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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Аннотация
Актуальность. Внутриартериальная радиочастотная ренальная де-
нервация — единственный интервенционный метод лечения рези-
стентной артериальной гипертензии, однако данная методика не обес-
печивает стойкого длительного гипотензивного эффекта.
Цель. Сравнить эффективность и безопасность лапароскопических ме-
ханической и комбинированной ренальных денерваций с использова-
нием радиочастотного зажима-электрода.
Методы. Разделили 30 овец весом 93,00 ± 3,72 кг на две группы: 
I — механическая лапароскопическая ренальная денервация (n = 15), 
II — комбинированная лапароскопическая ренальная денервация 
с использованием радиочастотного зажима-электрода (n = 15). Пери-
од наблюдения — 6 мес. Оценили показатели: артериальное давление 
в ответ на высокочастотную электрическую стимуляцию из просвета 
сосуда, креатинин и мочевина, ятрогенные повреждения почечных 
артерий по результату ангиографии, степень разрушения нервных 
волокон по данным гистологического исследования. 
Результаты. Все животные были живы. Креатинин и мочевина были 
в норме. По ангиографии почечных артерий не выявили ятрогенных 
стенотических повреждений. Через 6 мес. в группе I отметили повыше-
ние артериального давления в ответ на высокочастотную электриче-
скую стимуляцию (систолического — ∆ 66,73 ± 6,63 мм рт. ст., p < 0,001, 
диастолического — ∆ 47,27 ± 5,98 мм рт. ст., p < 0,001), а в группе II нет. 
После 6 мес. выводили животных из исследования с целью гистологии. 
В группе II отметили полное разрушение нервного волокна в виде де-
миелинизации, в группе I — отечность и вакуолизацию нервного во-
локна без признаков демиелинизации.
Заключение. Лапароскопическая комбинированная ренальная де-
нервация, в сравнении с лапароскопической механической, безопас-
на и эффективна и обеспечивает стойкий гипотензивный результат че-
рез 6 мес. на модели животных. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия; артериальное давле-
ние; высокочастотная электрическая стимуляция; животные; реналь-
ная денервация
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Введение 
Медикаментозная терапия является общепри-

нятым и зарекомендованным методом лечения ар-
териальной гипертензии (АГ) [1; 2]. Согласно иссле-
дованиям ALLHAT и Syst-Eur, в 43–47 % случаев АГ 
резистентна к медикаментозному лечению [3; 4]. 
Истинная резистентная АГ встречается не более чем 
в 10 % случаев среди всей популяции пациентов АГ, 
однако в отдельных группах пациентов, например 
с хронической болезнью почек, ее распространен-
ность может доходить до 30 % [5; 6].

Внутриартериальная ренальная денервация (РД) 
является интервенционным методом лечения рези-
стентной формы АГ, однако результаты данной ме-
тодики противоречивы [7–12]. В ряде исследова-
ний продемонстрирован положительный эффект РД 
в сочетании с изоляцией легочных вен в виде сниже-
ния процента рецидива фибрилляции предсердий, 
а также артериального давления (АД) [13; 14]. Та-
ким образом, исследование альтернативных меди-
каментозной терапии технологий лечения АГ пред-
ставляет большой интерес. 

Отсутствие длительного эффекта РД вызвано тем, 
что внутриартериальная радиочастотная аблация 
полностью не приводит к повреждению симпати-
ческих нервных волокон. Это предположение под-
тверждено в исследовании на животных W.L. Verloop 
и соавт. [15]. Параартериальные нервные волокна 
проходят не только в адвентициальном слое сосуда, 
но и в окружающей жировой клетчатке. Таким обра-

зом, внутриартериальная радиочастотная аблация 
не может повредить нервные волокна, расположен-
ные ближе чем 5 мм от точки воздействия.

Возможно, причина кратковременной эффектив-
ности внутриартериальной РД — анатомические 
особенности расположения параартериальных 
нервных волокон. Мы предположили, что механи-
ческая и комбинированная лапароскопические РД 
являются безопасными методиками.

Цель — cравнить эффективность и безопасность 
лапароскопических механической и комбиниро-
ванной ренальных денерваций с использованием 
радиочастотного зажима-электрода.

Методы 

Экспериментальную работу (лапароскопическую 
РД) провели в Краевом клиническом кардиологи-
ческом диспансере (Ставрополь) в соответствии 
с этическими нормами, регламентирующими экс-
перименты на животных, Европейской конвенци-
ей о защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментов или в иных научных целях 
№ 123 от 18 марта 1986 г. (Страсбург), и прика-
зом Минздрава России № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики» от 
1 апреля 2016 г.

Дизайн и руководство работы выполнили вме-
сте с сотрудниками НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина 
(Новосибирск).

Оценка / сравнение
в 1-е сут. — измерение артериального давления,  

биохимические анализы, ангиография;
через 14 сут. — измерение артериального давления,  

биохимические анализы, ангиография;
через 30 сут. — измерение артериального давления,  

биохимические анализы, ангиография;
через 6 мес. (185 сут.) — измерение артериального 
давления, биохимические анализы, ангиография, 
забор почек и почечных артерий на гистологию

Модель, n = 30

Группа I,
механическая ренальная денервация, 

n = 15

Группа II,
комбинированная ренальная денервация, 

n = 15

Рис. 1. Дизайн исследования
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Разделили 30 овец на две группы и выполнили 
(рис. 1):

•	 в группе I (n = 15) механическую РД: разру-
шение нервных волокон в параартериаль-
ной жировой клетчатке с последующим 
контролем креатинина и мочевины, а также 
ответа АД на внутриартериальную высокоча-
стотную стимуляцию (ВЭС); 

•	 в группе II (n = 15) комбинированную РД: раз-
рушение нервных волокон в параартериаль-
ной жировой клетчатке и адвентициальном 
слое почечной артерии с помощью радиоча-
стотного зажима-электрода с последующим 
контролем креатинина и мочевины, а также 
ответа АД на внутриартериальную высокоча-
стотную стимуляцию.

Эффективность процедуры оценили через 6 мес. 
наблюдения как отсутствие гипертензивной реак-
ции на ВЭС из просвета почечной артерии. Безопас-
ность оценили в 1-е сут. после оперативного вме-
шательства, через 14 и 30 сут., а также 6 мес. как 
отсутствие ятрогенных повреждений стенки почеч-
ной артерии и изменений креатинина и мочевины.

Первичная конечная точка — ответ АД на ВЭС. 
Вторичные конечные точки: креатинин и мочевина, 
ятрогенное стенозирование почечных артерий по 
данным ангиографии, гистология параартериаль-
ной жировой клетчатки и стенки почечных артерий.

Методика оперативного вмешательства

Детально методику мы описали в опубликован-
ной ранее статье [16]. Основное различие между 
группами было в том, что в группе II в операцию до-
бавляли радиочастотное воздействие с помощью 
зажима-электрода на стенку почечной артерии. Тем 
самым повреждались нервные волокна, располо-
женные в адвентициальном слое сосуда. Сочета-
ние механической РД во время выделения почечной 
артерии из параартериальной жировой клетчатки 
и денервации нервных волокон в адвентициаль-
ном слое сосуда во время радиочастотного воздей-
ствия на ее стенку позволило добиться полного по-
вреждения всех нервных волокон.

После вмешательства оценили и сравнили ответ 
АД на ВЭС, креатинин и мочевину согласно дизайну 
исследования — в 1-е сут. после операции, через 14 
и 30 сут., а также 6 мес. Через 6 мес. выводили жи-
вотных из исследования в соответствии с этически-
ми нормами, регламентирующими эксперименты на 

животных, проводили забор материала для гистоло-
гического исследования.

Статистический анализ 

Проверку нормальности наблюдений в группах 
провели при помощи теста Шапиро – Уилка. Коли-
чественные переменные представлены как сред-
нее значение ± стандартное отклонение. Сравнили 
количественные данные между группами с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента. Считали p < 0,05 
статистически достоверным. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с помощью програм-
мы Statistica 9.0. 

Результаты

В качестве хирургической модели выбрали 
30 овец эдильбаевской породы. Средний возраст 
животных составил 3,0 ± 0,5 года. Средний вес жи-
вотных 96,0 ± 9,8 кг. Все животные, по заключению 
ветеринаров, были здоровы. 

Первичная конечная точка

Как видно по данным в табл. 1 и 2, на рис. 2 и 3, 
только в группе II достигли длительного гипотензив-
ного эффекта. В группе I через 1 мес. отметили ска-
чок систолического и диастолического АД в ответ 
на ВЭС. Таким образом, эффект от механической РД 
был краткосрочен. 

Вторичные конечные точки

В группах не было ни одного летального исхода 
в течение периода наблюдения. Животным выпол-
няли контроль креатинина и мочевины для оценки 
почечной недостаточности, которые были в грани-
цах нормы: креатинин — 60–110 мкмоль/л, мочеви-
на — 3–9 ммоль/л (табл. 3, 4). 

По данным ангиографии у животных не выявили 
стенозов почечных артерий и других анатомических 
ятрогенных аномалий (рис. 4). 

Через 6 мес. (185 дней) для гистологического ис-
следования параартериальной жировой клетчатки 
и стенки почечной артерии выводили животных из 
эксперимента методом эвтаназии с использовани-
ем седативных препаратов и ингаляционного вве-
дения CO2 через маску. 

Согласно данным гистологии, тотальное раз-
рушение нервных волокон было только в груп-
пе II (рис. 5). В осевых цилиндрах определили оча-
ги набухания, отека, вакуолизацию, распад на 
отдельные сегменты, фрагментацию, нарушение 

https://dx.doi.org/10.21688/1681-3472-2022-4-33-41
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Срок наблюдения
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.

p
группа I группа II

До операции (до ВЭС) 126,47 ± 3,66 124,93 ± 3,47 0,249
До операции (после ВЭС) 186,47 ± 7,14 185,93 ± 6,55 0,833
После операции (до ВЭС) 128,13 ± 3,54 131,93 ± 5,87 0,041
После операции (после ВЭС) 131,07 ± 5,42 132,07 ± 6,42 0,648
14 сут. (до ВЭС) 120,93 ± 2,52 123,87 ± 3,50 0,014
14 сут. (после ВЭС) 182,87 ± 12,73 127,60 ± 4,17 < 0,001
30 сут. (до ВЭС) 122,40 ± 2,97 124,53 ± 4,69 0,148
30 сут. (после ВЭС) 188,00 ± 11,68 127,47 ± 7,74 < 0,001
6 мес. (до ВЭС) 126,60 ± 3,42 126,80 ± 5,47 0,905
6 мес. (после ВЭС) 193,87 ± 8,72 127,13 ± 4,55 < 0,001

Табл. 1. Систолическое артериальное давление

Примечание. ВЭС — высокочастотная электрическая стимуляция.

Рис. 2. Систолическое артериальное давление, 
диаграммы размаха 

Примечание. Ящик с усами отображает медиану,  
1-ю и 3-ю квартили, усы ящика — максимальное  
и минимальное значения, × — среднее значение.  
АД — артериальное давление;  
ВЭС — высокочастотная электрическая стимуляция. 
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Срок наблюдения
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.

p
группа I группа II

До операции (до ВЭС) 83,20 ± 4,22 84,60 ± 8,37 0,568
До операции (после ВЭС) 120,30 ± 10,50 121,70 ± 5,98 0,672
После операции (до ВЭС) 90,8 ± 10,0 94,00 ± 8,43 0,352
После операции (после ВЭС) 92,67 ± 6,76 91,87 ± 10,97 0,812
14 сут. (до ВЭС) 78,07 ± 4,10 80,93 ± 4,62 0,083
14 сут. (после ВЭС) 129,07 ± 9,57 88,27 ± 5,01 < 0,001
30 сут. (до ВЭС) 82,47 ± 3,60 81,47 ± 3,48 0,446
30 сут. (после ВЭС) 128,40 ± 10,35 85,00 ± 7,45 < 0,001
6 мес. (до ВЭС) 79,47 ± 2,85 79,27 ± 3,63 0,868
6 мес. (после ВЭС) 131,93 ± 7,21 84,67 ± 4,76 < 0,001

Табл. 2. Диастолическое артериальное давление

Примечание. ВЭС — высокочастотная электрическая стимуляция.

Рис. 3. Диастолическое артериальное давление, 
диаграммы размаха

Примечание. Ящик с усами отображает медиану,  
1-ю и 3-ю квартили, усы ящика — максимальное  
и минимальное значения, × — среднее значение.  
АД — артериальное давление;  
ВЭС — высокочастотная электрическая стимуляция. 
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тинкториальных свойств. В группе I гистологическая 
структура волокна не нарушена: отмечали отек, ва-
куолизацию нервных волокон, скопление отечной 
жидкости под базальной мембраной, а также сдав-
ление волокон отечной жидкостью (рис. 6).

Обсуждение

Экспериментальная работа показала безопас-
ность лапароскопической РД. Как в группе I, так 
и в группе II изменения креатинина и мочевины 
не выходили за рамки нормы. Через 6 мес. груп-

па II, в отличие от группы I, продемонстрирова-
ла сохраняющийся гипотензивный эффект в от-
вет на ВЭС. Гипотензивный эффект объясняется 
полным разрушением параартериальных нерв-
ных волокон и нервных волокон, располагающих-
ся в параартериальной жировой клетчатке, что 
продемонстрировано в ходе гистологического 
исследования. 

В Российской Федерации, а также других странах 
не проводили исследований о безопасности и эф-
фективности лапароскопической РД в период вы-
полнения данной работы.

Срок наблюдения
Креатинин, мкмоль/л

p
группа I группа II

Исходно 73,13 ± 3,87 72,87 ± 2,83 0,831
После операции 85,73 ± 4,46 86,13 ± 5,18 0,822
14 сут. 83,40 ± 3,76 82,30 ± 3,90 0,452
30 сут. 80,87 ± 3,89 82,20 ± 4,75 0,408
6 мес. 80,40 ± 4,95 79,80 ± 3,73 0,711

Табл. 3. Креатинин 

Срок наблюдения
Мочевина, ммоль/л

p
группа I группа II

Исходно 7,42 ± 0,54 7,14 ± 0,43 0,429
После операции 8,39 ± 0,70 8,34 ± 0,72 0,869
14 сут. 7,99 ± 0,74 8,23 ± 0,36 0,272
30 сут. 7,91 ± 0,55 8,12 ± 0,55 0,299
6 мес. 7,39 ± 0,55 7,70 ± 0,65 0,176

Табл. 4. Мочевина 

Рис. 4. Контрастирование  
почечных артерий:  
до радиочастотной  
аблации (A);  
после радиочастотной 
аблации (B);  
через 3 мес. (С);  
через 6 мес. (D)
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Таким образом, только полное разрушение па-
раартериальных нервных волокон, расположен-
ных в жировой клетчатке и адвентициальном слое 
почечной артерии, обладает длительным эффек-
том. Мы впервые показали, что лапароскопиче-
ская комбинированная РД может быть эффектив-
на более 6 мес. Использование данной методики, 
возможно, решит проблему отсутствия длитель-
ного гипотензивного эффекта при клиническом 
исследовании. 

Ограничения

Наружный электронный прибор, которым из-
меряли артериальное давление, имеет погреш-
ность. Любое сокращение мышц сгибателей и раз-
гибателей предплечья провоцировало отклонение 
5–10 мм рт. ст. Нивелировали данные погрешности 
трехкратным измерением АД, принимали средние 
арифметические значения систолического и диасто-
лического АД за истинный результат. Для создания 
модели АГ у животных использовали ВЭС из просве-
та почечной артерии. Однако роль ВЭС как конеч-
ной точки требует дальнейшего исследования, это 
не было целью работы. 

Заключение

Безопасность лапароскопических механической 
и комбинированной РД подтверждена. В сравнении 
с лапароскопической механической, лапароскопиче-
ская комбинированная РД продемонстрировала бо-
лее стойкий гипотензивный эффект в течение 6 мес.
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Abstract

Background: Currently, intra-arterial radiofrequency renal denervation is an only interventional treatment for resistant 
hypertension. However, available data are controversial since this method does not provide the long-term hypotensive effect.

Objective: To compare the safety and efficacy of laparoscopic mechanical renal denervation and laparoscopic combined renal 
denervation using a radiofrequency clamp.

Methods: Thirty sheep weighing 93.00 ± 3.72 kg were divided into two groups for mechanical laparoscopic renal denervation 
(group I, n = 15) and combined laparoscopic renal denervation with a radiofrequency clamp (group II, n = 15). The observation 
period lasted for six months. We assessed the following parameters: blood pressure (BP) in response to high-frequency electric 
stimulation from the lumen of the vessel, creatinine and uric acid levels, iatrogenic damage to the renal arteries based on 
angiography findings, and destruction of nerve fibers based on histological findings.

Results: All the animals survived throughout the observation period. Creatinine and uric acid levels were within the normal 
ranges. Renal angiography did not reveal any iatrogenic stenosis. After six months, we found some BP response (elevated 
systolic BP ∆66.73 ± 6.63 mm Hg [p < 0.001], elevated diastolic BP ∆47.27 ± 5.98 mm Hg [p < 0.001]) to high-frequency electric 
stimulation in group I and no hypertensive response in group II. After six months, the animals were withdrawn for further 
histological assessment. Histology revealed complete destruction of the nerve fiber (demyelination) in group II and vacuolized 
swollen nerve fibers without any signs of demyelination in group I.

Conclusion: Laparoscopic combined renal denervation is a safe and efficacious method with a stable hypotensive effect after 
six months in an animal model as compared to laparoscopic mechanical renal denervation.
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