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ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÍÀÒÐÈÉ-ÃËÞÊÎÇÍÎÃÎ ÊÎÒÐÀÍÑÏÎÐÒÅÐÀ

ÓËÓ×ØÀÞÒ ÏÐÎÔÈËÜ ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒÈ ÉÎÄÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ

ÐÅÍÒÃÅÍÊÎÍÒÐÀÑÒÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

Â. Þ. Ïîëòåâ, Ì. Â. Ïîêðîâñêèé, Ä. À. Êîñòèíà1

Îäíèì èç âèäîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå ðè-

ñêîâ ðàçâèòèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî

êîòðàíñïîðòåðà âòîðîãî òèïà, óâåðåííî ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèå â ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ñâîè íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ.

Â äàííîé ðàáîòå ìû èçó÷èëè âîçìîæíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ïîñòêîíòðà-

ñòíîãî ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ çà ñ÷åò ïðåäâàðèòåëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ íàòðèé-ãëþ-

êîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà âòîðîãî òèïà. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäå-

íèå äàïàãëèôëîçèíà, êàíàãëèôëîçèíà è ýìïàãëèôëîçèíà â äîçàõ 0,5 – 1, 8,6 – 25,7 è

1 – 2 ìã/êã êðûñàì-ñàìöàì ïðèâîäèëî ê äîçîçàâèñèìîìó óìåíüøåíèþ òÿæåñòè îñòðî-

ãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, àññîöèèðîâàííîãî ñ ââåäåíèåì ðåíòãåíêîòðàñòíîãî ñðåäñòâà.

Äàííîå çàêëþ÷åíèå ñäåëàíî íà îñíîâàíèè ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû â ñðåäíåì íà 17 – 27 %, p 	 0,05, ðîñòà ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè â ñðåäíåì â 2,4 – 4,3 ðàçà, p 	 0,01 è ñíèæåíèÿ ôðàêöèîííîé ýêñêðåöèè íà-

òðèÿ â ñðåäíåì íà 66 – 76 %, p 	 0,01. Ìåõàíèçì ðåàëèçàöèè íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåé-

ñòâèÿ èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà, ïî-âèäèìîìó ñâÿçàí ñ àêòèâà-

öèåé ýêñïðåññèè HIF-1� è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè NF-
B â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ ñòðóê-

òóðíûõ ýëåìåíòîâ ïî÷åê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê; éîäñîäåðæàùèå êîíòðàñòíûå ñðåäñòâà;

èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà; äàïàãëèôëîçèí; êàíàãëèôëîçèí; ýì-

ïàãëèôëîçèí; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîñòêîíòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê

(ÏÊ-ÎÏÏ) ìîæåò ðàçâèòüñÿ ïîñëå ðàçëè÷íûõ äèàãíî-

ñòè÷åñêèõ è èíòåðâåíöèîííûõ ïðîöåäóð, âêëþ÷àÿ êà-

òåòåðíóþ àíãèîãðàôèþ [2]. ÏÊ-ÎÏÏ ñòàëî òðåòüåé ïî

÷àñòîòå ïðè÷èíîé îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê â ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ, ïîñëå õèðóðãè÷å-

ñêèõ ïðîöåäóð è ïîñëåäñòâèé ïðèåìà ïîòåíöèàëüíûõ

íåôðîòîêñè÷íûõ àãåíòîâ, ñîñòàâëÿÿ îêîëî 10 % îò îá-

ùåãî ÷èñëà âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÎÏÏ [14]. Äàæå îäèí

ýïèçîä äàííîãî ñîñòîÿíèÿ àññîöèèðóåòñÿ ñ ñåðüåçíû-

ìè íåáëàãîïðèÿòíûìè èñõîäàìè, âêëþ÷àÿ ïðîãðåññè-

ðîâàíèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íåîáõîäèìîñòü çà-

ìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå

ñîáûòèÿ, ïðîäëåíèå ñðîêà ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå è

óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé ëåòàëüíîñòè [6].

Ñòðàòåãèè, íàïðàâëåííûå íà ïðåäóïðåæäåíèå ðàç-

âèòèÿ ÏÊ-ÎÏÏ êàê ïðàâèëî âêëþ÷àþò: îãðàíè÷åíèå

îáúåìà ðåíòãåíêîíòðàñòíîãî ñðåäñòâà, ðàçëè÷íûå

âèäû ãèäðàòàöèè, ñâîåâðåìåííóþ îòìåíó íåôðîòîê-

ñè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ïðè íàëè÷èè âîçìîæ-

íîñòè äëÿ ýòîãî) — è òàêèì îáðàçîì, îãðàíè÷åíû

[2, 13].

Òðàíñïîðò ãëþêîçû â ïî÷êàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ 2 âè-

äàìè ïåðåíîñ÷èêîâ: ãëþêîçíûìè ïåðåíîñ÷èêàìè

(GLUT) è íàòðèé-ãëþêîçíûìè êîòðàíñïîðòåðàìè

(SGLT), íàèáîëåå àêòèâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íà-

òðèé-ãëþêîçíûé êîòðàíñïîðòåð âòîðîãî òèïà. Èíãèáè-

òîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà âòîðîãî òèïà

— îòíîñèòåëüíî íîâûé êëàññ ñàõàðîñíèæàþùèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îñíîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êî-

òîðûõ ñâÿçàí ñ ïîâûøåíèåì âûâåäåíèÿ ãëþêîçû è íà-

òðèÿ ïî÷êàìè. Ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ, ñèñòåìàòè÷åñêèå îáçîðû è ìåòà-àíàëèçû ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè èõ ñïîñîáíîñòü ïðåäóïðåæäàòü è

çàìåäëÿòü ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê, ñíèæàòü îáùèå ðèñêè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê

[11]. Îäíàêî, îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î ñïîñîáíîñòè

äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå

ïîñòêîíòðàñòíîãî ÎÏÏ.

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ

ñòàëî èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-

ðåêöèè ïîñòêîíòðàñòíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê çà ñ÷åò
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ïðåäâàðèòåëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ íàòðèé-ãëþêîçíîãî

êîòðàíñïîðòåðà âòîðîãî òèïà â ýêñïåðèìåíòå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 80 ïîëîâîçðåëûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ âåñîì 200 – 250 ã (ÍÈÈ Ôàðìàêîëîãèè

æèâûõ ñèñòåì, Áåëãîðîä) ïðè ñîáëþäåíèè ýòè÷åñêèõ

ïðèíöèïîâ. Âñå æèâîòíûå (ïî 10 ãîëîâ) áûëè ðàíäî-

ìèçèðîâàíû íà ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóï-

ïû:

Ãðóïïà 1: èíòàêòíûå æèâîòíûå;

Ãðóïïà 2: ìîäåëèðîâàíèå ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê;

Ãðóïïà 3: êîððåêöèÿ ÏÊ-ÎÏÏ ïðåäâàðèòåëüíûì

ââåäåíèåì äàïàãëèôëîçèíà â äîçå 0,5 ìã/êã;

Ãðóïïà 4: êîððåêöèÿ ÏÊ-ÎÏÏ ïðåäâàðèòåëüíûì

ââåäåíèåì äàïàãëèôëîçèíà â äîçå 1 ìã/êã;

Ãðóïïà 5: êîððåêöèÿ ÏÊ-ÎÏÏ ïðåäâàðèòåëüíûì

ââåäåíèåì ýìïàãëèôëîçèíà â äîçå 1 ìã/êã;

Ãðóïïà 6: êîððåêöèÿ ÏÊ-ÎÏÏ ïðåäâàðèòåëüíûì

ââåäåíèåì ýìïàãëèôëîçèíà â äîçå 2 ìã/êã;

Ãðóïïà 7: êîððåêöèÿ ÏÊ-ÎÏÏ ïðåäâàðèòåëüíûì

ââåäåíèåì êàíàãëèôëîçèíà â äîçå 8,6 ìã/êã;

Ãðóïïà 8: êîððåêöèÿ ÏÊ-ÎÏÏ ïðåäâàðèòåëüíûì

ââåäåíèåì êàíàãëèôëîçèíà â äîçå 25,7 ìã/êã.

Ââåäåíèå äàïàãëèôëîçèíà îñóùåñòâëÿëè çà 120 ìèí

äî ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÊ-ÎÏÏ, à êàíàãëèôëîçèí è ýìïàã-

ëèôëîçèí — çà 90 ìèí; âñå óêàçàííûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà ââîäèëèñü âíóòðèæåëóäî÷íî. Èññëåäóåìûå

äîçû èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà

âòîðîãî òèïà áûëè îñíîâàíû íà ïåðåñ÷åòå äîç, ðåêî-

ìåíäîâàííûõ ê ïðèìåíåíèþ ó ÷åëîâåêà, ñ ó÷åòîì ìåæ-

âèäîâûõ êîýôôèöèåíòîâ. Ðåæèì ââåäåíèÿ áûë îïðåäå-

ëåí èñõîäÿ èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

ïðåïàðàòîâ.

Ìîäåëèðîâàíèå ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðå-

æäåíèÿ ïî÷åê ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíûì îäíîêðàò-

íûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì äèêëîôåíàêà â

äîçå 10 ìã/êã, áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû, N-íèòðî-L-àðãè-

íèí ìåòèëîâîãî ýôèðà (L-NAME) â äîçå 10 ìã/êã è

âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì éîãåêñîëà â äîçå 3 ã éîäà/êã

[8].

×åðåç 48 ÷ ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè ïîä íàð-

êîçîì (õëîðàëãèäðàò, 300 ìã/êã), ïðîèçâîäèëè ðåãèñò-

ðàöèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïî÷å÷íîé òêàíè, à òàêæå çà-

áîð êðîâè è îáðàçöîâ ìî÷è äëÿ áèîõèìè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Òêàíü ïî÷åê îòáèðàëè äëÿ ïîñëåäóþùåãî

ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðå-

àêöèè.

Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê îïðå-

äåëÿëè ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà, ìî-

÷åâèíû, íàòðèÿ, à òàêæå êîíöåíòðàöèé íàòðèÿ è êðåà-

òèíèíà â ìî÷å ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî áèî-

õèìè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà AU480 (Beckman Coulter,

ßïîíèÿ).

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè âû÷èñëÿëè ñëå-

äóþùèì îáðàçîì, îñíîâûâàÿñü íà êëèðåíñå ýíäîãåí-

íîãî êðåàòèíèíà, ïî ôîðìóëå (ìë/ìèí):

GFR
Cr urea V urea

Cr serum t
�

�

�

( ) ( )

( )
,

ãäå Cr (urea) — êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ìî÷å

(ìêìîëü/ë); V (urea) — îáúåì ìî÷è (ìë); Cr (serum ) —

êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà (ìêìîëü/ë); t

– âðåìÿ (ìèí).

Ôðàêöèîííóþ ýêñêðåöèþ íàòðèÿ âû÷èñëÿëè ïî óêà-

çàííîé ôîðìóëå (%):

Fena
Na urea Cr serum

Na serum Cr urea

�

�

�

�

�

( ) ( )

( ) ( )

,

ãäå Na+ (urea) — êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ â ìî÷å; Cr (se-

rum) — êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà

(ìêìîëü/ë); Na+ (serum) — êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ â ñû-

âîðîòêå êðîâè; Cr (urea) — êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà

â ìî÷å (ìêìîëü/ë).

Ïîêàçàòåëè ìèêðîöèðêóëÿöèè îöåíèâàëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà MP100 (Biopac

System, Inc., ÑØÀ) è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

AcqKnowledge. Èçìåðåíèå ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ïîâåðõíîñòíîãî äàò÷èêà TSD143, íàêëàäûâàåìî-

ãî íà ñðåäíþþ òðåòü ïî÷êè in vivo. Ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû â ïåðôóçèîííûõ åäèíèöàõ (ÏÅ).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè HIF-1� è NF-
B ìåòî-

äîì êîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè

òêàíü ïî÷åê çàáèðàëè, ãîìîãåíèçèðîâàëè è èíêóáèðî-

âàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 37 °C â ðàñòâîðå “Extract

RNA”. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðîöåññîâ ëèçèðîâàíèÿ îá-

ðàçöà, åãî ïîäâåðãàëè õëîðîôîðìíîé ÷èñòêå. Äàëåå îò-

áèðàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü è ïðîìûâàëè ðàñòâî-

ðàìè èçîïðîïèëîâîãî 70 % ýòèëîâîãî ñïèðòà. Êîíöåí-

òðàöèþ ÐÍÊ èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå IMPLEN

NanoPhotometer
®

(IMPELEN, Ãåðìàíèÿ).

Îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì íàáîðà MMLVRTSK021 (Evrogen, Ðîññèÿ) â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëàìè, ðàçðàáîòàííûìè ôèð-

ìîé-ïðîèçâîäèòåëåì. Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ïðî-

òîêîëà îïèñàíû ðàíåå [1]. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà

îöåíèâàëè îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé ýòàëîííîãî ãåíà

“äîìàøíåãî õîçÿéñòâà” Gapdh. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíà

õàðàêòåðèñòèêà ïðàéìåðîâ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ïðîâå-

äåíèè êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü

ðàñïðåäåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Øàïèðî —

Óèëêà. Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ, äàííûå

ïðåäñòàâëÿëè êàê ñðåäíåå (M ) è ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà

ñðåäíåãî (m ). Â ñëó÷àÿõ íåíîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëå-

íèÿ ïðèçíàêîâ, ðàññ÷èòûâàëè ìåäèàíó (Me) è êâàð-

òèëüíûé ðàçìàõ (QR). Äëÿ ìåæãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé

áûë èñïîëüçîâàí t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè êðèòåðèé

Ìàííà — Óèòíè, â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàñïðåäåëå-
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íèÿ. ð < 0,05 óêàçûâàëî íà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

ðàçëè÷èå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîñòêîíòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê, êàê è

äðóãèå âèäû ÎÏÏ, õàðàêòåðèçîâàëîñü ñëåäóþùèìè

èçìåíåíèÿìè: ïîâûøàëàñü ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ êðåàòèíèíà ñ 60,1 � 3,4 äî 97 � 4,3 ìêìîëü/ë ÷åðåç

48 ÷ ýêñïåðèìåíòà. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

òàêæå ñíèæàëàñü ñ 0,54 � 0,06 äî 0,07 � 0,01 ìë/ìèí

(ðèñ. 1). Äèíàìèêà ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ìî÷å-

âèíû è ôðàêöèîííîé ýêñêðåöèè íàòðèÿ òàêæå ñâèäå-

òåëüñòâîâàëè î ïîâðåæäåíèè ïî÷å÷íîé òêàíè (ðèñ. 2).

Èçìåðåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè ìåòîäîì ëàçåðíîé

äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íà-

ðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè òîíóñà ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ, î ÷åì

ñâèäåòåëüñòâîâàëî å¸ ñíèæåíèå ñ 913,8 � 70,9 ÏÅ äî

436,2 � 61,1 ÏÅ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ïðîôèëàêòèêà äàïàãëèôëîçè-

íîì â äîçå 1 ìã/êã, ââåäåííûì çà 120 ìèí äî ìîäåëèðî-

âàíèÿ ïîñòêîíòðàñòíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðåäóïðå-

æäàëà ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êðåà-

òèíèíà äî 68,8 � 2,5 ìêìîëü/ë, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíî íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå äàïàãëèôëîçè-

íà òàêæå ïðåäóïðåæäàëî ïàäåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè äî 0,17 � 0,02 è 0,29 � 0,02 ìë/ìèí

ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííîãî ïðåïàðàòà â äîçàõ 0,5 è

1 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Äèíàìèêà ôðàêöèîííîé ýêñ-

êðåöèè íàòðèÿ íàáëþäàëàñü ñëåäóþùàÿ: ïîêàçàòåëü

äîñòèãàë 1,9 � 0,1 è 1,51 � 0,14 % ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ ýìïàãëèôëîçèíà è êàíàãëèôëîçèíà îòìå÷àëàñü

ñõîæàÿ äèíàìèêà: óêàçàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåí-

38 Â. Þ. Ïîëòåâ è äð.

à)

á)

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà íà ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà (à ) è ñêîðîñòü êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (á ) ïðè ïîñòêîíòðàñòíîì îñòðîì ïîâðåæäåíèè ïî÷åê ó êðûñ.

Ïðèìå÷àíèå: ÏÊ-ÎÏÏ — ïîñòêîíòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê; äàïà — äàïàãëèôëîçèí; êàíà — êàíàãëèôëîçèí; ýìïà — ýìïàãëèôëîçèí;
x

p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;
y

p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ÏÊ-ÎÏÏ;

* p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè óêàçàííûõ ãðóïï.



òû ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå âûñîêèõ äîç ïðåäóïðåæ-

äàëè ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà áîëåå, ÷åì

â 1,3 ðàçà. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò äàïàãëèôëîçèíà, íå

áûëè äîñòèãíóòû ïîêàçàòåëè, ñîïîñòàâèìûå ñ ãðóïïîé

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Òàêæå îíè ïðåäóïðåæäàëè ñíè-

æåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷òî òàêæå

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î çàùèòíûõ ýôôåêòàõ ýìïàãëèôëî-

çèíà è êàíàãëèôëîçèíà íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ïðåä-

âàðèòåëüíîå ââåäåíèå ýìïàãëèôëîçèíà è êàíàãëèôëî-

çèíà â äîçàõ 2 è 25,7 ìã/êã îêàçûâàëî çàùèòíîå äåéñò-

âèå â îòíîøåíèå òêàíåé ïî÷åê, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâà-

ëà äèíàìèêà ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

äîñòèãàâøàÿ 0,31 � 0,03 è 0,29 � 0,01 ìë/ìèí ñîîòâåò-

ñòâåííî, è ôðàêöèîííîé ýêñêðåöèè íàòðèÿ —

1,27 � 0,08 è 1,39 � 0,07 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîñòîÿíèå ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, îöåíèâàå-

ìîå ìåòîäîì ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè

òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëî î çàùèòíûõ ýôôåêòàõ èíãè-

áèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà âòîðîãî

òèïà. Òàê, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå äàïàãëèôëîçèíà

â äîçå 1 ìã/êã, ýìïàãëèôëîçèíà â äîçå 2 ìã/êã è êàíàã-

ëèôëîçèíà â äîçå 25,7 ìã/êã ïðåäóïðåæäàëî ñíèæåíèå

ïîêàçàòåëåé ïî÷å÷íîé ìèêðîöèðêóëÿöèè äî

696,7 � 56,8 ÏÅ, 718 � 45,3 ÏÅ è 725,7 � 59,1 ÏÅ ñîîò-

âåòñòâåííî. Èñïîëüçîâàíèå ìåíüøèõ äîç óêàçàííûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðèâîäèëî ê ìåíåå âûðà-

æåííîìó èçìåíåíèþ òîíóñà ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ, îäíàêî

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ñ áîëåå âûñîêè-

ìè äîçàìè äàïàãëèôëîçèíà, ýìïàãëèôëîçèíà è êàíàã-

ëèôëîçèíà äîñòèãíóòî íå áûëî (òàáë. 2).

Âåñîìûé âêëàä â ïàòîãåíåç ïîñòêîíòðàñòíîãî îñò-

ðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê âîñïàëåíèÿ è ôàêòîðîâ, èí-
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à)

á)

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà íà ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ìî÷åâèíû (à ) è ôðàêöèîííóþ

ýêñêðåöèþ íàòðèÿ (á ) ïðè è ïîñòêîíòðàñòíîì îñòðîì ïîâðåæäåíèè ïî÷åê ó êðûñ.

Ïðèìå÷àíèå: ÏÊ-ÎÏÏ — ïîñòêîíòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê; äàïà — äàïàãëèôëîçèí; êàíà — êàíàãëèôëîçèí; ýìïà — ýìïàãëèôëîçèí;
x

p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;
y

p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ ÏÊ-ÎÏÏ;

* p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè óêàçàííûõ ãðóïï.



äóöèðóåìõ ãèïîêñèåé, ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì

ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà B è ôàêòî-

ðà, èíäóöèðóåìîãî ãèïîêñèåé 1� (ðèñ. 3), îöåíèâàå-

ìîé ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé

ðåàêöèè.

Âñå èçó÷àåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåíòû: äàïàã-

ëèôëîçèí, êàíàãëèôëîçèí è ýìïàãëèôëîçèí, îêàçûâà-

ëè ñëåäóþùåå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ óêàçàííûõ ãå-

íîâ: óìåíüøàëè ýêñïðåññèþ NF-
B è ïîâûøàëè —

HIF-1�.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìåòîäèêè, èñïîëüçóåìûå äëÿ

ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäå-

íèÿ ïî÷åê ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ìíîãîîáðàçíû.

Íàèáîëåå áëèçêîé ê êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿåòñÿ

ìîäåëü, íàïðàâëåííàÿ íà ïîñëåäîâàòåëüíîå èíãèáèðî-

âàíèå öèêëîîêñèãåíàç è ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû

(ïàöèåíòû, êàê ïðàâèëî, èìåþò ñî÷åòàíèå ôàêòîðîâ

ðèñêà ÏÊ-ÎÏÏ è êîìîðáèäíîñòü) ñ ïîñëåäóþùèì ââå-

äåíèåì éîä-ñîäåðæàùåãî êîíòðàñòíîãî ñðåäñòâà [8].

Êàê è ïðè äðóãèõ âèäàõ ÎÏÏ, áåçóñëîâíî âàæíûé

âêëàä â ïàòîãåíåç è ïîâðåæäåíèå òêàíåé ïî÷åê âíîñèò

èøåìèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ ïî÷åê, äèñôóíêöèÿ ýíäî-

òåëèÿ è ñîïóòñòâóþùåå èì âîñïàëåíèå [4, 7]. Â ñâÿçè ñ

ýòèì, íàìè áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ

HIF-1� è NF-
B. Êàê è â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèÿõ, ïîâûøàëàñü ýêñïðåññèÿ ÿäåðíîãî ôàê-

òîðà êàïïà B, ó÷àñòâóþùåãî â âîñïàëèòåëüíûõ è îêèñ-

ëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèÿõ êàíàëüöåâ è äðóãèõ ïî÷å÷-

íûõ ñòðóêòóð ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ïî÷åê [5]. Ýêñ-

ïðåññèÿ HIF-1 òàêæå óâåëè÷èâàëàñü ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå

ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÊ-ÎÏÏ, ÷òî, âåðîÿòíî, îòðàæàåò ïðî-

öåññû àäàïòèâíîé öèòîïðîòåêöèè.

Ïëåéîòðîïíûå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþ-

êîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà â îòíîøåíèå ïî÷åê èçâåñòíû è

ïîäòâåðæäàþòñÿ ðåçóëüòàòàìè êðóïíûõ ìíîãîöåíòðî-

âûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îäíàêî, òàê êàê êëþ-

÷åâûì ìåõàíèçìîì èõ íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ

ñ÷èòàåòñÿ àêòèâàöèÿ òóáóëî-ãëîìåðóëÿðíîé îáðàòíîé

ñâÿçè, íàïðàâëåííàÿ íà óìåíüøåíèå ãèïåðôèëüòðàöèè,

èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè îñòðûõ ïîâðåæäåíèÿõ ïî÷åê

îñòàâàëàñü ñîìíèòåëüíîé. Òàê êàê ðÿä êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñïîñîáíîñòü ãëèô-

ëîçèíîâ ñíèæàòü ðèñêè ÎÏÏ [11], íàìè ïðîâåäåí ðÿä

ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ èõ íåôðîïðîòåêòèâíûõ

ñâîéñòâ íà ìîäåëè ÏÊ-ÎÏÏ.

Â ýêñïåðèìåíòå ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèå î òîì, ÷òî óêàçàííàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ äîçîçàâè-

ñèìî ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷åê, àññîöèèðîâàííîãî ñ ââåäåíèåì ðåíòãåíêîòðàñò-

íîãî ñðåäñòâà: ñíèæàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà (äëÿ äàïàãëèôëîçèíà â äîçå 1 ìã/êã íå

áûëî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò ãðóïïû

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ), è ìî÷åâèíû, âîçðàñòàëà ÑÊÔ è

ñíèæàëàñü ôðàêöèîííàÿ ýêñêðåöèè íàòðèÿ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ ïîñòêîíòðàñòíûì îñòðûì ïî-

âðåæäåíèåì ïî÷åê.

Â îäíîì èç èññëåäîâàíèè íà êëåòî÷íîé ëèíèè ïî÷åê

÷åëîâåêà (HA-2) ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíêóáàöèÿ

êëåòîê â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùèì ýìïàãëèôëîçèí â òå÷å-

íèå 72 ÷ â óñëîâèÿõ âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû,

ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ ãèïîêñèåé-èíäóöèðîâàííîãî ôàêòîðà 1� â óêà-

çàííûõ êëåòêàõ [10]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ëóñåîã-

ëèôëîçèí óâåëè÷èâàë óðîâåíü ìÐÍÊ ôàêòîð ðîñòà ýí-

äîòåëèÿ ñîñóäîâ À (VEGF-A), ðåãóëèðóÿ çàõâàò ãëþêî-

çû êëåòêàìè ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïîñëå ãèïîê-

ñèè-ðåîêñèãåíàöèè, ÷òî êëèíè÷åñêè ìîæåò ñïîñîáñò-

âîâàòü óìåíüøåíèþ ïðîöåññîâ ðàçðåæåíèÿ

ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, êàê îäíîãî èç ôàêòîðîâ

ïðîãðåññèðîâàíèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê â õðî-
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Ãåí F-ïðàéìåð R-ïðàéìåð

HIF-1� AGGTTGCATTGAAGTTAGTCAAGC ACTCACTGGGACTGTTAGGC

NF-
B CTAGCTAGCTACGGCATCGATCG CGTAGGAGTCGATCGATATAGCTACG

Gapdh GTCGATGGCTAGTCGTAGCATCGAT TGCTAGCTGGCATGCCCGATCGATC

* *
*

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà íà ýêñïðåññèþ ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà B è ãèïîêñèåé-èíäóöèðî-

âàííîãî ôàêòîðà 1� ïðè ïîñòêîíòðàñòíîì îñòðîì ïîâðåæäåíèè ïî÷åê ó êðûñ.

Ïðèìå÷àíèå: ÏÊ-ÎÏÏ — ïîñòêîíòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê; äàïà — äàïàãëèôëîçèí; êàíà — êàíàãëèôëîçèí; ýìïà — ýìïàãëèôëîçèí;

* p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ãðóïïîé êðûñ ñ ïîñòêîíòðàñòíûì îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.



íè÷åñêóþ áîëåçíü ïî÷åê [15]. Êðîìå òîãî, VEGF-A,

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãåíîâ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä òðàíñêðèï-

öèîííûì êîíòðîëåì ãèïîêñèåé-èíäóöèðîâàííîãî ôàê-

òîðà 1�, ÷òî òàêæå êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò îá åãî

àêòèâàöèè ïðè ïðèìåíåíèè ãëèôëîçèíîâ âòîðîãî òèïà

ïðè ìîäåëèðîâàíèè èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ïîäòâåðæäåíèå ðåàëèçàöèè

íåôðîïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ äàïàãëèôëîçèíà, êàíàã-

ëèôëîçèíà è ýìïàãëèôëîçèíà ÷åðåç ñèñòåìó ãèïîêñè-

åé-èíäóöèðîâàííîãî ôàêòîðà 1�, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î

òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê, ýêñïðåññèÿ äàííîãî ôàêòîðà ïîä äåéñòâè-

åì ãëèôëîçèíîâ, íàïðîòèâ, ñíèæàëàñü. Òàê, ëóñåîã-

ëèôëîçèí ïîäàâëÿë ñòèìóëèðîâàííóþ ãèïîêñèåé ýêñ-

ïðåññèþ áåëêà HIF-1� â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðî-

êñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê ÷åëîâåêà, à òàêæå

óìåíüøàë ïîëîæèòåëüíîå îêðàøèâàíèå íà HIF-1�

êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê ó ìûøåé ñ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì è ïðèçíàêàìè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [3].

Äðóãèì âàæíûì ïîâðåæäàþùèì çâåíîì ïàòîãåíåçà

ïîñòêîíòðàñòíîãî ÎÏÏ ÿâëÿåòñÿ âîñïàëåíèå [5]. Îä-

íèì èç íà÷àëüíûõ ñòèìóëîâ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà

íà ââåäåíèå êîíòðàñòà ÿâëÿåòñÿ íåò ãëàãîëà ÿäåðíûé

ôàêòîð êàïïà B è ñâÿçàííîå ñ åãî àêòèâàöèåé îáðàçîâà-

íèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Òàê, éîãåêñîë è óðîãðà-

ôèí àêòèâèðîâàëè ñóáúåäèíèöó p65 â ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê ÷åëîâåêà [5]

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î

òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,

òàêèõ êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà, èíòåðëåé-

êèí-6 è ìîíîöèòàðíûé õåìàòòðàêòàíòíûé áåëîê-1,

îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé NF-
B.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

äàïàãëèôëîçèí, êàíàãëèôëîçèí è ýìïàãëèôëîçèí äîçî-

çàâèñèìî ïðåäóïðåæäàþò ñòèìóëèðîâàííîå êîíòðà-

ñòîì ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàïïà

B. Ïðåäøåñòâóþùèå èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîäòâåðæäà-

þò äîñòèæåíèå çàùèòíûõ ñâîéñòâ äàííîé ãðóïïû ÷å-

ðåç ðåàëèçàöèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ýôôåêòîâ.

Òàê, ýìïàãëèôëîçèí âûçûâàë ñíèæåíèå èíäóöèðîâàí-

íîé âûñîêèì óðîâíåì ãëþêîçû ýêñïðåññèè òîëë-ïî-

äîáíîãî ðåöåïòîðà 4 òèïà è èíòåðëåéêèíà-6 â äîïîë-

íåíèå ê ïîäàâëåíèþ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè

NF-
B â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê ÷å-

ëîâåêà, èíêóáèðóåìûõ â ñðåäå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíè-

åì ãëþêîçû [12]. Êðîìå òîãî, ñîîáùàëîñü, ÷òî êàíàã-

ëèôëîçèí òàêæå ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ âîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ ïóòåì ðå-

ãóëèðîâàíèÿ êèíàçû I
B/I
B/NF-
B ñèãíàëüíîãî ïóòè

÷åðåç ÀÌÔ-àêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó [9].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðó-

þò îäèí èç âîçìîæíûõ ïóòåé ïðåäóïðåæäåíèÿ ïî-

ñòêîíòðàñòíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ÷åðåç ñèñ-

òåìó ãèïîêñèåé-èíäóöèðîâàííîãî ôàêòîðà è ÿäåðíîãî

ôàêòîðà êàïïà Â, õàðàêòåðíûå äëÿ èíãèáèòîðîâ íà-

òðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà 2 òèïà. Íåîáõîäèìû

äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèç-

ìîâ ðåàëèçàöèè óêàçàííûõ çàùèòíûõ ýôôåêòîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ãëèôëîçèíû (äàïàãëèôëîçèí â äîçàõ 0,5 è 1 ìã/êã,

êàíàãëèôëîçèí â äîçàõ 8,6 è 25,7 ìã/êã, ýìïàãëèôëîçèí

â äîçàõ 1 è 2 ìã/êã) ñíèæàþò êîíöåíòðàöèþ ñûâîðî-

òî÷íîãî êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû â ñðåäíåì íà

17 – 27%, p 	 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ ïî-

ñòêîíòðàñòíûì îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.

2. Ãëèôëîçèíû (äàïàãëèôëîçèí â äîçàõ 0,5 è 1 ìã/êã,

êàíàãëèôëîçèí â äîçàõ 8,6 è 25,7 ìã/êã, ýìïàãëèôëîçèí

â äîçàõ 1 è 2 ìã/êã) ñïîñîáñòâóþò ðîñòó ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â ñðåäíåì â 2,4 – 4,3 ðàçà,

p 	 0,01 è ñíèæåíèþ ôðàêöèîííîé ýêñêðåöèè íàòðèÿ â

ñðåäíåì íà 66 – 76 %, p 	 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êðûñ ñ ïîñòêîíòðàñòíûì îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.

3. Ìåõàíèçì ðåàëèçàöèè íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåé-

ñòâèÿ ãëèôëîçèíîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïîñòêîíòðàñò-

íîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, ïî-âèäèìîìó ñâÿçàí

ñ àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè HIF-1� è ñíèæåíèåì ýêñ-

ïðåññèè NF-
B â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ ýëå-

ìåíòîâ ïî÷åê.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà (n = 10) Ïîêàçàòåëü ìèêðîöèðêóëÿöèè ïî÷åê

Èíòàêòíûå 913,8 � 70,9

Ïîñòêîíñòðàñòíîå îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê 436,2 � 61,1
x

Êîððåêöèÿ äàïàãëèôëîçèíîì, 0,5 ìã/êã 572,7 � 39,4
x

Êîððåêöèÿ äàïàãëèôëîçèíîì, 1 ìã/êã 696,7 � 56,8
x,y

Êîððåêöèÿ ýìïàãëèôëîçèíîì, 1 ìã/êã 606,2 � 32,9
x,y

Êîððåêöèÿ ýìïàãëèôëîçèíîì, 2 ìã/êã 718,1 � 45,3
x,y

Êîððåêöèÿ êàíàãëèôëîçèíîì, 8,6 ìã/êã 584,9 � 31,5
x,y

Êîððåêöèÿ êàíàãëèôëîçèíîì, 25,7 ìã/êã 725,7 � 59,1
x,y

Ïðèìå÷àíèå:
x

p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;
y

p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êðûñ ñ ïîñòêîíòðàñòíûì îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.
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Ïîñòóïèëà 17.11.21

SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER INHIBITORS IMPROVE THE SAFETY PROFILE

OF IODINE-CONTAINING CONTRAST AGENTS IN EXPERIMENT

V. Yu. Poltev, M. V. Pokrovskii, and D. A. Kostina

Belgorod National Research University, ul. Pobedy 85, Belgorod, 308015 Russia

One type of pharmacological interventions aimed at reducing the risk of acute kidney injury development are the sodium-glucose cotransporter inhibitors of

type 2, which have confidently demonstrated nephroprotective properties under various clinical situations in numerous studies. In the present work, we have

studied the possibility of pharmacological correction of post-contrast acute kidney injury by preliminary inhibition of the sodium-glucose cotransporter type 2.

It was found that prophylactic administration of dapagliflozin, canagliflozin and empagliflozin in doses of 0.5 – 1, 8.6 – 25.7 and 1 – 2 mg/kg to male rats re-

sulted in a dose-dependent decrease in the severity of post-contrast acute kidney injury. This conclusion was made on the basis of a decrease in the concentrati-

on of serum creatinine and urea on the average by 17 – 27% (p 0.05), increase in the glomerular filtration rate on the average by 2.4 – 4.3 times (p 0.01), and

decrease in the fractional sodium excretion on the average by 66 – 76% (p 0.01). The mechanism of realization of the nephroprotective action of sodium-gluco-

se cotransporter inhibitors is apparently associated with the activation of HIF-1� expression and decrease in NF-kB expression in cells of various structural ele-

ments of the kidneys.

Keywords: acute kidney injury; iodinated contrast agents; sodium-glucose cotransporter inhibitors; dapagliflozin; canagliflozin; empagliflozin; rats.
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