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В клинических исследованиях и в экспериментах на животных были получены данные, свиде-
тельствующие о связи хронической гипертензии с развитием когнитивных нарушений. В обзоре 
рассмотрены структурные и биохимические изменения в гиппокампе крыс линии SHR с гене-
тической гипертензией, которых используют как модель эссенциальной гипертензии, а также 
сосудистой деменции. Дисфункция гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы, на-
блюдаемая у крыс SHR уже в раннем возрасте, может, наряду с развитием гипертензии, быть 
ключевым фактором изменений гиппокампа на структурном и молекулярном уровнях. Глобаль-
ные изменения на уровне организма (гипертензия, нейрогуморальная дисфункция) ассоцииро-
ваны с развитием сосудистой патологии и нарушением гематоэнцефалического барьера. Изме-
нения множественных биохимических глюкокортикоид-зависимых процессов в гиппокампе 
(дисфункция рецепторов стероидных гормонов, нарушения нейромедиаторных систем, дефицит 
нейротрофического фактора мозга (BDNF), окислительный стресс, нейровоспаление) сопровожда-
ются структурными изменениями, включающими клеточные процессы нейровоспаления (мик-
роглиоз, астроглиоз), нарушения нейрогенеза в субгранулярной нейрогенной нише, нейродегене-
ративные процессы на уровне синапсов, аксонов и дендритов вплоть до гибели нервных клеток. 
Следствием этого является дисфункция гиппокампа, ключевой структуры лимбической системы, 
необходимой для реализации когнитивных функций. Обобщение имеющихся результатов на 
различных уровнях, от уровня организма и структуры мозга (гиппокампа) до молекулярного, 
позволяет подтвердить трансляционную валидность крыс SHR для моделирования механизмов  
сосудистой деменции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиппокамп, гипертензия, деменция, крысы SHR, крысы WKY, память, глюко-
кортикоиды, гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система.
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Принятые сокращения: ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ГГАКС – гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальная система; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; МР – минералокортикоидные рецепторы; BDNF – ней-
ротрофический фактор мозга; SHR – spontaneously hypertensive rats, спонтанно-гипертензивные крысы; WKY – 
крысы Wistar-Kyoto.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Деменция  – медленное прогрессирующее 
ухудшение психической функции, затрагиваю-
щее разные домены когнитивной сферы, в том 
числе механизмы памяти. Деменция часто ассо-
циирована с сосудистыми нарушениями (болез-
нью малых сосудов мозга, острыми нарушениями 
мозгового кровообращения и др.). Согласно дан-

ным Всемирной организации здравоохранения, 
в мире более 55  миллионов человек страдает от 
деменции, и это число ежегодно увеличивается 
примерно на 20% [WHO (2023) Dementia: Key facts, 
URL: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/dementia]. В Российской Федерации демен-
ция диагностирована более чем у 1,5 миллионов 
человек  [Alzheimer’s Association Data, URL: https://
www.alz.org/ru/dementia-alzheimers-russia.asp].  

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dementia
https://www.alz.org/ru/dementia-alzheimers-russia.asp
https://www.alz.org/ru/dementia-alzheimers-russia.asp
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Основным фактором риска возникновения демен-
ции, в т.ч. наиболее распространённой её формы, 
болезни Альцгеймера, является возраст пациента, 
а повышенное кровяное давление (гипертензия) 
является вторым по значимости фактором рис-
ка  [1, 2]. Длительное наблюдение за пожилыми 
пациентами показало, что развитию деменции 
предшествовало повышение систолического и 
диастолического давления [3], и эти данные впо-
следствии были подтверждены другими исследо-
вателями [4]. Популяционное исследование груп-
пы людей в возрасте 59–71 года показало, что риск 
возникновения когнитивных нарушений выше 
у гипертензивных индивидуумов, особенно если 
они не получали антигипертензивной терапии [5]. 
Рассматривается возможная связь между гипер-
тензией, возникающей в более раннем (детском, 
подростковом и юношеском) возрасте, и последую-
щей когнитивной дисфункцией [6]. Гипертензию 
считают фактором риска для широкого спектра 
когнитивных нарушений, предшествующих раз-
витию деменции: когнитивного снижения (уско-
ренного ухудшения когнитивных функций по 
сравнению с возрастной нормой), умеренных 
когнитивных нарушений (ухудшения памяти и 
мыслительной деятельности, не затрагивающей 
повседневные жизненные потребности) и самой 
деменции (нарушения памяти и других когнитив-
ных функций, которые препятствуют нормаль-
ной жизнедеятельности) [7]. В связи с этим важно 
понять механизмы нарушений, к которым может 
приводить гипертензия в отделах мозга, играю-
щих центральную роль в осуществлении когни-
тивных процессов.

В настоящем обзоре мы рассмотрим, какие 
механизмы задействованы в изменениях функ-
ции гиппокампа, структуры «информационной» 
системы мозга [8], которая участвует в процессах 
как формирования, так и извлечения памятных 
следов [8–10]. Гиппокамп – парная структура моз-
га, расположенная в височных долях, часть старой 
коры – принадлежит к отделам мозга, селективно 
чувствительным к различным типам поврежде-
ния [11–13]. Роль гиппокампа не ограничивается 
его вовлечённостью в осуществление когнитив-
ных процессов. Он является одной из структур 
мозга, которые осуществляют регуляцию глобаль-
ной нейрогуморальной стресс-реализующей оси 
организма, гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы (ГГАКС) [14], и рефлекторного 
контроля деятельности сердечно-сосудистой систе-
мы [15, 16].

Отличительной чертой кровоснабжения гип-
покампа является гораздо менее развитое сосу-
дистое русло по сравнению с другими отделами 
мозга: сосуды, проникающие в паренхиму гиппо-
кампа, расположены более редко, а их плотность 

ниже по сравнению с неокортексом  [17]. Вслед-
ствие меньшей плотности капилляров и боль-
ших расстояний между ними для обеспечения 
нормального уровня функционирования плотно 
упакованных нейронов кислород должен диффун-
дировать на довольно большие расстояния [18, 19]. 
Другой важной особенностью сосудов гиппокампа, 
в первую очередь артериол, является регуляция 
их просвета, поскольку эндотелиальные клетки 
гиппокампальных артериол, по-видимому, не экс-
прессируют эндотелиальную синтазу оксида азота 
(eNOS) и не могут продуцировать оксид азота (NO), 
важный фактор вазодилатации  [20, 21]. Недоста-
точный уровень кровообращения в гиппокампе 
(гипоперфузия) является ведущей причиной его 
атрофии при старении и ассоциированных со ста-
рением заболеваний, например, болезни Альцгей-
мера [22, 23]. В отличие от молодых испытуемых, 
даже кратковременные колебания артериального 
давления у пожилых людей приводят к выражен-
ному снижению перфузии медиальной височной 
доли, прежде всего гиппокампа и парагиппокам-
пальной извилины [24], что увеличивает вероят-
ность возникновения деменции. Показано, что 
нарушения эпизодической памяти связаны со 
снижением микроциркуляции в гиппокампе и па-
рагиппокампальной извилине  [25]. Аналогичное 
зависимое от возраста снижение перфузии гиппо-
кампа наблюдали и у 6-месячных гипертензивных 
крыс линии SHR (spontaneously hypertensive rats, 
спонтанно-гипертензивные крысы) по сравнению 
с 4-месячными животными [20], и именно у 6-ме-
сячных крыс наблюдали нарушения памяти.

В обзоре мы приведём полученные в экспери-
ментах на животных данные, свидетельствующие 
о связи гипертензии с развитием когнитивных 
нарушений, и рассмотрим молекулярные меха-
низмы, лежащие в их основе. Основное внима-
ние будет уделено результатам, полученным при 
исследовании на крысах линии SHR. Эта линия 
крыс, в которой у 100% особей наблюдается есте-
ственная гипертензия, была выведена К. Окамото 
и К. Аоки в Медицинской школе г. Киото в 1963 г. 
из аутбредных крыс Wistar-Kyoto (WKY)  [26, 27]. 
Линию SHR используют как модель эссенциальной 
гипертензии, а также сосудистой патологии мозга, 
приводящей к деменции, а линию WKY (иногда 
линию Wistar)  – в качестве их нормотензивного 
контроля [28, 29].

КРЫСЫ SHR КАК МОДЕЛЬ  
ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ  

И СОСУДИСТОЙ ДЕМЕНЦИИ

Повышение артериального давления у крыс 
SHR происходит с раннего возраста, стабилизи-
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руется на уровне 200 мм рт.ст. и более в возрасте 
5–7  месяцев и остаётся на этом уровне до конца 
жизни [28, 30]. Структурные изменения сердечно-
сосудистой системы у крыс этой линии включают 
гипертрофию и ремоделирование, максимально 
выраженные в левом желудочке, приводящие 
к нарушению сократительной функции и фи-
брилляции желудочков, апоптозу кардиомиоци-
тов  [31, 32]. Повышенное давление крови у крыс 
SHR ассоциировано с модификацией жёсткости 
артерий и дисфункцией эндотелия, которые про-
являются с возрастом  [33]. У крыс этой линии 
проводящие артерии жёстче, чем у нормотензив-
ных крыс, благодаря наличию более выраженного 
экстраклеточного матрикса, а изменение жёстко-
сти сосудистой стенки сочетается с эндотелиаль-
ной дисфункцией, которая может возникать в 
результате высвобождения вазоконстрикторных 
факторов, противодействующих сосудорасширяю-
щему эффекту NO без изменения или с незначи-
тельными изменениями его продукции. Влияние 
некоторых вазодилататоров в сосудах крыс SHR 
извращено: простациклин, обычно действующий 
как вазодилатирующий фактор благодаря взаимо-
действию с рецепторами простаноидов IP-типа, в 
аорте крыс SHR не вызывает релаксации, а сти-
мулирует рецепторы TP-типа в гладкомышечных 
клетках, вызывая их сокращение. У крыс SHR 
IP-рецепторы гладкомышечных клеток аорты не 
функционируют с возраста 12 недель, что способ-
ствует эндотелиальной дисфункции [34, 35].

Нарушения микроциркуляции мозга явля-
ются характерной чертой гипертензии, и этот об-
щий принцип проявляется у крыс SHR. Артериолы 
гиппокампа 6-месячных самцов крыс SHR имеют 
меньший диаметр по сравнению с нормотензив-
ными крысами WKY [20, 21], вероятно, в связи со 
сниженной продукцией NO и его биодоступностью 
в артериолах гиппокампа [17]. Важно, что у гипер-
тензивных животных гипертрофическое ремо-
делирование сосудов и снижение способности к 
вазодилатации в максимальной степени харак-
терны именно для сосудов гиппокампа в сравне-
нии с другими отделами мозга  [17, 20]. Как было 
отмечено выше, гиппокамп селективно чувстви-
телен к патологическим факторам, вызывающим 
ухудшение перфузии, и это непосредственно свя-
зано со снижением когнитивных функций. В про-
цессе формирования памяти гиппокамп может 
играть роль входного фильтра информации [9], а 
также участвовать в извлечении следов памяти 
для использования их в ходе организации пове-
денческого акта  [36, 37]. Кроме того, гиппокамп 
принадлежит к структурам мозга, которые обес-
печивают реакцию на события с низкой вероят-
ностью подкрепления  [8]. Эти реакции являются 
эмоционально окрашенными, и роль гиппокампа 

в реализации таких эмоциональных состояний 
связана со специфическим контролем эмоций, 
которые осуществляет вентральная/передняя  
его часть [14].

Изменения поведения отмечают у крыс SHR 
уже в возрасте 3 месяцев (повышенная двигатель-
ная активность, импульсивность, невниматель-
ность при выполнении разных поведенческих 
тестов, что позволяет многим авторам рассма-
тривать такой фенотип как модель синдрома де-
фицита внимания с гиперактивностью)  [38, 39]. 
Молодые животные SHR демонстрируют наруше-
ния памяти в разных экспериментальных задачах, 
основанных на кратковременном или долговре-
менном хранении приобретённого опыта  [40, 41] 
или использовании рабочей памяти [42], а также 
повышенную импульсивность в ходе инструмен-
тального обучения [43].

Пространственную гиппокамп-зависимую 
память у крыс SHR исследовали в классической 
задаче в водном лабиринте Морриса (ВЛМ), ко-
гда животные должны были научиться находить 
скрытую платформу, ориентируясь по внелаби-
ринтным сигналам. Интересно, что данные, полу-
ченные разными группами авторов, часто диа-
метрально противоположны в зависимости от 
тех контрольных линий животных, которые были 
использованы в экспериментах. Девятимесячные 
крысы SHR обучались хуже, чем нормотензив-
ные крысы Sprague-Dawley (SD)  [44]. Крысы SHR 
медленнее обучались находить платформу в ВЛМ 
по сравнению с крысами WKY в возрасте 1,5 [45], 
3 [30] и 15 месяцев, при этом возрастные измене-
ния обучения и памяти в ВЛМ развивались рань-
ше именно у крыс SHR [46, 47]. При исследовании 
долговременной памяти, формирующейся в тесте 
распознавания нового объекта, было показано, что 
в возрасте 10 месяцев крысы SHR плохо запомина-
ли объекты и не демонстрировали предпочтения  
в обследовании нового объекта при его предъ-
явлении [48, 49]. Гипотензивная терапия блокато-
ром рецепторов ангиотензина II типа лозартаном 
(но не фрагментами ангиотензина, обладающими 
гипотензивным действием) существенно улучша-
ла различение знакомых и новых объектов  [49]. 
Исследование рабочей памяти при обучении 3-ме-
сячных крыс SHR и WKY в радиальном восьми-
рукавном лабиринте выявило увеличение общего 
числа ошибок у крыс SHR по сравнению с живот-
ными WKY, которое становилось максимально 
выраженным при введении часовой задержки 
между 4-м и 5-м выбором рукава [50]. Tchekalarova 
et  al.  [40] наблюдали нарушение рабочей памя
ти у крыс SHR в Y-образном лабиринте. В целом, 
выраженность нарушений гиппокамп-зависи-
мой пространственной памяти у гипертензивных 
крыс SHR зависит от возраста и условий задачи,  
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которую животные должны решить в ходе испы-
тания. При этом вероятность нарушения рабочей 
памяти более выражена у тех животных, у кото-
рых изменения в мозге затрагивают не только 
гиппокамп, но и фронтальную кору, поскольку эта 
структура неокортекса играет ключевую роль в 
механизмах рабочей памяти [51].

СТРУКТУРНЫЕ И КЛЕТОЧНЫЕ  
ИЗМЕНЕНИЯ ГИППОКАМПА У КРЫС SHR

Состояние церебральных артерий, в частности 
жёсткость артерий, является одним из факторов 
неблагоприятного прогноза развития процессов 
старения в мозге и деменции, поскольку оно ассо-
циировано с болезнью малых сосудов, инсульта-
ми, отложением β-амилоида, атрофией мозга [52]. 
Возникновение когнитивных нарушений у пожи-
лых людей часто связывают с изменением объё-
ма гиппокампа, одной из причин которого могут 
быть нейродегенеративные изменения, вызван-
ные гипертензией. Длительные наблюдения боль-
ных с гипертензией показали, что у пациентов с 
большим сроком заболевания объём гиппокампа, 
измеренный при помощи магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), снижен [53]. При этом умень-
шение гиппокампа коррелировало с тяжестью ког-
нитивных нарушений. Когнитивные нарушения и 
снижение объёма некоторых отделов гиппокампа 
были более выражены у гипертензивных пациен-
тов, субъективно ощущающих деменцию, по срав-
нению с аналогичной группой больных без высо-
кого давления [54].

Высокое артериальное давление приводит к 
модификации гиппокампа и в различных моделях 
гипертензии у животных. Содержание молодых 
половозрелых крыс на диете с высоким содержа-
нием соли в течение девяти недель приводило к 
росту кровяного давления, сопровождавшемуся 
не только ухудшением выработки классического 
условнорефлекторного замирания и простран-
ственной памяти, но и снижением синаптогенеза 
в гиппокампе [55]. В гиппокампе мышей, которых 
содержали в аналогичных условиях с 9 по 16 ме-
сяц жизни, было обнаружено снижение ветвления 
дендритов и плотности шипиков нейронов зубча-
той извилины и новой коры [56], и эти морфологи-
ческие изменения не восстанавливались даже по-
сле возвращения к диете с нормальным уровнем 
соли. Как у крыс, так и у мышей, содержавшихся 
на диете с высоким содержанием соли, было от-
мечено снижение мозгового кровотока  [55, 56]. 
Поскольку, как отмечено выше, мозговой кровоток 
является ключевым звеном, влияющим на состоя-
ние нейронов гиппокампа, его снижение (при-
мерно на 40% у крыс SHR по сравнению с крысами 

Wistar  [20,  57]), обусловленное высокой жёстко-
стью аорты и церебральных артерий и снижением 
их диаметра [58], приводит к значительным струк-
турным изменениям в гиппокампе. Выявлено сни-
жение объёма гиппокампа, а также фронтальной 
и окципитальной коры 6-месячных крыс SHR по 
сравнению c крысами WKY [59]. Эти данные так-
же подтверждены исследованием с использовани-
ем 9,4Т МРТ, в котором показано, что изменения 
объёма структур мозга наблюдаются уже на этапах 
онтогенеза, предшествующих гипертензии (7 не-
дель), или после её манифестации (19 недель) [60]. 
Снижение размера мозговых структур, атрофия 
головного мозга, уменьшение объёмов белого ве-
щества [61] компенсируются накоплением жидко-
сти в мозге, результатом чего является увеличение 
объёма желудочков мозга и развитие гидроцефа-
лии  [59, 62–64]. Характерной особенностью крыс 
SHR является нарушение гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) [61].

У крыс SHR сети покоя в области гиппокампа 
более активны, чем у WKY, а значения времени 
релаксации T1p, изменения которого ассоцииро-
ваны с нейродегенеративными заболеваниями, в 
гиппокампе, таламусе и лобной коре у SHR были 
стабильно выше [65]. Нейродегенеративные изме-
нения в гиппокампе, обусловленные гипертен-
зией, включают снижение плотности нейронов 
в пирамидных слоях СА1 и СА3 [57, 63, 66], сопро-
вождающееся уменьшением экспрессии нейро-
филамента 200 кДа, которое может отражать деге-
нерацию аксонов пирамидных нейронов [67]. При 
этом в поле СА1 были обнаружены погибающие 
клетки с ядрами, содержавшими фрагментиро-
ванный хроматин  [66], а экспрессия каспазы-3, 
основной исполнительной каспазы апоптоза, 
была выше у крыс SHR по сравнению с крысами 
WKY [57]. У крыс SHR при сравнении с WKY отме-
чены изменения морфологии дендритов нейронов 
гиппокампа, медиальной префронтальной коры 
и прилежащего ядра  [68]. В возрасте 8 месяцев у 
крыс SHR наблюдалась атрофия дендритов пира-
мидных нейронов поля CA1 дорсального гиппо-
кампа и слоёв 3 и 5 префронтальной коры [69, 70]. 
Уменьшение плотности нейронов отмечено также 
в зубчатой извилине  [70]. Обнаруженное у крыс 
SHR повреждение нейронов гиппокампа сопро-
вождается снижением экспрессии синаптических 
белков, а также нарушенной аутофагией, о чём 
свидетельствовали сниженные уровни экспрессии 
белка Беклин-1 и дефект деградации Р62, одного из 
ключевых белков аутофагии [71].

Структурные изменения гиппокампа у крыс 
SHR характерны не только для нейронов, но и для 
глиальных клеток. Выявлен астроглиоз, проявляв-
шийся в увеличении как площади, проявлявшей 
иммунореактивность глиального фибриллярного 
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кислого белка (GFAP) – одного из основных марке-
ров астроцитов в клеточных областях СА1 и СА3 
и зубчатой фасции [48, 66, 67], – так и общего коли-
чества этого белка в гиппокампе [67]. Интересно, 
что в новой коре экспрессия GFAP, оцененная по 
площади сигнала, у крыс SHR ниже по сравне-
нию с крысами WKY, а с возрастом у крыс SHR 
она увеличивается [72]. Обусловленные гипертен-
зией изменения затрагивают также увеличение 
проницаемости ткани мозга крыс SHR для воды. 
Известно, что проницаемость мозга для воды 
регулируется работой мембранного канала, обра-
зованного белком аквапорином-4 (AQP4)  [73–75], 
максимальная экспрессия которого обнаружена 
в ножках астроцитов, формирующих ГЭБ и плот-
но примыкающих к микрососудам мозга  [76–78].  
У крыс SHR более высокий по сравнению с нормо-
тензивными крысами WKY уровень экспрессии 
AQP4 ассоциирован с большим числом астроцитов 
в гиппокампе  [66], что может свидетельствовать 
о нарушении проницаемости ГЭБ и большей его 
проницаемости для воды. Астроциты мозга крыс 
SHR характеризуются сдвигом фенотипа в сторону 
преобладания клеток типа  А1 (провоспалитель-
ного фенотипа)  [79]. Провоспалительная актива-
ция астроцитов ведёт к патологическому ремо-
делированию клеток и препятствует реализации 
их роли как элемента ренин-ангиотензиновой 
системы мозга, что способствует гибели нейронов 
и дальнейшему разрушению ГЭБ [80]. Кроме того, 
в гиппокампе крыс SHR уже в возрасте 1,5 месяцев 
наблюдаются более низкие уровни окклюдина и 
ZO-1 – белков плотных контактов, принимающих 
участие в формировании ГЭБ [81].

Изменения микроглии в гиппокампе крыс SHR 
начинаются в первые месяцы жизни этих живот-
ных. Плотность микроглии в их гиппокампе по 
сравнению с крысами WKY возрастает уже с 1,5-ме-
сячного возраста  [81], а число микроглиоцитов 
увеличивается по мере старения животных  [82]. 
При этом максимальное число клеток наблюдает-
ся в поле СА1, поле СА3 и хилусе [83]. Микроглия 
в гиппокампе крыс SHR имеет более выраженный 
провоспалительный фенотип [48], что сопровожда-
ется усилением экспрессии фактора некроза опу-
холей-α (TNF-α) [81].

Таким образом, характерные для крыс SHR 
нарушения обучения и памяти имеют под собой 
структурную основу, ассоциированную с уменьше-
нием объёма гиппокампа, плотности нейронов в 
его основных клеточных полях, медленно развива-
ющейся нейродегенерацией, включающей как уве-
личение числа гибнущих клеток, так и снижение 
синаптогенеза, нарушениями ГЭБ, в том числе за 
счёт модификации состояния астроцитов, микро-
глиозом с увеличением числа клеток с провоспа-
лительным фенотипом.

БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
В ГИППОКАМПЕ КРЫС SHR

Дисфункция ГГАКС у крыс SHR. Наряду со 
многими функциями, которые гиппокамп вы-
полняет как регулятор когнитивных процессов 
и сложного поведения, этот отдел мозга играет 
важную роль в реакции на стресс [14, 84]. Гиппо-
камп включён в регуляторную петлю отрицатель-
ной обратной связи ГГАКС, которая контролирует 
выброс стероидных гормонов из коры надпочеч-
ников. Это возможно благодаря высокому уровню 
экспрессии в гиппокампе глюкокортикоидных 
(ГР) и минералокортикоидных (МР) рецепторов, а 
также 11-β-гидроксистероиддегидрогеназы-1, фер-
мента, отвечающего за превращение неактивных 
стероидов в их активную форму  [85]. Поскольку 
аффинность МР гиппокампа в отношении глюко-
кортикоидов гораздо выше, чем к альдостерону, 
они играют важную роль в поддержании ГГАКС, 
в  то время как ГР, которые связывают глюкокор-
тикоиды при стрессе или в период пика суточного 
ритма секреции этих гормонов, участвуют в реали-
зации петли обратной связи [86–89]. В гиппокампе 
крыс SHR экспрессия МР и число иммунореактив-
ных клеток, одновременно экспрессирующих МР 
и ГР, увеличено по сравнению с контрольными 
животными WKY [83]. Поскольку наряду с повыше-
нием экспрессии рецепторов кортикостероидов у 
крыс SHR наблюдали развитие нейровоспалитель-
ных процессов, предполагается, что повышенная 
экспрессия МР в гиппокампе вызывает смещение 
в сторону провоспалительного фенотипа, харак-
терного для гипертонической энцефалопатии. 
Выявлена повышенная экспрессия мРНК МР во 
всём гиппокампе согласно данным qPCR, а также 
в поле CA3 по данным in situ гибридизации  [90]. 
Внутривенное введение антагониста МР RU-2831 
вызывало значительное снижение кровяного дав-
ления у крыс SHR. Авторы предполагают, что пато-
логическая перегрузка МР гиппокампа может быть 
ассоциирована с гипертензией и энцефалопатией 
у крыс SHR. В сравнении с крысами WKY ёмкость 
связывания ГР у крыс SHR была выше в гипофизе, 
но ниже в гипоталамусе. Интересно, что введение 
антагониста МР эплеренона уменьшало когнитив-
ный дефицит и усиливало аутофагию в нейронах 
гиппокампа [71].

Дисфункция ГГАКС отмечена и признана прин-
ципиально важной для развития гипертензии 
и патологии мозга у крыс SHR, начиная с самых 
ранних этапов изучения этой линии. Повышенные 
уровни циркулирующих глюкокортикоидов были 
выявлены у крыс SHR ещё в 1980–90-е гг.  [91], и 
этот феномен подтверждался в многочисленных 
последующих исследованиях, в которых отме-
чалось повышенное содержание прогестерона, 
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кортикостерона и кортизола у этих животных [92]. 
Постепенное изменение уровня циркулирующе-
го пролактина, кортикостерона и альдостерона 
заметно уже в возрасте 2 месяцев, когда уровень 
артериального давления начинает повышаться; 
это позволяет предположить, что существует связь 
между генетически запрограммированным пато-
генезом спонтанной гипертензии и прогрессивно 
повышающейся с возрастом чувствительностью 
ГГАКС к стрессу [93]. У молодых крыс SHR функция 
коры надпочечников усилена, и предполагается, 
что снижение реакции адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) на стресс и введение экзогенного 
кортикотропин-релизинг гормона (CRH) у этих 
животных может быть связано с более высоки-
ми уровнями кортикостерона в плазме крови, а 
также, что повышенный уровень кортикостерона 
ассоциирован с развитием гипертонии у SHR [94]. 
Аномальную реакцию ГГАКС крыс SHR на CRH 
связывают с десенсибилизацией гипофиза живот-
ных к CRH [95, 96]. Интересно, что «циркадианные 
часы» надпочечников демонстрируют отчётливое 
фазовое опережение у линии SHR, что может вли-
ять на регуляцию транскрипции генов, контро-
лируемых такими «часами», и секрецию стероид-
ных гормонов надпочечниками  [97]. При этом 
крысы SHR демонстрируют нарушение регуляции 
экспрессии генов циркадианного ритма в гиппо-
кампе, миндалине, паравентрикулярном ядре и 
префронтальной коре в сравнении с WKY  [98]. 
Эти гены являются частью 103 дифференциально 
экспрессируемых генов в гиппокампе крыс SHR и 
WKY, выявленных транскриптомным анализом, 
при этом метаболомный анализ выявил 56 мета-
болитов со значительными отличиями, включая 
различные аминокислоты и их метаболиты  [99].  
В мозге крыс SHR отмечены повышенные базаль-
ные уровни фермента, синтезирующего эстроген – 
ароматазы [70, 100]. Это может свидетельствовать 
о том, что изменения метаболизма стероидных 
гормонов у животных этой линии не ограничива-
ются ГГАКС.

Нейромедиаторные системы. Развитие хро-
нической гипертензии сопровождается целым ря-
дом изменений в нейромедиаторном обеспечении 
мозга. Относительно хорошо исследованы изме-
нения моноаминергической трансмиссии в мозге 
крыс SHR [29]. У крыс этой линии норадренергиче-
ская система гораздо более активна по сравнению 
с крысами линии WKY, что выражается в более 
высоком содержании норадреналина в структурах 
мозга. Путём использования метода суперфузии 
in  vitro показано, что стимулированное глутама-
том и K+ высвобождение радиоактивно меченого 
норадреналина ([3H]NE) из срезов префронталь-
ной коры и гиппокампа у SHR выше, чем у нормо-
тензивных крыс WKY или SD, но высвобождение 

норадреналина в ответ на гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК) у крыс SHR ниже  [101,  102]. Эти 
данные позволяют предположить, что in vivo вне-
клеточные концентрации ГАМК могут быть сниже-
ны в гиппокампе SHR. Активность глутаматдекарб-
оксилазы и эффективность связывания рецепторов 
ГАМК были снижены в гиппокампе крыс SHR по 
сравнению с крысами WKY в прегипертензив-
ный период онтогенеза и на ранних стадиях про-
явления гипертензии  [103, 104]. Секреция ГАМК, 
индуцированная K+, была снижена в гиппокампе 
3–4-месячных крыс SHR по сравнению с WKY [105], 
и связывание лигандов с ГАМКB-рецепторами так-
же было слабее [106]. Предполагают, что наруше-
ния равновесия и взаимной регуляции ГАМКерги-
ческой и моноаминергической трансмиссии также 
могут лежать в основе гиперактивного поведения 
крыс SHR. Существенны изменения и дофаминер-
гической трансмиссии. Повышенная двигательная 
активность крыс SHR позволяет предположить, что 
у этих животных изменена дофаминергическая 
трансмиссия [68]. В мозге крыс SHR до двухмесяч-
ного возраста наблюдается снижение экспрессии 
транспортера дофамина DAT, которое нормализу-
ется с возрастом; нарушено высвобождение дофа-
мина в префронтальной коре, прилежащем ядре и 
хвостатом ядре [29, 39]. В дорсальном гиппокампе 
крыс SHR снижение экспрессии тирозингидрокси-
лазы коррелировало с ухудшением памяти [107]. 
В то же время у молодых крыс SHR уровень дофа-
мина в гиппокампе был повышен по сравнению 
с крысами WKY, экспрессия тирозингидроксилазы 
и экспрессия практически всех ферментов, участ-
вующих в метаболизме моноаминов, была также  
повышена  [103]. Можно предположить, что пре-
обладание норадренергической трансмиссии, осо-
бенно у взрослых и старых животных, обусловли-
вает повышенную активность крыс SHR во многих 
поведенческих тестах.

Тела холинергических нейронов в основ-
ном сосредоточены в базальных ядрах переднего 
мозга, а их восходящие проекции в новую кору и 
гиппокамп имеют большое значение для осущест-
вления когнитивных функций. В гиппокампе суб-
линии крыс SHR, предрасположенных к инсульту, 
уровень холина был ниже по сравнению с крыса-
ми WKY, и с возрастом он продолжал снижаться. 
Высвобождение ацетилхолина после стимуляции 
высокими концентрациями K+ также было сни-
жено  [108]. В гиппокампе 15-месячных крыс SHR 
наблюдали увеличение экспрессии везикулярного 
транспортера ацетилхолина (VAChT) по сравнению 
с 4-месячными животными, что свидетельствует о 
развивающемся дефиците этого медиатора  [109]. 
В гиппокампе 6-месячных крыс SHR уровень везику-
лярного транспортера ацетилхолина был выше по 
сравнению с нормотензивными животными [110]. 
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При этом рецепция ацетилхолина в гиппокампе 
практически не меняется: не обнаружено суще-
ственных изменений связывания радиоактивно 
меченых лигандов никотиновых и мускариновых 
рецепторов [30, 111].

Данные об особенностях глутаматергической 
системы крыс SHR немногочисленны и достаточно 
противоречивы. Было показано функциональное 
доминирование GluN2B-рецепторов  [112], однако 
не было выявлено значимых различий между 
крысами SHR и WKY по экспрессии разных субъ-
единиц NMDA-рецепторов глутамата. Увеличение 
с возрастом экспрессии GluN2B- и GluNA1-рецепто-
ров в гиппокампе коррелировало с увеличением 
двигательной активности, но не изменениями па-
мяти [113]. Электрофизиологические исследования 
выявили существенно сниженную трансмиссию, 
опосредованную глутаматными AMPA-рецепто-
рами, в синапсах пирамидальных клеток от CA3 к 
CA1 в stratum radiatum и stratum oriens у крыс SHR. 
Результаты электронной микроскопии указывают 
на существенное повышение экспрессии субъ-
единицы GluA2/3 в нейронах stratum oriens у этих 
животных  [114]. Представленность симпортера 
хлорида и калия 5 (KCC2) в гиппокампе крыс SHR 
повышена, как и сплайс-варианта GLT1b глутамат-
ного транспортера GLT1, в то время как общее ко-
личество GLT1 (в основном сплайс-варианта GLT1a) 
было снижено в сравнении с крысами WKY и SD; 
этот паттерн указывает на повышенный уровень 
внеклеточного глутамата [102]. Изменения обмена 
глутамата в гиппокампе и некоторых других отде-
лах мозга крыс SHR подтверждаются метаболом-
ными исследованиями [103, 115]. В мозге крыс SHR 
изменена экспрессия некоторых изоформ Homer, 
семейства каркасных белков, локализованных в 
постсинаптической плотности глутаматергиче-
ских возбуждающих синапсов. Как мРНК, так и 
белки Homer  1a и Homer  2a/b, но не Homer  1b/c, 
экспрессировались на значительно более низких 
уровнях в гиппокампе SHR по сравнению с кры-
сами WKY [116].

В целом, для крыс SHR характерно преобла-
дание возбуждающей нейротрансмиссии в гип-
покампе. Уровень возбуждающих медиаторов и 
активность их рецепторов увеличиваются с воз-
растом. Это коррелирует с более высокой актив-
ностью крыс этой линии в поведенческих тестах, 
поэтому считают, что функциональные наруше-
ния в глутаматергической синаптической переда-
че могут быть в числе основных механизмов, при-
водящих к аномальному поведению у SHR  [112]. 
Снижение тонических уровней ГАМК и ацетилхо-
лина и повышение уровня глутамата в гиппокампе 
может быть причиной наблюдающихся когнитив-
ных нарушений, которые, однако, удаётся выявить 
не у всех возрастных категорий животных и не во 

всех тестах. Интересно, что генетически обуслов-
ленная гипертензия у крыс SHR ассоциирована с 
выраженными изменениями кальциевого гомео-
стаза. При этом у крыс SHR наблюдаются измене-
ния как внутри-, так и внеклеточного содержания 
кальция. Они обусловлены изменениями структу-
ры и функционирования кальциевых каналов раз-
ных типов, что приводит к перегрузке цитозоля 
клеток несвязанными ионами Ca2+ и их дефициту 
во внеклеточной среде [32, 117, 118].

У крыс SHR отмечены изменения и ряда дру-
гих нейромедиаторных систем в структурах лим-
бической системы мозга. Например, продемонстри-
ровано повышение экспрессии каннабиноидных 
рецепторов CB1 в прелимбической коре и обла-
сти  1 поясной извилины, а также в области CA3 
дорсального гиппокампа, снижение экспрессии 
рецепторов TRPV1 в прелимбической и СА1-обла-
стях дорсального гиппокампа и её увеличение в 
базолатеральной миндалине [119]. У этих живот-
ных обнаружены также изменения рецепторов 
гиппокампа, связанных с опиоидной системой, 
которые, как предполагают, могут играть роль в 
центральном механизме контроля артериального 
давления [120].

Нейровоспаление, окислительный стресс, 
нейротрофический фактор мозга (BDNF). Сосу-
дистые и цереброваскулярные изменения при 
гипертонической болезни часто связаны с воспа-
лительными процессами. Воспаление поражает 
эндотелий сосудов, периваскулярные астроциты, 
которые образуют ГЭБ. Эта воспалительная реак-
ция может привести к процессам нейровоспа-
ления с последующим повреждением мозговой 
ткани  [61]. Воспалительные процессы на уровне 
целого организма у крыс SHR описаны: было 
обнаружено повышенное содержание провоспа-
лительных маркеров, уровень которых снижа-
ется с возрастом. Крысы SHR возрастом 5 недель 
демонстрируют повышенные уровни цитокинов, 
хемокинов, маркеров окислительного стресса в сы-
воротке крови и селезёнке по сравнению с 10-не-
дельными животными [121].

Несколько групп исследователей с использо-
ванием различных подходов показали наличие 
процессов нейровоспаления в мозге крыс SHR. 
Макро- и микроглиоз, описанный рядом исследо-
вателей [61], отражает клеточные признаки нейро-
воспаления. В гиппокампе крыс SHR была повы-
шена экспрессия TLR4 (Toll-подобного рецептора), 
GFAP и маркера микроглии Iba1 (Ionized calcium 
binding adaptor molecule 1). Высокую экспрессию 
TLR4 и ответ глиальных клеток в гиппокампе при 
гипертензии считают одним из ключевых меха-
низмов повреждения мелких сосудов, результа-
том которого могут быть когнитивные наруше-
ния  [122]. По сравнению с крысами WKY у крыс 
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SHR уровни цитокинов интерлейкина (IL) IL-1β 
и TNF-α в гиппокампе были повышены. Значи-
тельное повышение уровня провоспалительного 
цитокина IL-1β отмечено в поле CA1 гиппокампа 
крыс SHR [61]. Старение крыс SHR приводит к зна-
чительному увеличению числа активированных 
астроцитов и апоптозных клеток, что сопровожда-
ется повышенной экспрессией маркеров окисли-
тельного стресса индуцибельной изоформы син-
тазы оксида азота (iNOS) и белка gp47phox, а также 
регуляторных белков апоптоза (Bax и каспаза-3). 
Сравнение с аналогичными по возрасту крысами 
WKY показало, что как старение, так и гипертония 
усиливают повреждение мозга и окислительный 
стресс в гиппокампе гипертензивных живот-
ных [123]. На фоне увеличения числа рамифици-
рованных Iba1-позитивных глиальных клеток в 
гиппокампе крыс SHR обнаружено возрастание 
экспрессии сывороточной активируемой глюко-
кортикоидами киназы 1 (Sgk1), циклооксигеназы 2 
(Cox2) и инфламмасомы Nlrp3, тогда как экспрес-
сия мРНК трансформирующего фактора роста-β 
(Tgfβ) и NADPH-диафоразная активность NOS были 
снижены [83]. В гиппокампе и гипоталамусе крыс 
SHR заметно повышена экспрессия белка NF-κB и 
способствующей воспалению iNOS, а также клеток, 
экспрессирующих расщеплённую каспазу-3 [124]. 
Другими авторами были получены противопо-
ложные данные: в гиппокампе взрослых крыс SHR 
продемонстрирована сниженная экспрессия iNOS 
на фоне повышенной экспрессии гемоксигеназы 
HO-1 [125]. У взрослых крыс SHR активность глута-
тионпероксидазы и уровни TNF-α были снижены 
в гиппокампе и префронтальной коре. Предпола-
гается, что крысы SHR обладают окислительным 
профилем, который характеризуется увеличением 
выработки активных форм кислорода без эффек-
тивной антиоксидантной защиты и дефицитом 
цитокина TNF-α [126].

Несмотря на ряд противоречивых данных, об-
условленных, наиболее вероятно, использованием 
животных разного возраста, имеющиеся резуль-
таты надёжно свидетельствуют о развитии нейро-
воспаления и окислительного стресса в гиппокам-
пе крыс SHR. Это может быть одной из основных 
причин того, что крысы SHR демонстрируют более 
низкую экспрессию BDNF в гиппокампе по сравне-
нию с крысами линий Wistar и WKY  [40, 70, 100]. 
Известно, что дефицит BDNF ассоциирован с нару-
шениями глутаматергической нейротрансмиссии, 
и в этом взаимодействии участвуют механизмы, 
связанные с рецепторами как глутамата, так и 
BDNF  [127]. Дефицит BDNF, наряду с избытком 
глюкокортикоидов, нейровоспалительными про-
цессами в гиппокампе и окислительным стрессом, 
также является важным механизмом, который 
опосредует подавление нейрогенеза в гиппокам-

пе  [128]. Действительно, снижение нейрогенеза 
отмечено в зубчатой извилине крыс SHR [70, 100] 
и может вносить важный вклад в развитие когни-
тивных нарушений, наряду с нейродегенерацией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

«Мозг подобен скороварке, и он может выдер­
жать не так много, прежде чем взорвётся».

Кэти Гласс, британская писательница

Практически все биохимические механизмы, 
нарушение которых лежит в основе структурных 
изменений в гиппокампе, находятся под контро-
лем ГГАКС  [129], поэтому выявленная на раннем 
этапе исследования крыс SHR дисфункция этой 
основной нейрогуморальной системы организма 
на разных уровнях (исполнительного гормона кор-
тикостерона, его рецепторов, регуляции на уровне 
гипоталамуса, гипофиза и надпочечников) может 
быть причиной изменений, найденных у живот-
ных этой линии в сравнении с нормотензивными. 
Нет сомнений в наличии многочисленных меха-
нистических связей гипертензии и нарушений 
ГГАКС, однако большинство механизмов ассоциа-
ции ГГАКС с различными системами организма в 
целом и мозга в частности, опосредующими повы-
шенное давление крови при генетической гипер-
тензии у крыс SHR, остаётся неисследованным. 
Основные гиппокампальные изменения у крыс 
этой линии кратко представлены на схеме (рису-
нок). Глобальные изменения на уровне организма 
(гипертензия, дисфункция ГГАКС) несомненно ас-
социированы с развитием сосудистой патологии 
и нарушением ГЭБ. Изменения множественных 
биохимических глюкокортикоид-зависимых про-
цессов в гиппокампе (дисфункция стероидных ре-
цепторов, нарушения нейромедиаторных систем, 
дефицит BDNF, окислительный стресс, нейровос-
паление) взаимосвязаны, и эти связи многочис-
ленны и разнонаправлены. Возникающие на базе  
этих процессов структурные изменения включают 
клеточные процессы нейровоспаления (микро
глиоз, астроглиоз), изменения нейрогенеза в суб-
гранулярной нейрогенной нише, нейродегенера-
тивные процессы на уровне синапсов, аксонов 
и дендритов вплоть до гибели нервных клеток. 
Следствием этого является нарушение функциони-
рования гиппокампа, ключевой структуры лимби-
ческой системы, необходимой для осуществления 
когнитивных функций. Этот этап вновь реализу-
ется на организменном уровне: возникают изме-
нения поведения, когнитивный дефицит.

Крысы SHR представляют собой модель гипер-
тонии и повреждения сосудов  [61]. Принято счи-
тать, что цереброваскулярные изменения у SHR 
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Линия SHR как модель сосудистой деменции: изменения в гиппокампе. Схема показывает, каким образом гло-
бальные изменения на уровне целого организма (гипертензия и нарушение функционирования ГГАКС) после-
довательно приводят к патологическим биохимическим и структурным изменениям в гиппокампе на фоне 
сосудистой патологии мозга и нарушения ГЭБ. Нейродегенеративные процессы и патологические изменения 
нейрогенеза в гиппокампе влияют на его функционирование, приводя в конечном итоге к когнитивным рас-
стройствам, последствия которых реализуются на уровне поведения

могут имитировать заболевания сосудов голов-
ного мозга у лиц с артериальной гипертензией. 
Поскольку нарушение памяти у крыс SHR связано 
с гипоперфузией и сосудистой дисфункцией гип-
покампа [20], животные этой линии в последние 
годы также рассматриваются как модель сосуди-
стой деменции  [61,  69]. Недавно было показано, 
что при проведении теста на толерантность к 
глюкозе уровень инсулина в плазме крови был 
значительно повышен у 7-месячных крыс SHR по 
сравнению с WKY. Крысы SHR демонстрировали 
сниженную экспрессию и повышенную актив-
ность β-субъединицы инсулинового рецептора 
(IR) в гиппокампе и неокортексе на фоне измене-
ния соотношения фосфорилированной и общей 
киназы гликогенсинтазы 3β [130]. Иными словами, 
когнитивный дефицит у крыс SHR сопровождается 
как центральной, так и периферической дисфунк-

цией инсулиновой системы, что позволяет допол-
нительно рассматривать линию SHR как модель 
деменции, индуцированной инсулинорезистент-
ностью.
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HIPPOCAMPUS UNDER PRESSURE: MOLECULAR MECHANISMS  
OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN SHR RATS

Review

M. Yu. Stepanichev*, D. I. Mamedova, and N. V. Gulyaeva

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences, 
117495 Moscow, Russia; e-mail: m_stepanichev@ihna.ru

In clinical studies and in animal experiments, data have been obtained indicating the association of 
chronic hypertension with the development of cognitive impairment. The review examines structural 
and biochemical changes in the hippocampus of SHR rats with genetic hypertension, which are used as 
a model of essential hypertension, as well as vascular dementia. The dysfunction of the hypothalamic-
pituitary-adrenocortical system, observed in SHR rats at an early age, may, along with the development 
of hypertension, be a key factor in the damage to the hippocampus at the structural and molecular 
levels. Global changes at the body level (hypertension, neurohumoral dysfunction) are associated with 
the development of vascular pathology and destruction of the blood-brain barrier. Changes in multiple 
biochemical glucocorticoid-dependent processes in the hippocampus (dysfunction of steroid hormone 
receptors, disorders of neurotransmitter systems, BDNF deficiency, oxidative stress, neuroinflammation) 
are accompanied by structural changes including cellular processes of neuroinflammation (microgli-
osis, astrogliosis), disorders of neurogenesis in the subgranular neurogenic niche, neurodegenerative 
processes at the level of synapses, axons and dendrites up to neuronal cell death. The consequence 
of this is dysfunction of the hippocampus, a key structure of the limbic system necessary for the re-
alization of cognitive functions. Summarizing of the available results at various levels, from the level 
of the organism and the structure of the brain (hippocampus) to the molecular one, allows us to confirm  
the translational validity of SHR rats for modeling the mechanisms of vascular dementia.

Keywords: hippocampus, hypertension, dementia, SHR rats, WKY rats, memory, glucocorticoids, hypotha-
lamic-pituitary-adrenal axis
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