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Hy�ertension is one of the most common human 
diseases. This disease leads to serious disturbances 
such as myocardial infarction and stro�e. Due to 
the develo�ment of nuclear magnetic resonance 
s�ectrosco�y (nMrS��� a decrease in neuron 
viability in different �arts of the brain in humans 
with hy�ertension has been shown. Translation 
of nMrS tools to the clinic requires the accumulation 
of em�irical data about neurometabolic changes 
in a strictly controlled ex�eriment. it is �articularly 
interesting to com�are the metabolic �arameters 
of laboratory animals with normal and high 
blood �ressure �e�t in the standard conditions 
on exactly the same diet. in this study�� cortex and 
hy�othalamus metabolites of iSiaH and wistar 
male rats at the age of �–9 wee�s were examined. 
cortex and hy�othalamus metabolites were 
measured in animals under isoflurane anesthesia 
using �roton magnetic resonance s�ectrosco�y 
(1Н MrS�. Processing of �rimary data using Partial 
least squares Discriminant analysis (PlS-Da� 
allowed us to identify the main discriminating axis 
(Y1��� its variations reflecting the �redominance 
of excitatory neurometabolites (glutamine and 
glutamate� over inhibitory ones (GaBa and glycine�. 
in the cortex�� the values of the Y1-axis were lower 
in iSiaH than in wistar rats. This fact indicates 
a decrease in cortical excitability in hy�ertensive 
animals. By contrast�� in the hy�othalamus�� the values 
of the Y1-axis were higher in iSiaH than in wistar rats 
and the �redominance of excitatory neurometabolites 
�ositively correlated with the level of mean blood 
�ressure�� which agrees well with the view of caudal 
hy�othalamic activation in hy�ertensive animal 
models.
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Гипертони�еская �олезн�� относится к одному из наи�олее 
распространенных за�олеваний �еловека. Эта �олезн�� приводит 
к таким сер��езным нарушениям�� как инфаркт миокарда�� инсул��т. 
Благодаря развити� спектроскопии ядерно-магнитного резонанса 
показано�� �то у л�дей с артериал��ной гипертензией на�л�дается 
снижение жизнеспосо�ности нейронов разли�ных отделов 
головного мозга. трансляция в клини�еску� практику методов 
спектроскопии ядерно-магнитного резонанса тре�ует накопления 
эмпири�еских данных о� изменениях нейромета�олизма 
в условиях строго контролируемого эксперимента. В �астности�� 
представляет интерес сравнение мета�оломных параметров 
у ла�ораторных животных с нормал��ным и повышенным 
артериал��ным давлением�� содержащихся в стандартных условиях�� 
на одинаковой диете. В представленной ра�оте исследованы 
мета�олиты коры головного мозга и гипоталамуса самцов 
крыс гипертензивной линии НИС�Г (iSiaH� и нормотензивной 
линии wistar в возрасте �–9 нед. у животных�� находящихся под 
газовым наркозом (изофл�ран��� проводили методом протонной 
спектроскопии ядерно-магнитного резонанса (1Н �РС� измерение 
мета�олитов в коре головного мозга и гипоталамусе. О�ра�отка 
перви�ных данных с помощ��� анализа Partial least Squares 
Discriminant analysis (PlS-Da� позволила выделит�� основну� 
дискриминиру�щу� ос�� (Y1��� вариации которой отражали 
прео�ладание воз�ужда�щих нейромета�олитов (глутамина 
и глутамата� над тормозными (Г���� и глицином�. Зна�ения 
оси Y1 в коре головного мозга �ыли выше у крыс линии wistar 
по сравнени� с линией НИС�Г�� �то указывает на снижение 
воз�удимости коры головного мозга у гипертензивных животных. 
В гипоталамусе�� нао�орот�� вели�ина оси Y1 �ыла выше у крыс 
линии НИС�Г�� �ем у крыс линии wistar. �ри этом прео�ладание 
воз�ужда�щих нейромета�олитов положител��но коррелировало 
с уровнем среднего артериал��ного давления�� �то хорошо 
согласуется с представлением о� активации каудал��ных отделов 
гипоталамуса у гипертензивных животных.

��л��евые слова�� мета�олиты головного мозга; 1H MPc; 
гипертензия; Рейши.
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Как известно, гипертоническая болезнь является 
болезнью века. Это заболевание выступает в роли 
фактора риска для инфаркта миокарда, инсульта 

и других кардиоваскулярных нарушений. Кроме того, 
хроническое течение артериальной гипертензии со-
провождается целым комплексом психосоматических 
отклонений, среди которых заметное место занимают 
приступы бессонницы, депрессия, падение умственной 
работоспособности и др. ������v���� �� ���., 2�12� K�y��o 
�� ���., 2�1���. В качестве одной из причин нейрональных 
расстройств рассматриваются дефицит кровоснабжения 
различных отделов мозга и, как следствие, изменения 
нейрометаболизма.

В последние годы благодаря развитию спектроскопии 
ядерно�магнитного резонанса, стало возможным изучение 
метаболитов головного мозга без очевидных негативных 
воздействий на пациентов. Эти исследования показали, 
что у лиц с артериальной гипертензией имеет место 
снижение уровня ��ацетиласпартата и холина во фрон-
тальной коре головного мозга ���o �� ���., 2�1��� и таламусе 
���� ������ �� ���., 2��8��, которые являются показателями 
жизнеспособности нейронов. Пока немногочисленные 
результаты спектроскопических исследований указы-
вают на перспективность прижизненного определения 
параметров нейрометаболизма у пациентов с различными 
формами артериальной гипертензии. Для трансляции этой 
методологии в клиническую практику большое значение 
имеет накопление данных прижизненной спектроскопии 
мозга, полученных в условиях контролируемого лабора-
торного эксперимента, в частности при фенотипировании 
генетических линий мышей и крыс с наследственной 
артериальной гипертензией. 

В ИЦиГ СО РАН методами селекции на значительное 
повышение артериального давления в условиях эмоцио-
нального стресса ����k���, 1992�� получена генетическая 
линия крыс НИСАГ �наследственная индуцированная 
стрессом артериальная гипертензия��, которая и послужила 
объектом для изучения методом протонной спектроскопии 
ядерно�магнитного резонанса �1Н МРС�� особенностей 
метаболизма в коре головного мозга и гипоталамуса. Для 
сравнения были исследованы метаболиты тех же отделов 
мозга у крыс нормотензивной линии W�����.

Материалы и методы

Экспериментальные животные  
и условия содержания
Всех животных содержали в соответствии с правилами 
Комиссии по биоэтике Института цитологии и генетики 
СО РАН в условиях без патогенов. Исследование выпол-
нено на базе Центра генетических ресурсов лабораторных 
животных ИЦиГ СО РАН �R��E����2114X��1���. Было 
исследовано 12 лабораторных крыс линии НИСАГ и 
1� лабораторных крыс линии W����� в возрасте 8��9 нед. 
Животных содержали по одному в индивидуально венти-
лируемых клетках высотой 2�,� см и пло�адью 929 см2 
�O���RAT, A������ ����, США��, при свободном доступе 
к воде и гранулированному корму для лабораторных 
грызунов ����категории содержания ��ара� �ЗАО �Ас-
сортимент�Агро�, Россия��, искусственном фотопериоде 

14С � 1�Т, температуре 22��24 °С и влажности 4����� %. 
В качестве подстилочного материала использовали сухие 
обеспыленные опилки �ООО �Альбион�, Новосибирск��. 
Корм и подстилку перед использованием автоклавировали 
при температуре 121 °С. Для поения животных использо-
вали деионизированную воду, полученную на установке 
��������o��, после обога�ения минеральной добавкой 
�Северянка� �ООО �Эко�Проект�, Санкт�Петербург��. 
Содержание и изучение животных выполнены в соответ�
ствии с нормами GL� и правилами Комиссии по биоэтике 
Института цитологии и генетики СО РАН.

Схема эксперимента
За два дня до томографии у животных измеряли неинва�
зивным методом систолическое и диастолическое ар-
териальное давление на аппарате �O�A �������� �K����������� �K��� 
���������� �o��o����o�, США��. Среднее динамическое Среднее динамическое 
артериальное давление рассчитывали по формуле� �сис-
толическое давление �� диастолическое давление�� / � + диа-
столическое давление. Исследования нейрометаболитов 
проводили на горизонтальном томографе с напряжен-
ностью магнитного поля 11.7 Тесла ����k��, ��o���� 
117/1� ��R, Германия��. При помо�и 1H радиочастотных 
катушек исследовали диаметр брюшной аорты, почеч-
ных и сонных артерий, объемную скорость кровотока 
в указанных сосудах, а также уровни метаболитов коры 
головного мозга и гипоталамуса крыс. За � мин до иссле-
дования крыс обездвиживали газовым наркозом ����ofl����, 
��x��� H���������� �o��., США�� при помо�и наркозного 
аппарата �T�� ���v���o� 4�� A���������� ����, ���v���o�, 
��������. Температуру животных поддерживали благодаря 
использованию водного контура в томографическом сто-
лике�кроватке, имевшем температуру поверхности �� °С. 
Под нижнюю часть тулови�а поме�али пневматический 
датчик дыхания ��A ������������, ��o�y ��ook, �.Y., США��, 
что позволяло контролировать глубину наркоза.

1Н МРС. Все протонные спектры головного мозга 
крыс получены с использованием передаю�ей объемной 
����,� �Hz, диаметр 72/89 мм�� и приемной поверхност-
ной ����,� �Hz, размером 12� × �4 × �1 мм�� 1H радиоча�
стотных катушек. Для правильного позиционирования 
спектроскопических вокселей, размер которых составлял 
1,� × 4,� × �,� мм, методом RARE ������ w��� �����x���o� 
������������� с параметрами импульсной последователь-
ности TE = 11 мс, TR = 2,� с были сняты Т2�взвешенные 
изображения головного мозга крысы высокого разрешения 
�тол�иной среза �,� мм, полем обзора 2,� × 2,� см и разме-
ром матрицы 2�� × 2�� точек��. Расположение вокселя на 
аксиальном срезе показано на рис. 1, а, б. Все протонные 
спектры получены с помо�ью пространственно локализо-
ванной одновоксельной спектроскопии методом �TEA� 
������������ ���o ��q������o� �o�� ������o��o�y�� с пара-
метрами импульсной последовательности TE = � мс, 
TR = � с и количеством накоплений 1��. Перед каждым 
спектроскопическим измерением проводили настройку 
однородности магнитного поля в пределах выбранного 
вокселя с помо�ью методики �������. Подавление сигна-
ла воды в спектрах осу�ествлялось с помо�ью импульса 
переменной мо�ности и оптимизированной задержки 
релаксационной последовательности �VA�OR��.
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Обработка 1Н спектров. Для обработки экспериментальных спектров 
1H  МРС и определения количественного состава метаболитов использовалась 
оригинальная разработанная специализированная компьютерная программа, 
основанная, как и программный пакет L��o���� ���ov������, 199���, на предпо-
ложении о том, что спектр смеси известных соединений представляет собой 
линейную комбинацию спектров анализируемых компонентов. Подробное 
описание работы программы представлено в статье �o��k�� с соавт. �2�14��.

Статистика. Данные представлены как ���� �� �E. Сравнения средних 
значений с контролем выполнены на основе метода наименьших значимых 
различий �� o���w�y A�OVA, �o����o� L�������. �исло начальных перемен-
ных, характеризую�ее относительное количество метаболитов мозга, было 
уменьшено с помо�ью анализа �������� L���� �q����� ������������ A����y��� 
��L���A��. Корреляции осей �L���A с метаболитами анализировали методом 
Пирсона.

Результаты
Как показала протонная ЯМР спектроскопия коры головного мозга и гипота-
ламуса, содержание отдельных метаболитов не отличалось на статистически 
значимом уровне между линиями НИСАГ и W����� �таблица��. Вместе с тем 
были выявлены межлинейные отличия по метаболомным паттернам, для 
анализа которых использовали об�епринятую в ЯМР�спектроскопических 
исследованиях многомерную статистику �A������ �� ���., 2�1���. Методом �L� �A 
для метаболитов коры головного мозга выделена ось Y1, характеризую�ая 
изменчивость сопряженных переменных �рис. 2��, которая положительно кор�
релировала с уровнями глутамин + глутамат, мио�инозитолом, ��ацетиласпар-
татом и отрицательно �� с уровнем глицина. У крыс линии НИСАГ значения 
этой оси были отрицательными, а у крыс линии Вистар �� положительными.

Для метаболитов гипоталамуса выделена ось Y1, характеризую�ая из-
менчивость сопряженных переменных �рис. ���, которая отрицательно кор-
релировала с уровнями гамма�аминомасляной кислоты �ГАМК��, лактатом 
и положительно �� с уровнями суммы глутамин + глутамат, мио�инозитолом. 
У крыс линии НИСАГ значения этой оси были положительными, а у крыс 
линии Вистар �� отрицательными. 

Среднее артериальное давление положительно коррелировало со значения-
ми оси Y1 в гипоталамусе �� = �,48, p < �,�2��, и отрицательно в коре головного 
мозга �� = ���,4�, p < �,����.

рис. 1. Расположение вокселя для 1Н �РС коры головного мозга (а� и гипоталамуса (б�. 
в – типи�ный спектр и расшифровка названий мета�олитов�� ins – мио-инозитол; Pcr – фосфокре-
атин; cr – креатин; Glu – глутаминовая кислота; Gln – глутамин; Tau – таурин; as� – аспартат; naa –  
n-ацетиласпартат; GaBa – гамма-аминомасляная кислота; MM – макромолекулы; ala – аланин;  
и lac – лактат.

Обсуждение
Поскольку значения оси Y1, выяв-
ленной для коры головного мозга, 
положительно коррелировали с сум�
марным уровнем возбуждаю�их 
нейромедиаторов �глутамин + глута-
мат�� и отрицательно с уровнем тор-
мозного нейромедиатора �глицин��, а 
также положительно коррелировали 
с уровнем маркера функции глии и 
нейрональной активности �мио�ино-
зитол�� �Громова и др., 2�1�� T�šková 
�� ���., 2�1��� и маркером доли нор-
мально функционирую�их нейронов 
���ацетиласпартат�� �T�šková �� ���., 
2�1���, то вариации данной оси мож-
но отождествить с преобладанием 
возбуждаю�их нейромедиаторов над 
тормозными, а также с активностью 
нейронов и глии. Исходя из наших 
данных, возбудимость и функцио-
нальная активность нейронов и глии 
коры головного мозга крыс линии 
НИСАГ ниже, по сравнению с ли-
нией W�����. В работе И.О. Мешкова 
с соавт. �2�12�� было показано, что в 
тесте открытого поля крысы линии 
НИСАГ демонстрировали большую 
исследовательскую активность, а 
в тесте на звуковой раздражитель �� 
пониженную тревожность по срав-
нению с нормотензивной линией 
крыс. Результаты поведенческого 
тестирования хорошо соотносятся 
с нашими данными о пониженной 
возбудимости коры головного мозга 
у крыс линии НИСАГ.

Значения оси Y1, выявленной для 
гипоталамуса, отрицательно корре-
лировали с тормозным нейромедиато-
ром �ГАМК�� и положительно �� с сум-
мой возбуждаю�их нейромедиаторов 
�глутамин + глутамат��� положительно 
коррелировали с уровнем маркера 
функции глии �мио�инозитол�� �Гро-
мова и др., 2�1�� T�šková �� ���., 2�1��� 
и отрицательно �� с маркером кисло-
родного дефицита �лактат�� ���������v 
�� ���., 2�1���. Вариации этой оси можно 
отождествить с преобладанием воз-
буждаю�их нейромедиаторов над 
тормозными, а также с повышением 
активности глии. Следовательно, у 
крыс линии НИСАГ уровень нейро-
нальной активности гипоталамуса 
выше, по сравнению с нормотензив-
ными крысами. В работе Крамера 
с соавт. �K����� �� ���., 2����� было 
показано, что при моделировании 
артериальной гипертензии возрастает 
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Относител��ные зна�ения отдел��ных мета�олитов (в % от суммы всех мета�олитов� в коре головного мозга и гипоталамусе 
крыс линий НИС�Г и Вистар (in vivo 1Н �РС� 

Генети�еская 
линия

��ора головного мозга

naa % 
(n-ацетил-аспартат�

GaBa %
(гамма-амино-
масляная кислота�

ala %  
(аланин�

as� %  
(аспартат�

cho %  
(холин�

cr %  
(креатин�

НИС�Г (n = 12� 1���23 ± 0��65 2��91 ± 0��52 3��53 ± 0���1 0��09 ± 0��01 0���2 ± 0��15 13���� ± 0����

Вистар (n = 13� 1����� ± 0��62 3���1 ± 0���6 2���6 ± 0���3 0��31 ± 0��20 1��10 ± 0��13 14��45 ± 1��0�

Glu + Gln %  
(глутамин и глутамат�

ins % 
(мио-инозитол�

Tau %  
(таурин�

Gly %  
(глицин�

lac %  
(лактат�

PEa %  
(фосфорил- 
этаноламин�

НИС�Г (n = 12� 16��09 ± 1��19 4���2 ± 1���6 4��1� ± 0��3� 19��4� ± 3��13 6��3� ± 1��15 10���0 ± 1����

Вистар (n = 13� 16���9 ± 1��23 ���23 ± 1��91 4���� ± 0��49 15��4� ± 3��32 5���3 ± 1��63 ���6� ± 1���2

Гипоталамус

naa % GaBa % ala % as� % cho % cr %

НИС�Г (n = 12� 12��4� ± 0��61 1��63 ± 0��39 4��44 ± 1��0� 2��52 ± 0���9 1��94 ± 0��32 13���� ± 0��94

Вистар (n = 13� 13��04 ± 1��03 3��52 ± 1��02 ���13 ± 1���6 1��50 ± 0��55 2��13 ± 0��34 13���9 ± 1��0�

Glu + Gln % ins % Tau % Gly % lac % PEa %

НИС�Г (n = 12� 22���5 ± 1��46 14���0 ± 1��63 2��44 ± 0��56 ���14 ± 2���6 1��23 ± 0��94 14���4 ± 3��13

Вистар (n = 13� 20��65 ± 2��06 11��52 ± 1��60 2���� ± 0��5� 10��6� ± 2��94 3��00 ± 0��91 10��16 ± 1��96

рис. 2. ��орреляция отдел��ных мета�олитов со зна�ениями оси Y1 в коре головного мозга 
крыс (а�; зна�ения оси Y1 в коре головного мозга крыс (б�.
PEa – фосфорилэтаноламин; lac – лактат; Gly – глицин; Tau – таурин; ins – мио-инозитол; Glu – глу-
таминовая кислота; Gln – глутамин; cr – креатин; cho – холин; as� – аспартат; ala – аланин; GaBa 
– гамма-аминомасляная кислота; naa – n-ацетиласпартат.
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нейрональная активность каудальной 
части гипоталамуса, оцененная по 
электрофизиологическим критериям 
и по падению концентрации ГАМК.

Индивидуальные вариации сред-
него артериального давления кор-
релируют со значениями оси Y1, 
отражаю�ей преобладание возбуж-
даю�их нейромедиаторов над тор-
мозными. Причем для метаболитов 
коры головного мозга эта корреляция 
положительная, а для гипоталаму-
са �� отрицательная. Разнонаправлен-
ная взаимозависимость согласуется 
с данными литературы о противо-
положном влиянии барорецепторов 
мозговых артерий на нейрональную 
активность в коре головного мозга 
�R��, E������, 2��1� ������� �� ���., 
2�1��� и гипоталамусе �K�w��� �� ���., 
2�12��.
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рис. 3. ��орреляция отдел��ных мета�олитов со зна�ениями оси Y1 в гипоталамусе крыс (а�; 
зна�ения оси Y1 в гипоталамусе крыс (б�. 
Расшифровку мета�олитов см. в подписи к рис. 2.
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