НИС�Г.

��л��евые слова�� стресс; артериал��ная гипертензия; крысы линии 
НИС�Г.
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Болезни сердечно�сосудистой системы, такие как 
ишемическая болезнь сердца, артериальная гипер-
тония и инсульт, ответственны за �� % смертей, 

зарегистрированных в США в 2��8 г. �Ro��� �� ���., 2�12��. 
Су�ествует устойчивое представление о том, что стресс 
является одним из су�ественных факторов риска и даже 
патогенетическим механизмом в развитии сердечно�сосу-
дистой патологии, в частности гипертонической болезни. 
Транзиторное повышение артериального давления �АД�� 
является типичным проявлением острой стрессовой 
реакции. В связи с этим су�ествует гипотеза о том, 
что состояние хронического стресса может способст�
вовать развитию стойкого гипертензивного состояния 
�������������� �� ���., 2��9��. Так, имеется несколько работ, 
в которых показано наличие ассоциации артериальной 
гипертонии с психологическим стрессом, развиваю�имся 
у одиноких людей ������ �� ���., 2���� H�wk���y �� ���., 2���, 
2�1�� ����k�� �� ���., 2�11��. 

Известно, что психоэмоциональный стресс, связанный 
с посе�ением врача, приводит к тому, что показатели АД, 
измеренные врачом, значительно превышают показатели, 
получаемые при измерении в привычной домашней обста-
новке �гипертония �белого халата��� ����k����� �� ���., 1988��. 
Правда, в этом случае мы наблюдаем эффекты острого 
эмоционального стресса, которые быстро прекра�аются 
после окончания визита к врачу, хотя некоторые авторы 
полагают, что неоднократное повторение состояний ост-
рого стресса сродни хроническому и может приводить к 
стойкой гипертензии �������k�o�, ������w�, 199�� �����, 
�����o�, 2�1���. 

Наряду с этим показано, что артериальной гипертонии 
сопутствует повышение тонуса симпатической нервной 
системы, а, как известно, к повышению симпатической 
активности приводит именно стресс. У людей, больных 
гипертонической болезнью, в крови, оттекаю�ей от таких 
органов, как головной мозг и сердце, увеличено содержание 
норадреналина и продуктов его метаболизма �G�����, 2��9� 
E�����, 2�1���. Также известно, что симпатическая денерва-
ция почки успешно используется для лечения больных с 
резистентной гипертонией �E����� �� ���., 2�1���. Но, с другой 
стороны, есть много популяционных работ, в которых не 
было обнаружено ассоциаций между разными видами 
хронического стресса и гипертонией �K��� �� ���., 1972� 
�oz��� �� ���., 2���� K�v����k� �� ���., 2��7� T������ �� ���., 2�1���. 

Экспериментальная проверка роли стресса в патогенезе 
артериальной гипертонии проведена в ранних работах 
Дж. Генри с соавт. �H���y �� ���., 197���, в которых было по-
казано, что социальный стресс у крыс и мышей сопровож-
дается стойким повышением АД. В то же время С. Харрап 
с соавт. �H����� �� ���., 1984�� не удалось индуцировать 
стойкую артериальную гипертонию у крыс, подвергая 
их действию психосоциального стресса. С того времени 
было выполнено главным образом на крысах довольно 
много экспериментальных исследований, имею�их 
целью выяснение связи между стрессом и формирова-
нием артериальной гипертонии. Так, в обзорной статье 
Е. Наливайко из Биомедицинской школы Университета 
Ньюкасла �Австралия�� приведен список из �7 таких 
публикаций ������v��ko, 2�11��. В этих работах исполь-
зовались разные виды хронического стресса, такие как 

увеличение числа особей в клетке, постоянное нарушение 
иерархии, болевые раздражения и т. д., причем в качестве 
испытуемых использованы крысы разных линий, в том 
числе и гипертензивных линий �HR, ��, �HR ��o��������� 
�y��������v� ������. В итоге в 21 из �7 случаев авторам 
удалось добиться продолжительного повышения АД, но 
в 1� экспериментах стрессирование крыс не приводило 
к развитию гипертензии.

Таким образом, вопрос остается далеким от разреше-
ния. Как пишет в заключении своего обзора Е. Наливайко� 
��o�� ���� ����� ������� o� ������� �������� ���o��� ��v� �o��o�� ���� ����� ������� o� ������� �������� ���o��� ��v� �o� 
��o���� ��o�� �������y �o ��� �o�� �������� ����� �� �o��������� 
��y��o����� �y��������o�� w������ ���o��� ������ ��� ��ovok� 
� ��������� �������� �� ��������� �������� �� ����o���o�y ��������� 
������v��ko, 2�11. �. 11���. Более того, даже в тех случаях,, 2�11. �. 11���. Более того, даже в тех случаях, 
когда авторам удавалось получить заметный гипертензив-
ный эффект, возникали трудности с объяснением механиз-
мов формирования стресс�индуцированной гипертонии.

Испытывая давний интерес к этой проблеме и теша себя 
т�еславными надеждами, один из авторов данной статьи 
в середине 7��х годов прошлого века затеял эксперимент, 
который, казалось бы, мог значительно прояснить ситуа-
цию. В самом деле, почему в одних экспериментах удается 
в условиях стресса воспроизвести стойкую гипертонию, 
а в других нет? Конечно, приходят соображения о роли 
генетической предрасположенности. Стрессовое воздейст�
вие для формирования гипертензивного статуса должно 
встретиться с организмом, генетически предрасположен-
ным к гипертензивным реакциям. Поэтому решено было 
начать селекцию крыс на повышенную реакцию АД при 
действии эмоционального стресса. В качестве исходной 
популяции служили аутбредные крысы линии Вистар, 
разводимые в конвенциональном виварии Института 
цитологии и генетики СО РАН. Систолическое артери-
альное давление измеряли на хвосте об�епринятым при 
работе с крысами и мышами непрямым методом �������
���� ����o���. Для исключения влияния на величины АД 
самой процедуры измерения, которая предусматривает 
иммобилизацию крысы в рестрикционной камере, так 
называемое базальное АД измеряли у крыс, наркотизи-
рованных эфиром �рауш�наркоз��. Такой кратковременный 
����� мин�� наркоз позволял провести несколько измерений 
АД у одной находя�ейся в �покое� крысы. Затем через 
несколько дней производили оценку реакции АД на эмо-
циональный стресс.

В качестве стрессирую�его воздействия применяли 
получасовую рестрикцию крысы в клетке из проволочной 
сетки, по окончанию которой делали несколько измерений 
АД, в данном случае у ненаркотизированных крыс. Таким 
образом, для каждой крысы получали две характеристики 
базального и индуцированного стрессом уровней АД. 
Первоначальный план селекции предусматривал отбор 
для размножения крыс, у которых базальные величины 
АД находятся в пределах среднепопуляционного уров-
ня, а повышение АД под влиянием стресса превышало 
бы таковой. У отобранных для скрининга АД 28� крыс 
Вистар, самцов и самок, средний уровень базального АД 
составлял 118 мм рт. ст. �σ = 17��, при этом лишь у � особей 
�1,7 %�� базальный уровень превышал условную границу 
в 1�� мм рт. ст., и все они были самцами. 
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Рестрикционный стресс приводил к расширению 
и упло�ению кривой распределения крыс по уровню 
АД, средняя величина которого выросла до 127 мм рт. ст. 
�σ = 2���, и условную границу в 1�� мм рт. ст. перешли уже 
�4 крысы �19,1 %��, как самцы, так и самки, что позволило 
приступить к дальнейшему скре�иванию крыс с повышен-
ной стресс�чувствительностью по величине АД. Селекция 
фактически проходила в три этапа. Родоначальниками 
послужили 12 пар самцов и самок, выбранных из исходной 
популяции крыс Вистар. На первом этапе селекции на 
протяжении 17 поколений избегали близкородственных 
скре�иваний. Затем в скре�иваниях стали участвовать 
особи из близкородственных семей �1� селекционных 
поколений�� и, наконец, на протяжении последую�их �� 
поколений был осу�ествлен тесный братско�сестринский 
инбридинг. В результате была получена высокоинбредная 
линия крыс, получившая наименование НИСАГ �наслед�
ственная индуцированная стрессом артериальная гипер-
тония�� �Маркель, 198�� Адаричев и др., 199���, или �����AH 
���������� �������������� ��������� �y��������o��� �� под таким 
именем линия упоминается в англоязычной литературе 
и зафиксирована в базе RG�, ��� 22921�8 ����k���, 1992� 
���k��� �� ���., 1999��. В настоя�ее время линия крыс НИСАГ 
прошла процедуру редеривации, получила ����статус 
и содержится в ����виварии ИЦиГ СО РАН. Средние ве-
личины АД, измеренные у крыс НИСАГ за три последних 
года, составляют 1����17� мм рт. ст. в покое �базальное 
АД�� и 19���2�� мм рт. ст. при действии стресса.

Неожиданным эффектом селекции на повышение АД 
при стрессе стало увеличение по мере продолжения 
отбора также и базального АД. Рассматривались разные 
варианты объяснения этого феномена. В свое время была 
использована описанная К. Уоддингтоном �W�������o�, 
19�1�� возможность так называемой �генетической ассими-
ляции признака�, когда длительная селекция по признаку, 
проявлявшемуся в условиях стресса, приводит к тому, что 
этот признак начинает проявляться и в отсутствие стресса. 
С другой стороны, можно думать, что усиление в резуль-
тате селекции стресс�реактивности приводит к тому, что 
условия обычного �виварского су�ествования� начинают 
восприниматься в определенной степени как стрессирую-
�ие со всеми вытекаю�ими для АД последствиями. Но 
тем не менее очевидно, что величины базального и стресс�
индуцированного уровней АД частично сцеплены как на 
генетическом, так и на физиологическом уровнях.

Итак, последую�ая работа была направлена на выясне-
ние генетико�физиологических механизмов формирова-
ния стресс�индуцированного гипертензивного состояния 
у крыс линии НИСАГ. В данном обзоре остановимся на 
выяснении су�ественного вопроса� как в результате се-
лекции у крыс НИСАГ изменилась стресс�реактивность 
и каким образом ее изменение может быть сопряжено 
с развитием артериальной гипертонии. Стресс�реактив-
ность у крыс НИСАГ изучена как на поведенческом, так 
и на нейроэндокринном уровнях реагирования. 

Поведенческие реакции крыс НИСАГ и Вистар были 
исследованы в нескольких работах �Маркель, 198�� Мар-
кель и др., 1988� Мешков и др., 2�12��. Получены данные 
по сравнительному анализу поведения в тесте открытого 
поля гипертензивных крыс �HR ���o�����o����y �y�������o�����o����y �y���-

�����v� ����, Япония��, НИСАГ и нормотензивных Вистар., НИСАГ и нормотензивных Вистар. 
Крысы линии �HR отличаются повышенной спонтан-
ной двигательной активностью, в то время как крысы 
НИСАГ характеризуются повышенной поведенческой 
реактивностью, которая определяется как отношение 
об�ей двигательной активности в первом тесте к ак-
тивности в последнем, четвертом, тесте открытого поля 
после адаптации к условиям процедуры. Эта величина 
у крыс НИСАГ составила 4,7�, она была значительно 
меньше и практически одинаковой у крыс �HR �1,7��� 
и Вистар �1,72��. Интересно, что у крыс �HR повышена 
именно спонтанная двигательная активность, и они 
являются спонтанно гипертензивными, в то время как 
у крыс НИСАГ повышена поведенческая реактивность, 
и их гипертония также является стресс��реактивной�. 
Такой параллелизм поведения и АД свидетельствует о 
значительной роли центральных мозговых механизмов 
в патогенезе разных типов гипертензии. Следует также 
отметить, что повышенная поведенческая реактивность 
крыс НИСАГ связана, скорее, не со страхом �новизны�, 
а с вызванной новизной исследовательской активностью, 
что было показано также в недавно опубликованной ра-
боте �Мешков и др., 2�12��.

Особенности поведения крыс НИСАГ ассоциированы 
с изменениями нейромедиаторных систем регуляции. 
Это касается концентраций таких нейромедиаторов, как 
норадреналин, дофамин и серотонин в различных отделах 
мозга ����k��� �� ���., 1987, 1999��. Была обнаружена корре-
ляция между уровнем альфа�1�адренорецепторов в стволе 
мозга и величиной АД у крыс гибридной популяции 
�2, полученной при скре�ивании крыс НИСАГ и WAG 
�Маркель, Шишкина, 1992��. В свое время была даже 
предпринята небезуспешная попытка коррекции гипер-
тензии у крыс НИСАГ путем введения предшественника 
дофамина и норадреналина, способного преодолевать 
гемато�энцефалический барьер, L�ДОФА крысам линии 
НИСАГ в раннем онтогенезе, что приводило к задержке 
формирования гипертензивного статуса �������ko �� ���., 
1989, 199���. Это подчеркивает важность центральных 
регуляторных звеньев как в определении уровня стресс�
реактивности, так и в создании предпосылок для развития 
заболевания.

Так как центральную роль в регуляции стресса и в пато-
генезе артериальной гипертонии играет тесно связанная 
с нервной эндокринная система, дальнейшие усилия 
были направлены на выяснение особенностей функци-
онирования ключевых звеньев �� симпато�адреналовой, 
гипоталамо�гипофизарно�адренокортикальной и ренин�
ангиотензин�альдостероновой систем �Маслова и др., 
199�� �����ov� �� ���., 1998��. Благодаря тесной кооперации 
с немецкими коллегами стало ясно, что гипертензия 
у крыс линии НИСАГ относится к разряду низкоренино-
вых �A��������v�ky �� ���., 2�����, т. е. биосинтез основного 
ключевого фермента ренин�ангиотензиновой системы 
понижен, тем не менее конечный продукт функциониро-
вания этой системы �� гормон альдостерон �� выполняет, 
по�видимому, круциальную функцию в переходе стресс�
индуцируемой гипертонии в фазу стойкого увеличения 
базального АД. И это важное событие в становлении 
стойкой гипертонии связано со стрессовой реакцией.



Стресс и артериал��ная гипертония�� 
крысы линии НИС�Г (iSiaH�

е.В. �нтонов�� Ю.В. �лександрови���  
�.�. Серяпина�� л.О. ��лимов�� �.л. �аркел��

458 Вавиловский журнал генетики и селекции • 19 • 4 • 2015

Как же характеризуется непосредственно стрессовая ре-
акция у крыс НИСАГ? Стресс, как известно, реализуется 
по двум основным нейро�эндокринным механизмам� сим-
патоадреналовому и гипофизарно�адренокортикальному. 
И для того, и для другого у крыс НИСАГ показано наличие 
повышенной реактивности в ответ на действие эмоциоген-
ных стимулов. Содержание адреналина в надпочечниках 
интактных крыс НИСАГ повышено, и значительно увели-
чена концентрация адреналина и норадреналина в плазме 
крови при действии такого эмоционального стресса, как 
хэндлинг ����k��� �� ���., 2��7� Антонов и др., 2�1�, 2�11��. 
Точно так же отмечено повышение стресс�реактивности 
основных гормонов гипофизарно�адренокортикальной 
системы� повышены экспрессия мРНК кортикотропин ри-
лизинг гормона ��RH�� в гипоталамусе, экспрессия мРНК 
проопиомеланокортина в гипофизе, секреция адренокор-
тикотропного гормона �АКТГ�� гипофизом и кортикостеро-
на корой надпочечника при разных видах стресса, в том 
числе социальном ����k��� �� ���., 2��7��. Неожиданным стал 
эффект стресса на секрецию корой надпочечника основ-
ного минералокортикоида �� альдостерона �Антонов и др., 
2�11��. Известно, что основным стимулятором секреции 
альдостерона является ангиотензин�����, короткий пептид, 
синтезируемый при активации ренин�ангиотензиновой 
системы, которая, как мы убедились ранее, ингибирова-
на у крыс НИСАГ. Оказалось, что у крыс данной линии 
имеется повышенная чувствительность пути биосинтеза 
альдостерона к мобилизуемому при стрессе АКТГ. Реак-
ция как альдостерона, так и кортикостерона на экзогенный 
АКТГ, вводимый крысам с дексаметазоновой блокадой 
эндогенного АКТГ, оказалась достоверно выше у гипер-
тензивных крыс НИСАГ по сравнению с нормотензив-
ными крысами Вистар �Наши новые неопубликованные 
данные��. 

Усиленная реакция альдостерона при действии АКТГ 
и эмоционального стресса, по нашему мнению, является 
тем мостиком между стрессом и системой долговре-
менной регуляции АД, который обеспечивает переход 
транзиторных повышений АД, характерных для острой 
фазы стресса, к стойкой артериальной гипертонии, так как 
альдостерон является основным гормоном, приводя�им 
к задержке натрия и воды, следовательно, к увеличению 
массы циркулирую�ей крови, одному из базовых усло-
вий стойкого повышения АД. Полученные результаты, 
по крайней мере в случае гипертензивных крыс НИСАГ, 
фактически устраняют противоречие между положениями 
концепции А. Гайтона �G�y�o�, 1991�� о необходимости 
участия почечного звена в механизме развития стойкой ар-
териальной гипертензии и представлениями сторонников 
стрессового происхождения артериальной гипертонии, яр-
ким представителем которых является Б. Фолков ��o��kow, 
1987��. Путем вовлечения альдостерона в стрессовый ответ 
включается также почечное звено.

В заключение хотелось бы отметить, что в последние 
годы благодаря внедрению в клиническую практику 
метода катетеризации надпочечниковых вен с целью 
получения проб крови, непосредственно оттекаю�ей от 
надпочечника, удается все в бóльшем проценте случаев 
так называемой эссенциальной гипертонии выявить 
наличие скрытого альдостеронизма ��o������, ������k��, 

2�11� ������� �� ���., 2�14��. Причем большое значение 
в диагностике этого состояния имеет оценка соотношения 
концентрации альдостерона и активности ренина в плазме 
крови, что позволяет говорить о другом источнике, поми-
мо ангиотензина�����, стимуляции секреции альдостерона. 
Если этим источником не является опухоль коры надпо-
чечника �синдром Конна, тогда обычно имеется асим-
метрия концентраций альдостерона в крови от правого 
и левого надпочечника��, то на роль такого стимулятора 
прежде всего претендует АКТГ. В буду�ем предстоит 
выяснить, каковы причины повышения чувствительности 
пути биосинтеза альдостерона к АКТГ и, следовательно, 
к развитию стресс�чувствительной гипертонии. Важным 
фактом, установленным недавно, является повышение экс-
прессии генов, кодирую�их ферменты конечных этапов 
биосинтеза кортикостерона и альдостерона �� �Y�11�1 
и �Y�11�2 �� в коре надпочечника у крыс НИСАГ. 

В коротком, во многом ретроспективном, обзоре, по�
свя�енном созданию оригинальной генетической модели 
гипертонической болезни �� линии крыс НИСАГ ������AH��, 
показано, что крысы этой линии являются своеобраз-
ным �живым� доказательством того, что генетически 
обусловленное повышение стресс�реактивности может 
быть причиной формирования стойкой стресс�зависимой 
артериальной гипертонии. С точки зрения физиологии, 
начало патологии находится �в голове�� причина повы-
шенной стресс�реактивности первоначально обуслов-
лена изменением функции нейромедиаторных систем 
регуляции, с которыми сопряжены основные системы 
реагирования как на уровне поведения, так и нейроэн-
докринных систем �� симпатоадреналовой и гипотала-
мо�гипофизарно�адренокортикальной. Гормональный 
�коктейль�, с готовностью синтезируемый нейроэндок-
ринной системой, основными компонентами которого 
являются адреналин, норадреналин, глюкокортикоиды 
и альдостерон, имеет своей мишенью не только сердце 
и сосуды, но и почку �альдостерон��, что в совокупности 
и при условии генетически обусловленной склонности к 
повышенным реакциям при стрессе приводит к развитию 
стойкой артериальной гипертонии.
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