
�VW�� �
?���?>�@

ÀÍÒÀÃÎÍÈÑÒÛ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÂÀÇÎÏÐÅÑÑÈÍÀ

È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÕ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß

Â. Å. Ïåòðîâ1

Àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà (àíòàãîíèñòû âàçîïðåññèíà) — íîâàÿ ãðóï-

ïà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, àêòèâíî ðàçðàáàòûâàåìàÿ è èçó÷àåìàÿ ñ ñåðåäèíû 90-õ ãã.

ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëè ýòîé ãðóïïû äîïó-

ùåíû â ðÿäå ñòðàí ê êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, êîìïåíñèðóþùèõ

ãèïîíàòðèåìèþ. Ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îáçîð ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ïåðñ-

ïåêòèâ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà íà îñíîâå

íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé ïîñëåäíèõ ëåò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà; âàçîïðåññèí; ãèïîíàòðèå-

ìèÿ; êîíèâàïòàí; ëèêñèâàïòàí; ìîçàâàïòàí; îò¸ê ìîçãà; ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê;

ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; ñàòàâàïòàí; òîëâàïòàí.

Âàçîïðåññèí (àðãèíèí-âàçîïðåññèí), èçâåñòíûé

òàêæå ïîä íàçâàíèåì àíòèäèóðåòè÷åñêèé ãîðìîí, îá-

ëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè. Îí íå òîëüêî ñïîñîáñòâóåò ðåàáñîðáöèè âîäû, íî

òàêæå ðåãóëèðóåò òîíóñ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, èíêðå-

öèþ ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçîì, ñîöèàëüíîå ïîâåäå-

íèå è ýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ. Âàçîïðåññèí ïðîäóöèðó-

åòñÿ â òåëàõ ãèãàíòîêëåòî÷íûõ è ìåëêîêëåòî÷íûõ íåé-

ðîíîâ ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî è ñóïðàîïòè÷åñêîãî ÿäåð

ãèïîòàëàìóñà. Ïî àêñîíàì ãèãàíòîêëåòî÷íûõ íåéðî-

íîâ ãîðìîí ñïóñêàåòñÿ â çàäíþþ äîëþ ãèïîôèçà (íåé-

ðîãèïîôèç). Àêñîíû æå ìåëêîêëåòî÷íûõ íåéðîíîâ

ñïóñêàþòñÿ ê ïîðòàëüíîìó êàïèëëÿðíîìó ñïëåòåíèþ

ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ãäå âàçîïðåññèí ñïîñîáñòâó-

åò èíêðåöèè àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà [16]. Èí-

êðåöèÿ âàçîïðåññèíà ðåãóëèðóåòñÿ ìíîæåñòâîì ðàç-

ëè÷íûõ ôàêòîðîâ, âåäóùèìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïî-

âûøåíèå îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ýêñòðàöåëëþëÿðíîé

æèäêîñòè è ñíèæåíèå îáú¸ìà öèðêóëèðóþùåé æèäêî-

ñòè (àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ). Â ÷óâñòâèòåëüíûõ ê àð-

ãèíèí-âàçîïðåññèíó îðãàíàõ è òêàíÿõ ñîäåðæàòñÿ ñïå-

öèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò

3 ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà: V
1a

, V
1b

, è V
2
.

V
1a

-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû â êðîâåíîñíûõ ñîñó-

äàõ (àðòåðèÿõ, àðòåðèîëàõ, âåíàõ). Îíè ñîïðÿæåíû ñ

ôîñôîëèïàçîé C ÷åðåç Gq áåëêè [16]. Ïðè èõ ñòèìóëÿ-

öèè óñèëèâàåòñÿ ãèäðîëèç ïîëèôîñôîèíîçèòèäîâ ñ

îáðàçîâàíèåì èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòà, óñèëèâàþ-

ùåãî âûäåëåíèå èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà

Ca
2+

, à òàêæå 1,2-äèàöèëãëèöåðîëà, àêòèâèðóþùåãî

ïðîòåèíêèíàçó Ñ [24, 33]. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ñó-

æåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Êðîìå òîãî, ýòè ðåöåïòî-

ðû ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ â òðîìáîöèòàõ. Ïðè èõ ñòèìó-

ëÿöèè ïîâûøàåòñÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ.

V
1b

-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû â àäðåíîêîðòèêîòðîô-

íûõ êëåòêàõ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Ïðè èõ ñòèìó-

ëÿöèè òàêæå ïðîèñõîäèò ìîáèëèçàöèÿ âíóòðèêëåòî÷-

íîãî Ca
2+

çà ñ÷¸ò ãèäðîëèçà ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà, ÷òî

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âûäåëåíèÿ àäðåíîêîðòèêî-

òðîïíîãî ãîðìîíà [32].

V
2
-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû â áàçîëàòåðàëüíûõ

ìåìáðàíàõ êëåòîê ýïèòåëèÿ äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êà-

íàëüöåâ, ñîåäèíèòåëüíûõ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê

ïî÷åê. Îíè ñîïðÿæåíû ñ àäåíèëàòöèêëàçîé ÷åðåç

G
S
-áåëêè. Ñòèìóëÿöèÿ V

2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíîì

ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ â ýïèòåëèîöèòàõ öèêëè÷åñêî-

ãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ). Òîò, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ñòèìóëèðóåò ïðîòåèíêèíàçó À, êîòîðàÿ ôîñôî-

ðèëèðóåò àêâàïîðèí 2 è ñïîñîáñòâóåò åãî ïåðåìåùå-

íèþ â àïèêàëüíûå ìåìáðàíû ýïèòåëèîöèòîâ äèñòàëü-

íûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Â

ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ðåàáñîðáöèÿ âîäû è óìåíü-

øàåòñÿ äèóðåç [26].

Àêâàïîðèíû — êàíàëû, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ âîäà

ïåðåìåùàåòñÿ ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû. Èõ âïåðâûå

îõàðàêòåðèçîâàë Peter Agre, çà ÷òî áûë óäîñòîåí Íîáå-

ëåâñêîé ïðåìèè â 2003 ã. Àêâàïîðèíû øèðîêî ðàñïðî-

ñòðàíåíû â ðàçíûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà ñ âûñîêîé ïëîò-

íîñòüþ â êëåòêàõ ïî÷êè. Àêâàïîðèí 1 (AQP1) íàõî-

äèòñÿ â àïèêàëüíûõ è áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ

ýïèòåëèîöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ è

íèñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå. Ýòî íå çàâèñèìûé îò

âàçîïðåññèíà òðàíñïîðòåð. Àêâàïîðèí 2 (AQP2) ëîêà-

ëèçîâàí â àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ ýïèòåëèîöèòîâ ñî-

áèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Åãî ôóíêöèîíèðîâàíèå ðåãó-

ëèðóåòñÿ âàçîïðåññèíîì (âàçîïðåññèí ñòèìóëèðóåò

òðàíñïîðò ìîëåêóëû àêâàïîðèíà â ïëàçìàòè÷åñêóþ

ìåìáðàíó). ×åðåç AQP2 âîäà ïîñòóïàåò èç ïðîñâåòà
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ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ â öèòîïëàçìó ýïèòåëèîöèòà. Âû-

âåäåíèå âîäû èç êëåòîê ïðîèñõîäèò ÷åðåç àêâàïîðèíû

3 è 4, íàõîäÿùèåñÿ íà áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ

ýïèòåëèîöèòîâ [9].

Íåäîñòàòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ âàçîïðåññèíà ïðèâîäèò ê

íåñàõàðíîìó äèàáåòó — èçáûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ

ãèïîîñìîëÿðíîé ìî÷è. Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ âàçî-

ïðåññèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Ïàðõîíà (ñèí-

äðîì íåàäåêâàòíîé ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîð-

ìîíà, ñèíäðîì Øâàðöà — Áàðòåðà) è õàðàêòåðèçóåòñÿ

ãèïîíàòðèåìèåé.

1. Àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà

Ðàçðàáîòêà ëèãàíäîâ (êàê àãîíèñòîâ, òàê è àíòàãî-

íèñòîâ) ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà ïðîâîäèòñÿ, íà÷èíàÿ

ñ 60-õ ãã. ÕÕ âåêà. Â ðåçóëüòàòå ñîçäàíû êàê ïåïòèä-

íûå, òàê è íåïåïòèäíûå ëèãàíäû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåñ-

ñèíà äëÿ èììóíîôëóîðåñöåíòíûõ èññëåäîâàíèé, ëè-

ãàíäû, ìå÷åííûå ðàäèîàêòèâíûì éîäîì è äð. [21]. Âî

âòîðîé ïîëîâèíå 90-õ ãã. ÕÕ âåêà ïîÿâèëèñü íåïåïòèä-

íûå àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà, ïîòåíöè-

àëüíî ïðèãîäíûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ê

íèì îòíîñÿòñÿ òîëâàïòàí, êîíèâàïòàí, ëèêñèâàïòàí,

ìîçàâàïòàí, ñàòàâàïòàí, ðåëêîâàïòàí (ñòðóêòóðíûå

ôîðìóëû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1) è äð.

Òîëâàïòàí (OPC-41061). Îäíî èç ïåðâûõ èññëåäî-

âàíèé òîëâàïòàíà (ÎÐÑ-41061) ïðåäïðèíÿòî â 1998 ã.

Â ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà êëåòêàõ HeLa ñ

ýêñïðåññèðîâàííûìè V
1a

-, V
1b

- è V
2
-ðåöåïòîðàìè ïî-

êàçàíî, ÷òî ÎÐÑ-41061 ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ìå-

÷åííîãî òðèòèåì âàçîïðåññèíà ñ V
2
-ðåöåïòîðàìè

(Ki = 0,78 � 0,08 íÌ) è V
1a

-ðåöåïòîðàìè (Ki = 12,3 �

0,8 íM) è íå âëèÿåò íà ñâÿçûâàíèå [
3
Í]-âàçîïðåññèíà ñ

V
1b

-ðåöåïòîðàìè. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

OPC-41061 áîëåå èçáèðàòåëåí ïî îòíîøåíèþ ê V
2
-ðå-

öåïòîðàì, ÷åì ê V
1a

-ðåöåïòîðàì. Åù¸ áîëåå âûñîêàÿ

ñåëåêòèâíîñòü OPC-41061 â îòíîøåíèè V
2
-ðåöåïòîðîâ

îòìå÷åíà â ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìåì-

áðàíàõ êëåòîê ïî÷åê êðûñ (V
2
-ðåöåïòîðû, Ki = 1,33 �

0,30 íM) è ïå÷åíè êðûñ (V
1à

-ðåöåïòîðû, Ki = 325 �

41 íM). Ñîïîñòàâëåíèå ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé êîíñòàíò

èíãèáèðîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòî âåùåñò-

âî îáëàäàåò â 244 ðàçà áîëåå èçáèðàòåëüíûì äåéñòâè-

åì íà V
2
-ðåöåïòîðû, ÷åì íà V

1a
-ðåöåïòîðû. Ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè êðûñàì (âíóòðü ÷åðåç æåëóäî÷íûé

çîíä â âèäå ñóñïåíçèè â 1 % ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçå

â äîçàõ îò 0,3 äî 10 ìã/êã) OPC-41061 äîçîçàâèñèìî

óâåëè÷èâàë îáú¸ì ìî÷è è ïîíèæàë å¸ îñìîëÿðíîñòü.

Ìàêñèìàëüíûé îáú¸ì ìî÷è (18,0 � 2,6) ìë âûäåëÿëñÿ

â òå÷åíèå 2 ÷ îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ, ÷òî â 12 ðàç ïðå-

âîñõîäèëî îáú¸ì ìî÷è, âûâîäèìîé êîíòðîëüíûìè æè-

âîòíûìè çà òîò æå ïåðèîä âðåìåíè. Â òîì æå âðåìåí-

íîì èíòåðâàëå íàáëþäàëàñü ìèíèìàëüíàÿ îñìîëÿð-

íîñòü ìî÷è (175 � 15) ìÎñìîëü/êã, â ñðàâíåíèè ñ

(714 � 136) ìÎñìîëü/êã ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðè

ðåãóëÿðíîì (â òå÷åíèå 28 ñóò) ââåäåíèè (âíóòðü â äî-

çàõ îò 1 äî 10 ìã/êã, 1 ðàç â ñóòêè â 9.30 óòðà)

OPC-41061 âûçûâàë çíà÷èòåëüíûé äèóðåòè÷åñêèé ýô-

ôåêò, ìàêñèìóì êîòîðîãî îòìå÷àëñÿ â òå÷åíèå 4 ÷ îò

ìîìåíòà ââåäåíèÿ. Â ýòîãî ïåðèîä âðåìåíè ðåãèñòðè-

ðîâàëîñü óìåíüøåíèå îáú¸ìà ïëàçìû êðîâè áåç ïîâû-

øåíèÿ å¸ îñìîëÿðíîñòè. Íå îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèÿ

ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì,

÷òî OPC-41061 íå âëèÿåò íà ïðîöåññû êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè. Ïîñëå êàæäîãî ââåäåíèÿ OPC-41061 ïðî-

30 Â. Å. Ïåòðîâ

Ðèñ. 1. Íåêîòîðûå àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà.



èñõîäèëî óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ýíäîãåííîãî âàçî-

ïðåññèíà, íî ê èñòå÷åíèþ 24 ÷ åãî èíêðåöèÿ âîññòà-

íàâëèâàëàñü äî áàçàëüíîãî óðîâíÿ. Îäíèì èç íàèáîëåå

âàæíûõ, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñâîéñòâ OPC-41061 ÿâëÿ-

åòñÿ òî, ÷òî åãî äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò íå ñíèæàåòñÿ

ïðè ïîâòîðíîì äëèòåëüíîì (â òå÷åíèå 28 ñóò) ïðèìå-

íåíèè [37].

Êîíèâàïòàí (YM087). Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î ïðåïà-

ðàòå îòíîñÿòñÿ ê 1997 ã. Íåïåïòèäíûé ïðåïàðàò

YM087 èññëåäîâàí â îïûòàõ íà ñîáàêàõ. Â ðàäèîëè-

ãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî YM087 ñâÿ-

çûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè òðîìáîöèòîâ ñîáàê (V
1a

-ðå-

öåïòîðû) è ïî÷åê (V
2
-ðåöåïòîðû). Ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè YM087 (3 – 100 ìêã/êã) äîçîçàâèñèìî ïîäàâ-

ëÿåò ïðåññîðíîå äåéñòâèå ýêçîãåííîãî âàçîïðåññèíà ó

íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàê. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè (10 – 100 ìêã/êã), à òàêæå ïðè ââåäåíèè âíóòðü

(30 – 300 ìêã/êã) YM087 äîçîçàâèñèìî ïîâûøàåò ìî-

÷åîòäåëåíèå áåç ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà êîíöåíòðà-

öèþ íàòðèÿ â ìî÷å ó áîäðñòâóþùèõ ñîáàê, íå ïîëó÷àâ-

øèõ âîäíóþ íàãðóçêó. Ïîäîáíûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé

ïðîôèëü ïîçâîëèë îõàðàêòåðèçîâàòü ïðåïàðàò êàê àí-

òàãîíèñò V
1a

- è V
2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà, ýôôåê-

òèâíûé ïðè ïðè¸ìå âíóòðü [38]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî YM087 ïîäàâëÿåò ñâÿçûâàíèå

ìå÷åííîãî òðèòèåì âàçîïðåññèíà ñ V
1a

-ðåöåïòîðàìè

ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ (Ki = 0,48 íÌ) è V
2
-ðåöåïòîðàìè

ïî÷åê (Ki = 3,04 íÌ), íî äàæå â âûñîêèõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ (100 ìÌ) íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

ñâÿçûâàíèå [
3
Í] âàçîïðåññèíà ñ V

1b
-ðåöåïòîðàìè ïå-

ðåäíåé äîëè ãèïîôèçà êðûñ. Êðîìå òîãî, â îïûòàõ ñ

ôëóîðåñöåíòíûì ìàðêåðîì âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ

Fura-2 íà êóëüòóðå ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ (êëåòêè

À10 ãðóäíîé àîðòû êðûñ èç Àìåðèêàíñêîé êîëëåêöèè

òêàíåâûõ êóëüòóð) ïîêàçàíî, ÷òî YM087 ñàì ïî ñåáå

íà êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî èîíèçèðîâàííîãî

êàëüöèÿ íå âëèÿåò, íî ïðåïÿòñòâóåò ïîâûøåíèþ Ñà
2+

,

âûçâàííîãî âàçîïðåññèíîì. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî

YM087 çàâèñèìûì îò êîíöåíòðàöèè ñïîñîáîì ïîäàâ-

ëÿåò èíäóöèðîâàííóþ âàçîïðåññèíîì ïðîäóêöèþ

öÀÌÔ â êëåòêàõ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ ñâèíåé (êëåòêè

LLC-PK1). Â îïûòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ ñ

ðàçðóøåííûì ñïèííûì ìîçãîì è äâóõñòîðîííåé âàãî-

òîìèåé YM087 ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè (0,003 –

0,03 ìã/êã) äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ïðåññîðíîå äåéñòâèå

âàçîïðåññèíà. Äîçà, ïîäàâëÿþùàÿ ïðåññîðíûé ýôôåêò

íà 50 %, ñîñòàâèëà (0,013 � 0,001) ìã/êã. Ó æèâîòíûõ,

ëèø¸ííûõ äîñòóïà ê âîäå â òå÷åíèå 16 – 20 ÷ (ñ öåëüþ

ñòèìóëÿöèè âûäåëåíèÿ ýíäîãåííîãî âàçîïðåññèíà),

YM087 ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçàõ îò 0,01 äî

0,3 ìã/êã äîçîçàâèñèìî óâåëè÷èâàë îáú¸ì ìî÷è è

óìåíüøàë å¸ îñìîëÿðíîñòü [33].

Ñàòàâàïòàí (SR 121463A). Ïåðâîå êîìïëåêñíîå

ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñàòàâàïòàíà (SR

121463A) ïðîâåäåíî â 1996 ã. Â îïûòàõ in vitro è in

vivo ïðåïàðàò îõàðàêòåðèçîâàí êàê íåïåïòèäíûé ñìå-

øàííûé V
2
/V

1a
-àíòàãîíèñò ñ âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê

ðåöåïòîðàì òèïà V
2
. Àêâàðåòè÷åñêîå äåéñòâèå (óâåëè-

÷åíèå äèóðåçà çà ñ÷¸ò ïåðâè÷íîãî óãíåòåíèÿ ðåàáñîðá-

öèè âîäû) ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ïðè âíóòðèâåííîì, òàê è

ïðè ýíòåðàëüíîì ââåäåíèè è äëèòñÿ îêîëî 6 ÷ [31]. Áî-

ëåå äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ñà-

òàâàïòàíà ïðåäïðèíÿòî â îïûòàõ ñ ñåëåêòèâíûì àãî-

íèñòîì V
2
-ðåöåïòîðîâ dDAVP ([deamino-Cys1,

D-Arg8]vasopressin). Ïîêàçàíî, ÷òî ñàòàâàïòàí ïîäàâ-

ëÿåò âñå ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, çàïóñêàåìûå

àãîíèñòîì â êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Òàêèì

îáðàçîì, ñàòàâàïòàí îõàðàêòåðèçîâàí êàê ñåëåêòèâíûé

àíòàãîíèñò V
2
-ðåöåïòîðîâ [13].

Ðåëêîâàïòàí (SR 49059). SR 49059 îõàðàêòåðèçî-

âàí êàê íåïåïòèäíûé àíòàãîíèñò V
1a

-ðåöåïòîðîâ, ýô-

ôåêòèâíûé ïðè ïðè¸ìå âíóòðü. Ïðåïàðàò óìåíüøàë

âûçâàííóþ âàçîïðåññèíîì àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ÷å-

ëîâåêà è ñïàçì êàóäàëüíîé àðòåðèè êðûñ. Â îïûòàõ íà

êðûñàõ â äîçå 10 ìã/êã îí ïîäàâëÿë ïðåññîðíûé ýô-

ôåêò ýêçîãåííîãî âàçîïðåññèíà ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ áîëåå 8 ÷ (êàê ïðè âíóò-

ðèâåííîì, òàê è ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè) [30].

Ìîçàâàïòàí (OPC-31260). ÎÐÑ-31260 — ïðîèç-

âîäíîå áåíçàçåïèíà, ýôôåêòèâíîå ïðè ïðè¸ìå âíóòðü,

ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì V
2
-ðåöåïòîðîâ è

îáëàäàåò àêâàðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â ðàäèîëè-

ãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî OPC-31260 êîí-

êóðåíòíî âûòåñíÿåò ìå÷åííûé òðèòèåì âàçîïðåññèí

([
3
H]-AVP) êàê èç V

1
-, òàê è V

2
-ðåöåïòîðîâ (ñ IC

50
=

(1,2 � 0,2) ìêM è (14 � 0,2) íM, ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó áîëåå âûñîêîãî àôôèíèòåòà

âåùåñòâà ê V
2
-ðåöåïòîðàì. Â äîçàõ 10 è 100 ìêã/êã

âíóòðèâåííî OPC-31260 äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿåò àí-

òèäèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò ýêçîãåííîãî âàçîïðåññèíà

ïðè âîäíîé íàãðóçêå. Ïðè ââåäåíèè âíóòðü â äîçàõ îò

1 äî 30 ìã/êã ìîçàâàïòàí äîçîçàâèñèìî óâåëè÷èâàåò

ìî÷åîòäåëåíèå è óìåíüøàåò îñìîëÿðíîñòü ìî÷è ó

êðûñ [39].

Ëèêñèâàïòàí (VPA-985). Ðàçðàáîòàí Biogen

Idecand Cardiokine ïî ëèöåíçèè Wyeth. ßâëÿåòñÿ ñå-

ëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì V
2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññè-

íà, ýôôåêòèâíûì ïðè ïðè¸ìå âíóòðü è ðåêîìåíäóå-

ìûì ê ïðèìåíåíèþ ïðè ãèïåðãèäðàòàöèè è ãèïîíàò-

ðèåìèè [7].

2. Ïåðñïåêòèâû êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

àíòàãîíèñòîâ âàçîïðåññèíà

Îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûõ äîñòèæåíèé â

ïðîäâèæåíèè àíòàãîíèñòîâ âàçîïðåññèíà â êëèíè÷å-

ñêóþ ïðàêòèêó ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

Óïðàâëåíèå ïî íàäçîðó çà êà÷åñòâîì ïèùåâûõ ïðîäóê-

òîâ è ìåäèêàìåíòîâ ÑØÀ (FDA) îäîáðèëî òîëâàïòàí

â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà, ïðèìåíÿåìîãî ïðè ýóâîëèìè÷å-

ñêîé èëè ãèïåðâîëåìè÷åñêîé ãèïåðíàòðèåìèè. Êðîìå

òîãî, â Êàíàäå òîëâàïòàí ëèöåíçèðîâàí ê ïðèìåíåíèþ

ïðè “êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé íåãèïîâîëåìè÷åñêîé ãèïî-

íàòðèåìèè”. Îäíàêî âîçìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî øèðå.

Àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà ìîãóò îêàçàòü-
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ñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè òàêèõ

çàáîëåâàíèé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé êàê ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, àóòîñîìíî äîìèíàíòíàÿ ïîëè-

êèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê, îò¸ê ìîçãà, àñöèò, ãëàóêîìà,

ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü, ñèíäðîì Ðåéíî.

2.1. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ

âàçîïðåññèíà ïðè ãèïîíàòðèåìèè

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Îáúåäèí¸ííûìè åâðîïåéñêèìè

ðåêîìåíäàöèÿìè (Joint European guidelines) ãèïîíàò-

ðèåìèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñíèæåíèå óðîâíÿ íàòðèÿ â

ïëàçìå íèæå 135 ìÝêâ/ë (íîðìàëüíûé óðîâåíü íàòðèÿ

â ïëàçìå êðîâè 135 – 145 ìÝêâ/ë). Ïî ñòåïåíè òÿæåñòè

ãèïîíàòðèåìèþ ïîäðàçäåëÿþò íà ë¸ãêóþ

(130 – 135 ììîëü/ë), ñðåäíþþ (125 – 129 ììîëü/ë) è

òÿæåëóþ (< 125 ììîëü/ë). Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùèì

îáú¸ìîì æèäêîñòè â îðãàíèçìå âûäåëÿþò ãèïîâîëå-

ìè÷åñêóþ, ýóâîëåìè÷åñêóþ è ãèïåðâîëåìè÷åñêóþ

ôîðìû, à â ñîîòâåòñòâèè ñ îñìîëÿðíîñòüþ ïëàçìû

êðîâè ãèïîíàòðèåìèþ ïîäðàçäåëÿþò íà ãèïîòîíè÷å-

ñêóþ, èçîòîíè÷åñêóþ è ãèïåðòîíè÷åñêóþ. Ñèìïòîìà-

òèêà — îò îáùåãî íåäîìîãàíèÿ è òîøíîòû ïðè óìå-

ðåííîì ñíèæåíèè Na
+

â ïëàçìå äî ãîëîâíûõ áîëåé,

ðàññòðîéñòâ ñîçíàíèÿ, ëåòàðãèè, ñóäîðîã è êîìû —

ïðè çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè. ßâíûå íåâðîëîãè÷åñêèå

ñèìïòîìû îáû÷íî ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ

íàòðèÿ íèæå 115 ìÝêâ/ë [5].

Êëèíè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó, ïðè÷èíû âîçíèêíî-

âåíèÿ, äèàãíîñòèêó è ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ ðàçíûõ ôîðì

ãèïîíàòðèåìèè ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàþò J. J. Y. Lee, et

al. [20]. Ãèïîíàòðèåìèÿ, ïðîòåêàþùàÿ â òå÷åíèå ìåíåå

48 ÷, ðàñöåíèâàåòñÿ êàê îñòðàÿ, áîëåå 48 ÷ — êàê õðî-

íè÷åñêàÿ. Õðîíè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ îáû÷íî íàáëþ-

äàåòñÿ ó ïîæèëûõ (65 ëåò è ñòàðøå) àìáóëàòîðíûõ ïà-

öèåíòîâ è ÷àñòî íå äèàãíîñòèðóåòñÿ. Ãèïîâîëåìè÷å-

ñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ âîçíèêàåò ïðè ðâîòå, ïîíîñå,

÷ðåçìåðíîé ïîòëèâîñòè è ïðèìåíåíèè äèóðåòèêîâ.

Îíà ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïîòåíçèåé (ïîñòîÿííîé èëè ïîñòó-

ðàëüíîé) è/èëè òàõèêàðäèåé. Ëàáîðàòîðíûì ïîäòâåð-

æäåíèåì äèàãíîçà ÿâëÿåòñÿ ìàëûé îáú¸ì ìî÷è ñî ñíè-

æåíèåì êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ íèæå 20 ììîëü/ë è îñ-

ìîëÿðíîñòüþ áîëåå 500 ìÎñì/ë. Ïðè òàêîé ãèïîíàò-

ðèåìèè ïðèìåíÿþò ïåðåëèâàíèå íàòðèé-ñîäåðæàùèõ

ïëàçìîçàìåíèòåëåé. Ýóâîëåìè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ

ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà îáóñëîâëåííóþ è íåîáóñëîâëåííóþ

íåàäåêâàòíîé èíêðåöèåé àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìî-

íà. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ ñî-

ïîñòàâëåíèåì çíà÷åíèé îñìîëÿðíîñòè ìî÷è è êîíöåí-

òðàöèè Na
+

â ìî÷å. Ïðè ñèíäðîìå íåàäåêâàòíîé èíêðå-

öèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà îñìîëÿðíîñòü ìî÷è

> 100 ìÎñì/ë, ñ ñîäåðæàíèåì Na
+

áîëåå 30 ììîëü/ë.

Ïðè ãèïîíàòðèåìèè, îáóñëîâëåííîé èçáûòî÷íûì ïî-

òðåáëåíèåì âîäû, îñìîëÿðíîñòü ìî÷è ñíèæåíà

(< 100 ìÎñì/ë). Ãèïåðâîëåìè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ

îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà

ýêñòðàöåëëþëÿðíîé æèäêîñòè è íàáëþäàåòñÿ ÷àùå

âñåãî ïðè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, öèð-

ðîçå ïå÷åíè è íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå. Ïðè ýòèõ çà-

áîëåâàíèÿõ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîãî öèð-

êóëÿòîðíîãî îáú¸ìà, ÷òî âîñïðèíèìàåòñÿ ïî÷êàìè è

ïðèâîäèò ê çàäåðæêå íàòðèÿ è âîäû. Êîíöåíòðàöèÿ íà-

òðèÿ â ìî÷å îáû÷íî íèæå 20 ììîëü/ë. Ëå÷åíèå òàêèõ

ïàöèåíòîâ âêëþ÷àåò íèçêîñîëåâóþ äèåòó è îãðàíè÷å-

íèå ïîòðåáëåíèÿ âîäû äî 1 – 1,5 ë â ñóòêè [20]. Ó ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ãèïîíàòðèåìèÿ âûÿâëÿ-

åòñÿ äîñòàòî÷íî øèðîêî è íå äèàãíîñòèðóåòñÿ â äîãîñ-

ïèòàëüíûé ïåðèîä â îñíîâíîì ïî ïðè÷èíå áåññèì-

ïòîìíîãî òå÷åíèÿ. Î íåé ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü

òàêèå ïðèçíàêè êàê íàðóøåíèå ïîõîäêè, ïàäåíèÿ, ïå-

ðåëîìû è îñòåîïîðîç [27]. Ãèïîíàòðèåìèÿ ó ïàöèåíòîâ

ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è öèððî-

çîì ïå÷åíè ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ïðåäâåñòíèê ñìåðòè.

Îñíîâíóþ ðîëü â ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè Na
+

ïðè

ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ èãðàåò íåàäåêâàòíàÿ èíêðåöèÿ àíòè-

äèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà. Ëå÷åíèå òÿæ¸ëîé ãèïîíàò-

ðèåìèè íîñèò ýêñòðåííûé õàðàêòåð, ñîñòîèò âî âíóò-

ðèâåííîì ââåäåíèè ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðè-

äà íàòðèÿ è èìååò öåëüþ ïðîôèëàêòèêó íåâðîëîãè÷å-

ñêèõ íàðóøåíèé. Ïðè ñèíäðîìå íåàäåêâàòíîé

èíêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà íàáëþäàåòñÿ

ýóâîëåìè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ. Ïðè çàñòîéíîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è öèððîçå ïå÷åíè íàáëþäàåò-

ñÿ ãèïåðâîëåìè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ. Çàäåðæêà âîäû

ïðîÿâëÿåòñÿ îò¸êàìè è ïîâûøåíèåì ïðåäíàãðóçêè íà

ñåðäöå. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ïðè¸ìîì ëå÷å-

íèÿ îò¸êîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå äèóðåòèêîâ (ìîãóò

óñóãóáëÿòü ãèïîíàòðèåìèþ). Â ñëó÷àÿõ ðåçèñòåíòíî-

ñòè îïðåäåë¸ííîå çíà÷åíèå èìåþò óëüòðàôèëüòðàöèÿ è

àêâàôåðåç (çàòðàòíû è èìåþò ñåðü¸çíûå îãðàíè÷åíèÿ).

Â ñëó÷àÿõ ãèïåðâîëåìè÷åñêîé è ýóâîëåìè÷åñêîé ãèïî-

íàòðèåìèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïðèìåíå-

íèå áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà [36].

Â ðàíäîìèçèðîâàííîì êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâà-

íèè ñðàâíèâàëè òîëâàïòàí è îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ

âîäû ïðè ãèïîíàòðèåìèè ïî êðèòåðèþ íîðìàëèçàöèè

óðîâíÿ íàòðèÿ â ïëàçìå èëè ïîâûøåíèþ íàòðèÿ ïëàç-

ìû íà 10 % ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçîâûìè çíà÷åíèÿìè. Ïî

èòîãàì èññëåäîâàíèÿ òîëâàïòàí îêàçàëñÿ íåñêîëüêî

áîëåå ýôôåêòèâíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ îãðàíè÷åíèåì ïî-

òðåáëåíèÿ æèäêîñòè. Íåäîñòàòêàìè èññëåäîâàíèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ òî, ÷òî â ãðóïïå èìåëèñü ïàöèåíòû êàê ñ ýóâî-

ëåìè÷åñêîé, òàê è ñ ãèïåðâîëåìè÷åñêîé ãèïîíàòðèå-

ìèåé, à òàêæå òî, ÷òî ñðàâíåíèå ïðîâîäèëîñü òîëüêî

ïî îäíîìó êðèòåðèþ [20]. Â 2 ðàíäîìèçèðîâàííûõ

äâîéíûõ ñëåïûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-

íèÿõ òðåòüåé ôàçû (SALT-1 è SALT-2; 448 ïàöèåíòîâ)

ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü òîëâàïòàíà ïîâûøàòü êîíöåí-

òðàöèþ íàòðèÿ â òå÷åíèå 30 äíåé ó ïàöèåíòîâ ñ çà-

ñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, öèððîçîì ïå÷å-

íè è ñèíäðîìîì íåàäåêâàòíîé èíêðåöèè àíòèäèóðåòè-

÷åñêîãî ãîðìîíà. Ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèì (òîëüêî

4 % ïàöèåíòîâ âûâåäåíû èç èññëåäîâàíèÿ èç-çà ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ). Íàèáîëåå ÷àñòûìè íåæåëàòåëüíûìè

ýôôåêòàìè ÿâëÿþòñÿ æàæäà è ñóõîñòü âî ðòó [20]. Òîë-

âàïòàí äîïóùåí ê ïðèìåíåíèþ â ÑØÀ è Êàíàäå äëÿ
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ëå÷åíèÿ. Êîíèâàïòàí ðàçðåøåí FDA ïðè ýóâîëåìè÷å-

ñêîé èëè ãèïåðâîëåìè÷åñêîé ãèïîíàòðèåìèè â ãîñïè-

òàëüíûõ óñëîâèÿõ (íàãðóçî÷íàÿ äîçà âíóòðèâåííî

20 ìã â òå÷åíèå 0,5 ÷ ñ ïîñëåäóþùåé èíôóçèåé â äîçå

20 – 40 ìã/ñóò). Â äîçàõ 40 è 80 ìã/ñóò êîìïåíñèðóåò

ãèïîíàòðèåìèþ â òå÷åíèå 4 ñóò è áîëüøèíñòâîì ïàöè-

åíòîâ õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ. Íàèáîëåå ÷àñòûìè íåæå-

ëàòåëüíûìè ýôôåêòàìè ÿâëÿþòñÿ èíôóçèîííûå îñ-

ëîæíåíèÿ â âèäå ýðèòåìû è áîëåçíåííîñòè. Ñàòàâàï-

òàí èññëåäîâàëè ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì íåàäåêâàò-

íîé ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà, öèððîçîì

ïå÷åíè, àñöèòîì è çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòüþ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ îòìå÷åíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðà-

òà êîìïåíñèðîâàòü íåäîñòàòî÷íîñòü óðîâíÿ íàòðèÿ â

ïëàçìå êðîâè. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì íåàäåêâàòíîé

ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà ïðåïàðàò ñî-

õðàíÿë ýôôåêòèâíîñòü ïðè åãî ïðèìåíåíèè âíóòðü â

òå÷åíèå 12 ìåñ. Ñàòàâàïòàí õîðîøî ïåðåíîñèì, ê ïî-

áî÷íûì ýôôåêòàì îòíîñÿòñÿ æàæäà, ôèáðèëëÿöèÿ

ïðåäñåðäèé, óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT, ãèïîòåíçèÿ, ãè-

ïåðòåíçèÿ, ëèõîðàäêà. Ëèêñèâàïòàí èññëåäóåòñÿ ó ïà-

öèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè è ãèïåðâîëåìè÷åñêîé ãè-

ïîíàòðèåìèåé, à òàêæå ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöè-

åíòîâ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ãèïîíàòðèåìè-

åé (èññëåäîâàíèå THE BALANCE, 650 ïàöèåíòîâ).

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ëèêñèâàïòàíà — æàæäà, äåãèäðà-

òàöèÿ, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ïîâûøåíèå êðåàòè-

íèíàïëàçìû > 200 ìêìîëü/ë) [20].

2.2. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ

âàçîïðåññèíà ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîäõîäû ê ôàðìàêîòåðàïèè ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè îñíîâàíû íà ïðåäñòàâëåíèÿõ

î ìåõàíèçìàõ å¸ ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Ðîëü âàçîïðåññèíà

â ðàçâèòèè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðåäñòàâëåíà

íà ðèñ. 2 [15].

Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññè-

íà ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîçâîëÿåò ýôôåê-

òèâíî ñêîìïåíñèðîâàòü ãèïîíàòðèåìèþ, îäíàêî äàí-

íûå, óêàçûâàþùèå íà ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè ïðè èõ ïðèìåíåíèè â êðàòêîñðî÷íîé èëè

îòäàë¸ííîé ïåðñïåêòèâå, îòñóòñòâóþò [15].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íåñåëåêòèâíîãî àí-

òàãîíèñòà V
1a

- è V
2
-ðåöåïòîðîâ êîíèâàïòàíà (YM087)

íå áûëî ïîëó÷åíî ñêîëü-ëèáî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ î

öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ

ñ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

íè ïðè ïðè¸ìå âíóòðü, íè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì êîíèâàïòàí íå ïîêàçàí ïðè îñòðîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðîòåêàþùåé áåç ãèïî-

íàòðèåìèè. Â ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïî ðàçíûì ïðîãðàììàì ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-

ñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïîêàçàíà ñïîñîá-

íîñòü òîëâàïòàíà (OPC-41061) íîðìàëèçîâàòü ýëåêòðî-

ëèòíûé ñîñòàâ êðîâè, ñíèæàòü äîçû òðàäèöèîííûõ

äèóðåòèêîâ, óëó÷øàòü äèíàìèêó òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ

(ñíèæåíèå ìàññû òåëà, óìåíüøåíèå îäûøêè è äð.).

Ïåðâè÷íîå èëè ïîâòîðíîå íàçíà÷åíèå òîëâàïòàíà ðå-

êîìåíäóåòñÿ ïðîèçâîäèòü â ãîñïèòàëüíûõ óñëîâèÿõ,

ïîä êîíòðîëåì óðîâíÿ íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè, èçáåãàÿ

ñëèøêîì áûñòðîãî ïîâûøåíèÿ (áûñòðåå, ÷åì 12 ìÝêâ â

ñóòêè), ïîñêîëüêó ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåâðîëîãè÷å-

ñêèì íàðóøåíèÿì â âèäå äèçàðòðèè, ìóòèçìà, äèñôà-

ãèè, ñîíëèâîñòè, ñïàñòè÷åñêîìó ïàðàëè÷ó ðóê è íîã [8].
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Îäíèì èç ïðîãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè ïàöèåíòîâ ê òîëâàïòàíó ìîæåò ñëóæèòü ýêñêðå-

öèÿ ñ ìî÷îé àêâàïîðèíà 2. 24 ïàöèåíòàì ñ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ â ñòàäèè D, íå ÷óâñòâèòåëüíûì ê

ïðèìåíåíèþ òðàäèöèîííûõ äèóðåòèêîâ, íàçíà÷èëè

òîëâàïòàí â äîçå 3,75 ìã âíóòðü 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå

7 äíåé. 7 ïàöèåíòîâ îêàçàëèñü íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê

òîëâàïòàíó. Ó îñòàëüíûõ 17 ïàöèåíòîâ, ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê òîëâàïòàíó, â òå÷åíèå 4 ÷ ïîñëå åãî ïðè¸ìà êîí-

öåíòðàöèÿ àêâàïîðèíà 2 â ìî÷å ñíèæàëàñü (àíàëîãè÷-

íî ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà). Ïîëíîãî

âîññòàíîâëåíèÿ óðîâíÿ àêâàïîðèíà 2 â ìî÷å íå íàáëþ-

äàëîñü ê èñõîäó 7 ñóò íàáëþäåíèÿ [14].

Åù¸ îäíèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ýôôåêòèâ-

íîñòè òîëâàïòàíà ìîæåò áûòü ñîîòíîøåíèå êîíöåí-

òðàöèè èîíîâ íàòðèÿ è êðåàòèíèíà â ìî÷å. 60 ïàöèåí-

òîâ â âîçðàñòå (70 � 11) ëåò ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòüþ è çàäåðæêîé âîäû â îðãàíèçìå â òå÷åíèå 3 äíåé

ïîñëå ãîñïèòàëèçàöèè (ñî 2 ïî 4 äåíü ãîñïèòàëèçàöèè)

ïîëó÷àëè òîëâàïòàí âíóòðü â äîçå 7,5 ìã. Â òå÷åíèå

ãîñïèòàëüíîãî ïåðèîäà ó âñåõ 60 íàáëþäàåìûõ ïàöè-

åíòîâ ðåãèñòðèðîâàëè ìíîæåñòâî ëàáîðàòîðíûõ, ýõî-

êàðäèîãðàôè÷åñêèõ è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.

Îöåíêà óñïåøíîñòè òåðàïèè òîëâàïòàíîì ïðîâîäè-

ëàñü ïî 2 êðèòåðèÿì: 1) óòÿæåëåíèå ñèìïòîìîâ ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè; 2) íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè � 6 ïóíêòîâ, çíà÷åíèå äàâëå-

íèÿ çàêëèíèâàíèÿ ë¸ãî÷íûõ êàïèëëÿðîâ > 18 ìì ðò.

ñò., äàâëåíèå â ïðàâîì æåëóäî÷êå > 10 ìì ðò. ñò. Ïî ðå-

çóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ óñïåøíûì îêàçàëîñü ïðèìå-

íåíèå òîëâàïòàíà ó 47 ïàöèåíòîâ (78 %), íåóñïåøíûì

— ó 13 ïàöèåíòîâ (22 %). Ìíîãîìåðíûé ëîãèñòè÷å-

ñêèé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ìåæäó íåóñ-

ïåøíîñòüþ ïðèìåíåíèÿ òîëâàïòàíà è ñîîòíîøåíèåì

óðîâíÿ íàòðèÿ è êðåàòèíèíà â ìî÷å ñóùåñòâóåò íåãà-

òèâíàÿ êîððåëÿöèÿ. Â òî âðåìÿ êàê ïîçèòèâíî êîððåëè-

ðóþò íåóñïåøíîñòü ïðèìåíåíèÿ òîëâàïòàíà è êîíöåí-

òðàöèÿ ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà. Àâòî-

ðû îòìå÷àþò, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå òîë-

âàïòàíà ñìÿã÷àåò ñèìïòîìû ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè ó áîëüøèíñòâà ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Ïðè ýòîì åñëè ó ïàöèåíòà â ìî÷å ñîîòíîøåíèå íàòðèÿ

è êðåàòèíèíà îêàçûâàåòñÿ < 46,5 ìÝêâ/ã êðåàòèíèíà, à

óðîâåíü ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà ïðå-

âûøàåò 778 ïã/ìë, òî ýòî ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ (÷óâñò-

âèòåëüíîñòü 54 %, ñïåöèôè÷íîñòü 100 %) óêàçûâàåò

íà íåýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ òîëâàïòàíà [29].

Âìåñòå ñ òåì â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ

ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî òîëâàïòàí ïðè äëèòåëü-

íîì ïðèìåíåíèè íåîäíîçíà÷íî âëèÿåò íà ðåìîäåëèðî-

âàíèå ñåðäöà è ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ îò ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, îáóñëîâëåííîé èíôàðêòîì ìèîêàðäà.

Èíôàðêò ìèîêàðäà âûçûâàëè ó 9-íåäåëüíûõ ìûøåé

ïåðåâÿçûâàíèåì ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè. Íà 14 ñóò

ïîñëå èíôàðêòà æèâîòíûì íà÷èíàëè ââîäèòü âåùåñò-

âà: òîëâàïòàí; òîëâàïòàí + ôóðîñåìèä; ïëàöåáî. Ââå-

äåíèå ïðîäîëæàëè 2 íåäåëè. Íà 28 ñóò îöåíèâàëè ðå-

çóëüòàò. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëâàïòàí,

îáíàðóæåíû ïîâûøåíèå îñìîëÿðíîñòè ïëàçìû, ïîâû-

øåíèå ìàññû òåëà, ïîâûøåíèå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðä-

öà, ïîâûøåíèå çàñòîéíûõ ÿâëåíèé â ë¸ãêèõ è óâåëè÷å-

íèå ñìåðòíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

æèâîòíûõ. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëâàï-

òàí â êîìáèíàöèè ñ ôóðîñåìèäîì, îáíàðóæèëè çíà÷è-

òåëüíîå ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé òîëüêî òîëâàïòàí. Ó æè-

âîòíûõ ýòîé ãðóïïû òàêæå íàáëþäàëè ñíèæåíèå îñìî-

ëÿðíîñòè ïëàçìû êðîâè, óìåíüøåíèå ðåìîäåëèðîâà-

íèÿ ñåðäöà è çàñòîÿ â ë¸ãêèõ [4].

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ, ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü àíòàãî-

íèñòîâ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â ëå÷åíèè ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè îñòà¸òñÿ íå âïîëíå ÿñíîé. Íàèáîëü-

øàÿ ÷àñòü äàííûõ ïîëó÷åíà íà êîìïåíñèðîâàííûõ àì-

áóëàòîðíûõ ïàöèåíòàõ è íå ÿñíî, íàñêîëüêî ïîëåçíû-

ìè îêàæóòñÿ âàïòàíû ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé äåêîìïåí-

ñèðîâàííîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Â áîëüøèí-

ñòâå èññëåäîâàíèé ïðåïàðàòû íàçíà÷àëè íåïðîäîëæè-

òåëüíûìè êóðñàìè, î÷åíü íåìíîãî÷èñëåííû äàííûå

ïî äëèòåëüíîìó ïðèìåíåíèþ âàïòàíîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì

íåò ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëåçíîñòè ðåãóëÿðíîãî ïðèìåíå-

íèÿ àíòàãîíèñòîâ âàçîïðåññèíà. Õîòÿ íåò äàííûõ î

òîì, ÷òî ýòè âåùåñòâà ñíèæàþò ñìåðòíîñòü â îòäàë¸í-

íîé ïåðñïåêòèâå, èõ èñïîëüçîâàíèå äà¸ò âîçìîæíîñòü

ñíèçèòü äîçó òðàäèöèîííûõ äèóðåòèêîâ, ÷òî ïîçâîëèò

óìåíüøèòü âûðàæåííîñòü íàðóøåíèé ýëåêòðîëèòíîãî

áàëëàíñà.

2.3. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ

âàçîïðåññèíà ïðè ñèíäðîìå íåàäåêâàòíîãî

âûäåëåíèÿ àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà

Ñèíäðîì íåàäåêâàòíîãî âûäåëåíèÿ àíòèäèóðåòè÷å-

ñêîãî ãîðìîíà (ñèíäðîì Ïàðõîíà, ñèíäðîì Øâàðöà —

Áàðòåðà) ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïîíàòðèåìèåé è âûâåäåíèåì

ìî÷è ñ îñìîëÿðíîñòüþ > 100 ìÎñì/êã ïðè íîðìàëüíîì

ôóíêöèîíèðîâàíèè íàäïî÷å÷íèêîâ è ùèòîâèäíîé æå-

ëåçû. Ïîñêîëüêó ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè àíòèäèóðåòè-

÷åñêîãî ãîðìîíà â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ

âîäû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîäóêöèè ðåíèíà è àëü-

äîñòåðîíà, ãèïîíàòðèåìèÿ ïðè ýòîì ñèíäðîìå èìååò

ýóâîëåìè÷åñêèé õàðàêòåð [9]. Ïðè÷èíàìè ôîðìèðîâà-

íèÿ ýòîãî ñèíäðîìà ìîãóò áûòü çëîêà÷åñòâåííûå íîâî-

îáðàçîâàíèÿ, âíóòðè÷åðåïíàÿ ïàòîëîãèÿ è íåêîòîðûå

ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà-

çíà÷àþò íà ôîíå îãðàíè÷åíèÿ ïîòðåáëåíèÿ âîäû

(1 – 1,5 ë â ñóòêè). Îïðåäåë¸ííûå ðåçóëüòàòû ïðèíî-

ñèò íàçíà÷åíèå äèìåêëîöèêëèíà (600 ìã/ñóò), áëîêè-

ðóþùåãî âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåêòû âàçîïðåññèíà çà

ñ÷¸ò óãíåòåíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû [20]. Â ñîñòîÿíèè

èçó÷åíèÿ ïðåáûâàåò íàçíà÷åíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåï-

òîðîâ âàçîïðåññèíà — òîëâàïòàíà è êîíèâàïòàíà.

Îïèñàíî êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå 2 äåòåé ãðóäíîãî

âîçðàñòà, ó êîòîðûõ íà ïåðâîì ìåñÿöå æèçíè îáíàðó-

æåíà ãèïîíàòðèåìèÿ è ïîñòàâëåí äèàãíîç íåàäåêâàò-

íîãî âûäåëåíèÿ àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà. Ïîïûò-
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êà ñêîìïåíñèðîâàòü ãèïîíàòðèåìèþ ââåäåíèåì ïîâà-

ðåííîé ñîëè ó îäíîãî èç äåòåé ïðèâåëà ê âîçíèêíîâå-

íèþ ãèïåðòåíçèè ñ å¸ ïîñëåäóþùåé êîððåêöèåé.

Òîëâàïòàí íàçíà÷èëè îäíîìó èç äåòåé â âîçðàñòå

2 ìåñ, âòîðîìó — â âîçðàñòå 4 ìåñ. Ðåçóëüòàòîì ÿâè-

ëàñü íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè è

ñòàáèëèçàöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Òðàíçèòîðíàÿ

ãèïåðíàòðèåìèÿ ó îäíîãî èç äåòåé áûëà ñêîìïåíñèðî-

âàíà ñíèæåíèåì äîçû òîëâàïòàíà [22].

2.4. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ

âàçîïðåññèíà ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé

ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè ïî÷åê

Âîïðîñû êëàññèôèêàöèè ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè

ïî÷åê, å¸ ïàòîãåíåçà, à òàêæå îáîñíîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï ïðè-

âîäèò Vicente E. Torres. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî ðîëè

V
2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà è ïåðñïåêòèâàì ïðèìåíå-

íèÿ áëîêàòîðîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðè ïîëèêèñòîçíîé

áîëåçíè ïî÷åê [34].

Â îñíîâå ïðîãðåññèðîâàíèÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíò-

íîé ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè ïî÷åê ëåæèò ìóòàöèÿ ãå-

íîâ ïîëèêèñòèíîâ. Ïîëèêèñòèí-1 èìååò êðóïíûé âíå-

êëåòî÷íûé äîìåí, êîòîðûé ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü

êàê ðåöåïòîð è êàê ìîëåêóëà àäãåçèè. Ïîëèêèñòèí-2

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåñåëåêòèâíûé êàòèîííûé êàíàë.

Ïîëèêèñòèíû ðàñïîëàãàþòñÿ â ïåðâè÷íûõ ðåñíè÷êàõ

è èõ âçàèìîäåéñòâèå ôîðìèðóåò ìåõàíîñåíñîðíûé

êîìïëåêñ, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü â ãîìåîñòàçå

âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Ìóòàöèè ãåíîâ ïîëèêèñòè-

íà-1 (PKD1) è ïîëèêèñòèíà-2 (PKD2) ïðèâîäÿò ê äå-

çèíòåãðàöèè ïîëèêèñòèíîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî àêòèâè-

ðóåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáî÷åê è íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå è ðîñò

êèñò. Óâåëè÷åííûé óðîâåíü öÀÌÔ è ýêñïðåññèÿ

öÀÌÔ çàâèñèìûõ ãåíîâ âûÿâëåíû íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ

ïî÷å÷íûõ êèñò ó ãðûçóíîâ. Óâåëè÷åííàÿ ïðîäóêöèÿ

öÀÌÔ ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è ðîñò êèñòîçíûõ

êëåòîê è àêòèâèðóåò ñåêðåöèþ èîíîâ õëîðà è æèäêî-

ñòè ñ ïîìîùüþ ñòèìóëèðóåìîãî ïðîòåèíêèíàçîé-À

ïåðåíîñ÷èêà Cystic Fibrosis Transmembraneconductance

Regulator è, âåðîÿòíî, ñòèìóëèðóåò äðóãèå òðàíñïîðò-

íûå ñèñòåìû, ðàñïîëîæåííûå â àïèêàëüíûõ è áàçîëà-

òåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê íåôðîíà. V
2
-ðåöåïòîðû

âàçîïðåññèíà èñïîëíÿþò âåäóùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè

àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû è ïðîäóêöèè öÀÌÔ â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Öåëåñîîá-

ðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòàãîíèñòîâ âàçîïðåññèíîâûõ

V
2
-ðåöåïòîðîâ îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ýòè âåùåñòâà

óìåíüøàþò óðîâåíü öÀÌÔ â êëåòêàõ, âûñòèëàþùèõ

êèñòû [3].

Ðåíîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ìîçàâàïòàíà (OPC-

31260) èçó÷àëè íà ìûøàõ ñ îòñóòñòâèåì ïîëèêèñòè-

íà-1 (ìîäåëü àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ïîëèêèñòîçíîé

áîëåçíè ïî÷åê). Ñ ýòîé öåëüþ â êîðì ìûøåé ââîäèëè

OPC-31260 â âûñîêèõ (0,1 %) è íèçêèõ (0,05 %) êîí-

öåíòðàöèÿõ, íà÷èíàÿ ñ 21 äíÿ æèçíè (àíàëîã ðàííåé

ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ) è 42 äíÿ (àíàëîã ðàçâèòîé ñòàäèè

çàáîëåâàíèÿ), â òå÷åíèå 3 è 6 íåäåëü. Ïî îêîí÷àíèè

êóðñà îöåíèâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû (ñóòî÷-

íûé îáú¸ì ìî÷è, îñìîëÿðíîñòü ìî÷è, ýêñêðåöèè ìî÷å-

âèíû), à òàêæå ðåíîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå (ìàññà ïî-

÷åê, ìèêðîñêîïèÿ ñðåçîâ ïî÷åê, à òàêæå ïîêàçàòåëü ñî-

îòíîøåíèÿ êèñò, âûñ÷èòûâàåìûé äåëåíèåì îáùåé

ïëîùàäè êèñò íà îáùóþ ïëîùàäü òêàíè è óìíîæàå-

ìûé íà 100 %). Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ïðè ðàííåì (ñ 21 äíÿ) íà÷àëå ââåäåíèÿ

OPC-31260 îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå ôèçèîëîãè-

÷åñêîå è ðåíîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, ÷åì ïðè ïîçäíåì

(ñ 42 äíÿ). Ïðèìåíåíèå OPC-31260 â âûñîêèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ (0,1 %) â òå÷åíèå 3 íåäåëü âûçûâàåò òåíäåí-

öèþ ê ñíèæåíèþ ìàññû ïî÷åê (0,33 ã vs 0,45 ã, p = 0,38

è äîëè êèñò (18 % vs 25 %, p = 0,12, ñîîòâåòñòâåííî) â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ. Â òî æå

âðåìÿ ïðè ïðèìåíåíèè OPC-31260 â òå÷åíèå 6 íåäåëü

ñòàòèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ýòèõ ïîêàçà-

òåëåé ñíèæàëàñü [23]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïðèìåíå-

íèå àíòàãîíèñòîâ V
2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà ïðè àó-

òîñîìíî-äîìèíàíòíîé ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè ïî÷åê

ñëåäóåò íà÷èíàòü ìàêñèìàëüíî ðàíî ñ ïîñëåäóþùèì

óâåëè÷åíèåì äîçû. Î äèàãíîñòèêå, ïðîãíîçå è îñíîâ-

íûõ ìåòîäàõ ëå÷åíèÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ïîëè-

êèñòîçíîé áîëåçíè ïî÷åê ñîîáùàþò â îáçîðå [19]. Àâ-

òîðû îòìå÷àþò âàæíîñòü êîíòðîëÿ àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ, îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ âîäû, êîôå, çàïðåò

êóðåíèÿ, à èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ óïîìèíàþò ñòà-

òèíû è áëîêàòîð àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òåëìè-

ñàðòàí.

Î ðåçóëüòàòàõ ïðèìåíåíèÿ òîëâàïòàíà ó ïàöèåíòîâ

ñ àóòîñîìíî äîìèíàíòíîé ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíüþ

ïî÷åê â ìóëüòèöåíòðîâîì äâîéíîì ñëåïîì ïëàöå-

áî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè 3 ôàçû ñîîáùàþò â

ðàáîòå [35]. Èññëåäîâàíèÿ ïðîäîëæàëèñü 3 ãîäà, â íèõ

áûëè îòîáðàíû 1445 ïàöèåíòîâ âîçðàñòîì îò 18 äî 50

ëåò ñî ñðåäíèì îáùèì îáú¸ìîì ïî÷åê 750 ìë è áîëü-

øå è êëèðåíñîì êðåàòèíèíà 60 ìë/ìèí è âûøå. Òîë-

âàïòàí íàçíà÷àëè äâàæäû â ñóòêè. Ñòàðòîâûå äîçû —

óòðåííÿÿ 45 ìã è äíåâíàÿ 15 ìã ñ ïîñëåäóþùèì åæå-

íåäåëüíûì óâåëè÷åíèåì äî 60 è 30 ìã, à çàòåì 90 è

30 ìã â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíîé ïåðåíîñèìî-

ñòè ïàöèåíòàìè. Ïðåïàðàò â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñè-

ìûõ äîçàõ ïàöèåíòû ïðèíèìàëè â òå÷åíèå 36 ìåñ.

Ãëàâíûì îöåíî÷íûì ôàêòîðîì áûëà äèíàìèêà ïðè-

ðîñòà ñðåäíåãî îáùåãî îáú¸ìà ïî÷åê. Äîïîëíèòåëüíû-

ìè îöåíî÷íûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿëèñü êëèíè÷åñêè çíà-

÷èìîå ïðîãðåññèðîâàíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, âîç-

ìîæíîå óõóäøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, ïîòðåáíîñòü â áî-

ëåóòîëÿþùèõ ñðåäñòâàõ, íàðàñòàíèå ãèïåðòåíçèè è

àëüáóìèíóðèè è äð. Â òå÷åíèå 3 ëåò íàáëþäåíèé îòìå-

÷åíî, ÷òî ñðåäè ëèö, ïðèíèìàâøèõ òîëâàïòàí, åæåãîä-

íûé ïðèðîñò ñðåäíåãî îáú¸ìà ïî÷åê ñîñòàâèë 2,8 %

(2,5 – 3,1, Cl = 95 %), â òî âðåìÿ êàê ó ãðóïïû ëèö, íå

ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò, îí ñîñòàâèë 5,5 % (5,1 – 6,0,

Cl = 95 %). Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî ñíèæåíèå ñêîðîñòè

ïðîãðåññèðîâàíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñðåäè íàè-
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áîëåå ÷àñòûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûÿâëåíû æàæäà è

ïîëèóðèÿ [35].

Â ìåäèêî-ýêîíîìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè TEMPO

(Tolvaptan Efficacyand Safety Management of Autosomal

Dominant Polycystic Kidney Diseaseandits Outcomes),

÷àñòè÷íî áàçèðóþùåìñÿ íà îïèñàííûõ âûøå äàííûõ,

îáðàáîòàíû äàííûå äëÿ ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà ñ ðàí-

íåé ñòàäèåé àóòîñîìíî äîìèíàíòíîé ïîëèêèñòîçíîé

áîëåçíè ïî÷åê â âîçðàñòå 40 ëåò è ñ ïîêàçàòåëÿìè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè íå ìåíåå 80 ìë/ìèí/1,73 ì
2
. Â

ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ,

ïðèíèìàâøèõ òîëâàïòàí â òå÷åíèå 3 ëåò, òåðìèíàëü-

íàÿ ôàçà (ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü) íàñòóïàëà â ñðåä-

íåì íà 6,5 ëåò ïîçæå (6,3 ëåò ó æåíùèí, 6,8 ëåò ó ìóæ-

÷èí), ÷åì ó ïàöèåíòîâ, íå ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò. Îá-

ùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâ-

øèõ òîëâàïòàí, â ñðåäíåì íà 2,6 ãîäà áîëüøå (2,8 ó

æåíùèí, 2,3 ó ìóæ÷èí), ÷åì ó ïàöèåíòîâ, íå ïðèíè-

ìàâøèõ ïðåïàðàò. Â êà÷åñòâå íåãàòèâíîãî ðåçóëüòàòà

àâòîðû îòìå÷àþò ýêîíîìè÷åñêóþ çàòðàòíîñòü [6].

2.5. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòàãîíèñòîâ

ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà ïðè îò¸êå ìîçãà

Îò¸ê ìîçãà ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ îñëîæíåíèåì èíñóëüòà è

÷åðåïíîìîçãîâîé òðàâìû. Êðîìå îò¸êà ìîçãà, ê ÷èñëó

ïîñòèíñóëüòíûõ îñëîæíåíèé îòíîñÿòñÿ ïîâûøåíèå

âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ è äåçèíòåãðàöèÿ ãåìàòîýí-

öåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Îò¸ê ìîçãà ðàçâèâàåòñÿ çà

ñ÷åò ñêîïëåíèÿ âîäû â êëåòêàõ è ìåæêëåòî÷íîì âåùå-

ñòâå ìîçãà, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ åãî îáú¸ìà è

ïîâûøåíèþ âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ. Êîìïðåññèÿ

ìîçãà, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìîçãî-

âîãî êðîâîòîêà è âòîðè÷íîìó ïîâðåæäåíèþ ìîçãà.

×àñòî êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà èíñóëüòà ñîïðîâîæäàåòñÿ

ãèïîíàòðèåìèåé, ÿâëÿþùåéñÿ ðåçóëüòàòîì ñèíäðîìà

íåàäåêâàòíîãî âûäåëåíèÿ àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìî-

íà èëè ñèíäðîìîì öåðåáðàëüíîé ïîòåðè ñîëè. È òîò, è

äðóãîé ñèíäðîìû ìîãóò áûñòðî ïðèâîäèòü ê ïîñòèøå-

ìè÷åñêîìó îò¸êó ìîçãà, åñëè íå ïðîâîäèòñÿ äîëæíûì

îáðàçîì êîððåêöèÿ êîíöåíòðàöèè Na+
, è îñìîëÿðíîñòè

êðîâè [41].

Â îïûòàõ íà ìûøàõ èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü êîíè-

âàïòàíà (àíòàãîíèñòà V
1a

- è V
2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåñ-

ñèíà äëÿ âíóòðèâåííîãî ïðèìåíåíèÿ) è òîëâàïòàíà

(àíòàãîíèñò V
2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà äëÿ ïðèìåíå-

íèÿ âíóòðü) ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ ïîñòèøåìè÷å-

ñêîãî îò¸êà ìîçãà. Â êà÷åñòâå ìîäåëè íàðóøåíèÿ ìîç-

ãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ èñïîëüçîâàëè âðåìåííóþ îê-

êëþçèþ ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ñ ïîñëåäóþùåé ðå-

ïåðôóçèåé ìîçãà. Ñ ýòîé öåëüþ íàðêîòèçèðîâàííûì

ìûøàì ÷åðåç íàðóæíóþ ñîííóþ àðòåðèþ ââîäèëè

íåéëîíîâûé çîíä, ïîêðûòûé ñèëèêîíîì, è ïðîäâèãàëè

åãî äî êîëüöà Âèëëèñà. ×åðåç 60 ìèí çîíä âûíèìàëè,

âîññòàíàâëèâàÿ êðîâîîáðàùåíèå â ãîëîâíîì ìîçãå.

Êîíèâàïòàí (0,02 è 0,2 ìã) ââîäèëè âíóòðèâåííî ÷åðåç

ïðåäâàðèòåëüíî èìïëàíòèðîâàííûé âåíîçíûé çîíä ÷å-

ðåç 48 ÷ îò ìîìåíòà ðåïåðôóçèè. Òîëâàïòàí 0,2 ìã â

5 % äåêñòðîçå ââîäèëè âíóòðü äâàæäû â ñóòêè ñ ïîìî-

ùüþ çîíäà. Âûðàæåííîñòü îò¸êà ãîëîâíîãî ìîçãà îöå-

íèâàëè ñðàâíåíèåì ìàññ èïñèëàòåðàëüíîãî è êîíòðëà-

òåðàëüíîãî ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîçãà. Âçâåøèâàíèå

ïîëóøàðèé ïðîâîäèëè ñðàçó ïîñëå çàáîðà è ïîñëå

òð¸õäíåâíîãî âûñóøèâàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 100 °C.

Ïðîíèöàåìîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà èñ-

ñëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ îöåíêè ïîïàäàíèÿ â òêàíü ìîçãà

êðàñèòåëÿ Evans Blue, ââåä¸ííîãî â âåíó çà 2 ÷ äî

óìåðùâëåíèÿ ìûøåé. Çàáîð êðîâè äëÿ îöåíêè îñìî-

ëÿðíîñòè è ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ ïðîâîäèëè èç ñåðäöà, à

ìî÷è (äëÿ àíàëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèé) — èç ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Êàê òîëâàïòàí, òàê è êîíèâàïòàí ïîâûøàëè

êîíöåíòðàöèþ Na+
â ïëàçìå êðîâè è îñìîëÿðíîñòü ïî-

ñëåäíåé. Ïðè ýòîì òîëâàïòàí íå îêàçûâàë ñóùåñòâåí-

íîãî âëèÿíèÿ íà ôîðìèðîâàíèå ïîñòèøåìè÷åñêîãî

îò¸êà ìîçãà. Â òî æå âðåìÿ êîíèâàïòàí óìåíüøàë âû-

ðàæåííîñòü ïîñòèøåìè÷åñêîãî îò¸êà ìîçãà, à òàêæå

ïðåïÿòñòâîâàë äåçèíòåãðàöèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî

áàðüåðà. Îáúÿñíåíèåì ïîäîáíûõ ðàçëè÷èé ìîæåò ñëó-

æèòü íåîäèíàêîâàÿ ñåëåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ â îòíî-

øåíèè ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà. Òîëâàïòàí, èçáèðà-

òåëüíî áëîêèðóÿ V
2
-ðåöåïòîðû âàçîïðåññèíà, ðåãóëè-

ðóåò àêâàóðåç, ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâèòèþ ãèïîíàòðèåìèè è

ãèïîîñìîëÿðíîñòè ïëàçìû êðîâè. Òîãäà êàê êîíèâàï-

òàí áëîêèðóåò íå òîëüêî V
2
-ðåöåïòîðû âàçîïðåññèíà,

íî è V
1a

-ðåöåïòîðû âàçîïðåññèíà, â ñâÿçè ñ ÷åì â äî-

ïîëíåíèå ê àêâàóðåòè÷åñêîìó äåéñòâèþ îí òàêæå ñïî-

ñîáåí ðàñøèðÿòü êðîâåíîñíûå ñîñóäû è ñíèæàòü àãðå-

ãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè

êðîâîòîêà â ïîñòèøåìè÷åñêèõ ó÷àñòêàõ ãîëîâíîãî

ìîçãà [40].

Èçó÷àëè ðàçíûå ñïîñîáû ïðîôèëàêòèêè ïîñòèí-

ñóëüòíîãî îò¸êà ìîçãà ó êðûñ. Â êà÷åñòâå ìîäåëè èøå-

ìè÷åñêîãî èíñóëüòà èñïîëüçîâàëè îêêëþçèþ ñðåäíåé

ìîçãîâîé àðòåðèè. Ïðîôèëàêòèêó îò¸êà ìîçãà ïðîâî-

äèëè ÷åðåç 6 ÷ (ðàííÿÿ) è 24 ÷ (ïîçäíÿÿ) ïîñëå îêêëþ-

çèè. ×åðåç 48 ÷ îöåíèâàëè îáú¸ì ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà,

ñòåïåíü îò¸êà ìîçãà, à òàêæå ìèêðîãëèàëüíî-ìàêðîôà-

ãàëüíóþ àêòèâàöèþ. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè îò¸êà ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ðàçíûì ãðóïïàì æèâîòíûõ ââîäèëè 5 %

ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ áîëþñíî, çàòåì ìåäëåííî; êî-

íèâàïòàí; êîíèâàïòàí â êîìáèíàöèè ñ ìåäëåííûì ââå-

äåíèåì 5 % ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ; êîíèâàïòàí â

êîìáèíàöèè ñ áîëþñíûì, à çàòåì ìåäëåííûì ââåäåíè-

åì 5 % ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Ñóùåñòâåííîå

óìåíüøåíèå îáú¸ìà èíôàðêòà è îò¸êà ìîçãà íàáëþäà-

ëîñü ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè êîíèâàïòàí ÷åðåç

6 ÷ ïîñëå îêêëþçèè, à òàêæå ó æèâîòíûõ, êîòîðûì

ââîäèëè 5 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ áîëþñíî è ìåä-

ëåííî êàê ÷åðåç 6, òàê è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îêêëþçèè.

Ñíèæåíèå ìèêðîãëèàëüíî-ìàêðîôàãàëüíîé àêòèâàöèè

íàáëþäàëîñü òîëüêî ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè êî-

íèâàïòàí ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå îêêëþçèè. Ïîäîáíûå ðåçóëü-

òàòû ìîãóò óêàçûâàòü íà òî, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòèâî-

îò¸÷íîãî äåéñòâèÿ êîíèâàïòàíà âêëþ÷àåò íå òîëüêî

îñìîòè÷åñêèé, íî è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé êîìïî-

íåíò [2].
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Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ñïîñîáíîñòü êîíèâàïòàíà

óìåíüøàòü îò¸ê ìîçãà, îáóñëîâëåííûé îñòàíîâêîé

ñåðäöà ñ ïîñëåäóþùåé ñåðäå÷íî-ë¸ãî÷íîé ðåàíèìàöè-

åé, âîâëå÷åíû ïåðèâàñêóëÿðíûå àêâàïîðèíû [4]. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà îáû÷íûõ ìûøàõ è ìûøàõ ñ

îòñóòñòâèåì ãåíà, êîäèðóþùåãî �-ñèíîòðîïèí

(�-syn(-/-)), ó êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíè-

æåíèå ïóëà ïåðèâàñêóëÿðíûõ àêâàïîðèíîâ [4]. Ìû-

øàì ïîä èçîôëóðàíîâûì íàðêîçîì (2 %) ââîäèëè êà-

íþëþ â ÿðåìíóþ âåíó è èíòóáèðîâàëè òðàõåþ äëÿ èñ-

êóññòâåííîé âåíòèëÿöèè. Îñòàíîâêó ñåðäöà ïðîèçâî-

äèëè âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì õëîðèäà êàëèÿ â

òå÷åíèå 8 ìèí. Ìåðîïðèÿòèÿ ïî ñåðäå÷íî-ë¸ãî÷íîé

ðåàíèìàöèè âêëþ÷àëè âîññòàíîâëåíèå ðàáîòû ñåðäöà

âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ýïèíåôðèíà (8 ìêã) è èñêóñ-

ñòâåííóþ âåíòèëÿöèþ ë¸ãêèõ ÷èñòûì êèñëîðîäîì ñ

÷àñòîòîé êîìïðåññèè ãðóäíîé êëåòêè 300 â ìèíóòó.

Êîíèâàïòàí ââîäèëè âíóòðèâåííî áîëþñíî â äîçàõ

0,15 è 0,3 ìã/êã, à çàòåì ïîñòåïåííî ñî ñêîðîñòüþ 0,15

è 0,3 ìã/êã/ñóò â òå÷åíèå 48 ÷. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé

ãðóïïû òàêèì æå îáðàçîì ââîäèëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñ-

òâîð õëîðèäà íàòðèÿ. Êîíèâàïòàí äîçîçàâèñèìî ïîâû-

øàë îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû êðîâè. Ó îáû÷íûõ ìûøåé

êîíèâàïòàí â äîçå 0,3 ìã/êã ñóùåñòâåííî ñíèæàë ñî-

äåðæàíèå âîäû â ìîçãå â îáëàñòè caudoputamen,

(81,0 � 0,5) %, ïî ñðàâíåíèþ ñ (82,5 � 0,4) % â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå, è êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà (78,8 � 0,2),

ïî ñðàâíåíèþ ñ (79,4 � 0,2) % â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, à

òàêæå óìåíüøàë ïîâûøåííóþ ïðîíèöàåìîñòü ãåìàòî-

ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, îáóñëîâëåííóþ îñòàíîâêîé

ñåðäöà. Êîíèâàïòàí â äîçå 0,15 ìã/êã ïîäîáíîãî äåéñò-

âèÿ íå îêàçûâàë. Ó ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ãåíà �-ñèíî-

òðîïèíà êîíèâàïòàí â äîçå 0,3 ìã/êã íå âëèÿë íà ñîäåð-

æàíèå âîäû â ìîçãå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé, à òàêæå íå îñëàáëÿë äåçèíòåãðàöèþ ãåìàòîýíöå-

ôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Ïîñêîëüêó êîíèâàïòàí íå îêàçàë

ýôôåêòà ó ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ïåðèâàñêóëÿðíîãî àê-

âàïîðèíà 4, àâòîðû îòìå÷àþò âîâëå÷¸ííîñòü ýòîãî

òðàíñïîðòåðà â ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîíèâàïòàíà [25].

Èçó÷åíî âëèÿíèå àíòàãîíèñòà V
1a

-ðåöåïòîðîâ

SR-49059 (ðåëêîâàïòàíà) è àíòàãîíèñòà V
2
-ðåöåïòîðîâ

SR-121463A (ñàòàâàïòàíà) íà ôîðìèðîâàíèå ïîñòòðàâ-

ìàòè÷åñêîãî îò¸êà ìîçãà è äðóãèõ ïîñòòðàâìàòè÷åñêèõ

ÿâëåíèé ó íàðêîòèçèðîâàííûõ ìûøåé. Òðàâìàòè÷å-

ñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàëè ïî ìåòî-

äèêå êîíòðîëèðóåìîãî óäàðà ïî êîðå (controlled cortical

impact). Âåùåñòâà ââîäèëè â ïîëîñòü áðþøèíû è â æå-

ëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà. Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå

ïðîâîäèëè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà

(ðåëêîâàïòàí â äîçàõ 1 è 10 ìêã/ã; ñàòàâàïòàí â äîçàõ

0,1 è 1 ìêã/ã). Ââåäåíèå âåùåñòâ â æåëóäî÷êè ãîëîâíî-

ãî ìîçãà îñóùåñòâëÿëè ÷ðåç 2 ìèí ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ

ìîçãà íà íåïîâðåæä¸ííîé ñòîðîíå ÷åðåïà íà ãëóáèíó

3,1 ìì íà 0,9 ìì âëåâî è íà 0,1 ìì íàçàä îò áðåãìû ñî

ñêîðîñòüþ 1 ìêë/ìèí (ðåëêîâàïòàí â äîçàõ 1,08 ìêã,

540 è 270 íã; ñàòàâàïòàí â äîçå 108 íã; âñå óêàçàííûå

äîçû ââîäèëè â îáú¸ìå 2 ìêë). ×åðåç 24 ÷ îöåíèâàëè

ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå (ñèñòåìà ìîíèòîðèíãà NIBP),

ìîçãîâîé êðîâîòîê (Laser-Doppler Fluxmetry), âíóòðè-

÷åðåïíîå äàâëåíèå (ìèêðî÷èï äàò÷èêà äàâëåíèÿ ââî-

äèëè íà ãëóáèíó 3 ìì íà 1 ìì ðîñòðàëüíåå è íà 1 ìì

ëàòåðàëüíåå áðåãìû íà òðàâìèðîâàííîé ñòîðîíå), ñî-

äåðæàíèå âîäû â ìîçãå (ñîïîñòàâëåíèå ìàññû ñâåæå-

èçâëå÷¸ííîãî ìîçãà è ìîçãà ïîñëå 24-÷àñîâîãî âûñó-

øèâàíèÿ), îáú¸ì êîíòóçèè (ìèêðîôîòîñú¸ìêà ñðåçîâ

ìîçãà ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé öèôðîâûõ ôîòîãðà-

ôèé). Îáà âåùåñòâà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

íå îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ôîðìèðîâà-

íèå ïîñòòðàâìàòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå.

Òîãäà êàê ïðè ââåäåíèè â æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà

àíòàãîíèñò V
1a

-ðåöåïòîðîâ SR-49059 (ðåëêîâàïòàí)

ñíèæàë ôîðìèðîâàíèå îò¸êà íà 68 %, óìåíüøàë ïî-

ñòòðàâìàòè÷åñêîå ïîâûøåíèå âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëå-

íèÿ íà 46 % è çàäåðæèâàë íàðàñòàíèå îáú¸ìà êîíòóçèè

íà 43 %. Â òî æå âðåìÿ àíòàãîíèñò V
2
-ðåöåïòîðîâ

SR-121463A (ñàòàâàïòàí) ïðè ââåäåíèè â æåëóäî÷êè

ãîëîâíîãî ìîçãà òîëüêî çàäåðæèâàë ôîðìèðîâàíèå ïî-

ñòòðàâìàòè÷åñêîãî îò¸êà ìîçãà íà 41 % áåç ñóùåñòâåí-

íîãî âëèÿíèÿ íà îáú¸ì êîíòóçèè è âíóòðè÷åðåïíîå

äàâëåíèå [17].

Ïðèâåä¸ííûå âûøå äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé îò÷¸òëèâî óêàçûâàþò íà ïåðñïåêòèâíîñòü

ãðóïïû àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â êà÷å-

ñòâå ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îò¸êà ãîëîâíîãî

ìîçãà.

2.6. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ

âàçîïðåññèíà ïðè àñöèòå

Ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçâ¸ðíóòîé êàðòèíîé öèððîçà ïå÷å-

íè îáû÷íî íàáëþäàåòñÿ ãèïîíàòðèåìèÿ. Îíà íàðàñòà-

åò ïîñòåïåííî è ïðîãðåññèðóåò ïàðàëëåëüíî ñ ïðî-

ãðåññèðîâàíèåì îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, íå âûçûâàÿ

íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, íî óñêîðÿÿ íàñòóïëåíèå

ïå÷¸íî÷íîé ýíöåôàëîïàòèè. Ó ïàöèåíòîâ, îæèäàþùèõ

òðàíñïëàíòàöèþ ïå÷åíè, ãèïîíàòðèåìèÿ ÿâëÿåòñÿ òî÷-

íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïðåäòðàíñïëàíòàöè-

îííîé ñìåðòíîñòè. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ ãèïîíàòðèåìèÿ ïðè öèððîçå èìååò ãèïåðâîëå-

ìè÷åñêèé õàðàêòåð. È ëèøü ó 10 % ïàöèåíòîâ îíà ÿâ-

ëÿåòñÿ ãèïîâîëåìè÷åñêîé. Ãèïîâîëåìè÷åñêàÿ ãèïîíàò-

ðèåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîé æèäêîñòè â ñâÿçè ñ óìåíüøåíèåì îáú¸ìà öèð-

êóëèðóþùåé æèäêîñòè. Îáû÷íî ýòî îáóñëîâëåíî ïðè-

ìåíåíèåì äèóðåòèêîâ, ñíèæåíèåì ïîòðåáëåíèÿ

æèäêîñòè, à òàêæå åå èçëèøíåé ïîòåðåé ÷åðåç ïèùåâà-

ðèòåëüíûé òðàêò. Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ äå-

ãèäðàòàöèÿ è ïðåðåíàëüíàÿ àçîòåìèÿ. Àñöèò âûðàæåí

íå ñèëüíî, ÷àñòû ïðîÿâëåíèÿ ïå÷¸íî÷íîé ýíöåôàëîïà-

òèè. Ãèïåðâîëåìè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ ïðîòåêàåò ñ

ïîâûøåíèåì îáú¸ìà ýêñòðàöåëëþëÿðíîé æèäêîñòè. Â

ýòîì ñëó÷àå îáùèé îáú¸ì öèðêóëèðóþùåé æèäêîñòè

ïîâûøåí, à ýôôåêòèâíûé îáú¸ì öèðêóëèðóþùåé æèä-

êîñòè ñíèæåí çà ñ÷¸ò ðàñøèðåíèÿ àðòåðèàëüíûõ ñîñó-

äîâ, â îñîáåííîñòè ñåëåç¸íî÷íîé öèðêóëÿöèè. Ó òàêèõ

ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûé àñöèò, ïåðèôåðè-
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÷åñêèå îò¸êè, àíàñàðêà, ãèïîòåíçèÿ, ïîâûøåíèå ñåðäå÷-

íîãî âûáðîñà è àêòèâàöèÿ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì —

ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé, ðåíèíàíãèîòåíçèíàëüäîñòåðîíî-

âîé, à òàêæå ïîâûøåíà èíêðåöèÿ âàçîïðåññèíà [10].

Èçó÷àëè âëèÿíèå òîëâàïòàíà íà ýêñïðåññèþ àêâàïî-

ðèíà 2 ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì öèððîçîì è àñöè-

òîì. Öèððîç âûçûâàëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì ÷åòû-

ð¸õõëîðèñòîãî óãëåðîäà (1 ìã/êã) äâàæäû â íåäåëþ â

òå÷åíèå 14 íåäåëü. Èíäóêöèþ öèððîçà íà÷èíàëè ïîñëå

íåäåëüíîãî êóðñà ââåäåíèÿ ôåíîáàðáèòàëà ñ ïèòüåâîé

âîäîé (0,3 ã/ë). Ïîñëå èíäóêöèè öèððîçà îòáèðàëè

êðûñ ñ àñöèòîì è â òå÷åíèå íåäåëè íàáëþäàëè çà åãî

äèíàìèêîé, ïîñëå ÷åãî ââîäèëè æèâîòíûì ïëàöåáî

èëè òîëâàïòàí â äîçàõ 3 èëè 5 ìã/êã â òå÷åíèå 5 äíåé.

Â ýòîò ïåðèîä ðåãèñòðèðîâàëè ìàññó òåëà, óðîâåíü âà-

çîïðåññèíà â ïëàçìå êðîâè (ELISA), êîëè÷åñòâî âîäû

â êèøå÷íèêå (âçâåøèâàíèå ñîäåðæèìîãî äî è ïîñëå

âûñóøèâàíèÿ), ýêñïðåññèþ àêâàïîðèíà 2 â ñëèçèñòîé

îáîëî÷êå òîëñòîé êèøêè (âåñòåðí-áëîò ñ àíòèòåëàìè ê

àêâàïîðèíó 2), ìèêðîñêîïèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîë-

ñòîé êèøêè è ñðåçîâ ïå÷åíè çàáèòûõ æèâîòíûõ (îêðà-

ñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèí). Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè ñðåçîâ ïå÷åíè îáíàðóæåíà êàðòèíà öèððîçà,

íå çàâèñèìî îò òîãî, ïîëó÷àëè æèâîòíûå ïëàöåáî èëè

òîëâàïòàí. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè òàêæå íå âûÿâèëî ðàçëè÷èé

ñðåäè ãðóïï æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî èëè òîë-

âàïòàí. Ó âñåõ êðûñ ñ öèððîçîì è àñöèòîì â òîëñòîé

êèøêå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè àêâàïîðè-

íà 2 ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè áåç öèððîçà è àñöèòà,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè àêâàïîðèíà 2

â ôîðìèðîâàíèè àñöèòà ïðè öèððîçå. Ââåäåíèå òîë-

âàïòàíà êðûñàì ñ öèððîçîì è àñöèòîì ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè àêâàïîðèíà 2 â ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êå òîëñòîé êèøêè, íà÷èíàÿ ñî 2 äíÿ ïðè¸ìà (ñòàòè-

ñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó äîçàìè íå âûÿâëåíî). Ñî-

äåðæàíèå âîäû â êèøå÷íèêå òîëâàïòàí óâåëè÷èâàë

òîëüêî íà 2 è 3 ñóò ýêñïåðèìåíòà, à íà 4 è 5 ñóò ñîäåð-

æàíèå âîäû â êèøå÷íèêå âîññòàíàâëèâàëîñü äî êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ýòî íå âïîëíå êîððåëèðóåò ñî

ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè àêâàïîðèíà 2, íî ìîæåò áûòü

îáúÿñíåíî íàëè÷èåì àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé àáñîðáöèè

âîäû â êèøå÷íèêå [1].

Â êëèíè÷åñêèõ ìóëüòèöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ 3

ôàçû ó 51 ïàöèåíòà ñ öèððîçîì ïå÷åíè è íåýôôåêòèâ-

íîñòüþ òðàäèöèîííûõ äèóðåòèêîâ ïîêàçàëè, ÷òî íà-

çíà÷åíèå 51 ïàöèåíòó òîëâàïòàíà â äîçå 7,5 ìã/ñóò â

òå÷åíèå 7 ñóò ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ

ñðåäíåé ìàññû òåëà (55 % íàáëþäåíèé). Ïðåïàðàò íà-

çíà÷àëè â óòðåííåå âðåìÿ, íå îòìåíÿÿ ðàíåå íàçíà÷åí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Âçâåøèâàíèå ïàöèåíòîâ

ïðîâîäèëè â óòðåííèå ÷àñû äî ïðè¸ìà ïèùè ïîñëå

îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïîçèòèâíî ðåàãèðóþ-

ùèìè íà òîëâàïòàí ïàöèåíòàìè ñ÷èòàëèñü òå, ñíèæå-

íèå ìàññû òåëà êîòîðûõ â òå÷åíèå íåäåëè ñîñòàâëÿëî

1 êã è áîëåå. Â òå÷åíèå ñëåäóþùåé íåäåëè 30 ïàöèåí-

òîâ ïîëó÷àëè òîëâàïòàí â äîçå 7,5 ìã/ñóò è 13 ïàöèåí-

òîâ â äîçå 15 ìã/ñóò. Ýôôåêòèâíîñòü ñíèæåíèÿ ìàññû

òåëà ñîñòàâèëà 43 è 23 % ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäè ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ îòìå÷àëèñü æàæäà, áåññîííèöà ïî-

âûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, ãèïîòåíçèÿ, ïå÷¸íî÷íàÿ

ýíöåôàëîïàòèÿ [28].

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òîëâàïòàíà

ïðè ïå÷¸íî÷íûõ îò¸êàõ ïðåïàðàò ââîäèëè êðàòêîâðå-

ìåííî (14 äíåé) è ïðîäîëæèòåëüíî (90 äíåé) 150 ïàöè-

åíòàì. Ïàöèåíòû ïî ñòåïåíè òÿæåñòè ïîäåëåíû íà

ãðóïïó áëàãîïîëó÷íûõ (ãðóïïà Â ïî êëàññèôèêàöèè

Child-Pugh) è ãðóïïó íåáëàãîïîëó÷íûõ, ìåæäó êîòî-

ðûìè è ïðîâîäèëè ñðàâíåíèå â äåéñòâèè òîëâàïòàíà.

Îòìå÷åíî, ÷òî çíà÷èìûìè ìàðêåðàìè ýôôåêòèâíîñòè

òîëâàïòàíà ïðè åãî êðàòêîñðî÷íîì ïðèìåíåíèè ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ óðîâåíü êðåàòèíèíà è Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà â

ïëàçìå êðîâè. Áîëåå âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíà-

ìèêà êàê ïðè êðàòêîñðî÷íîì, òàê è ïðè äëèòåëüíîì

ââåäåíèè òîëâàïòàíà íàáëþäàëàñü â ãðóïïå áëàãîïî-

ëó÷íûõ ïàöèåíòîâ. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî òîëâàïòàí

ýôôåêòèâåí ïðè ïå÷¸íî÷íûõ îò¸êàõ ïðè ðàííåì íà÷à-

ëå ëå÷åíèÿ [12].

2.7. Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ àíòàãîíèñòîâ

âàçîïðåññèíà ïî äðóãèì ïîêàçàíèÿì

Èìååòñÿ ñîîáùåíèå î ñïîñîáíîñòè êîíèâàïòàíà

ñíèæàòü âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå. 17 ïîñòîïåðàöèîí-

íûì ïàöèåíòàì ñ ãèïîíàòðèåìèåé ââîäèëè âíóòðèâåí-

íî êîíèâàïòàí â äîçå 20 ìã. Âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå

èçìåðÿëè òîíîìåòðîì Øèîòñà ÷åðåç 12, 24, 48 è 72 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå

ñíèæåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ, íå ñîïðîâîæäàþ-

ùååñÿ ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèåì óðîâíÿ íàòðèÿ â

ïëàçìå êðîâè [18].

Ñóùåñòâóåò òàêæå ñîîáùåíèå î âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ðåëêîâàïòàíà ïðè ñèíäðîìå Ðåéíî. Ó 20 ïà-

öèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ðåéíî â âîçðàñòå îò 20 äî 60 ëåò,

íå èìåþùèõ òðîôè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé òêàíåé, èññëå-

äîâàëè âëèÿíèå ïðåïàðàòà SR 49059 íà ïðîâîöèðóåìîå

õîëîäîì ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ïàëüöàõ

è êîæíóþ òåìïåðàòóðó. Õîëîäîâóþ ïðîâîêàöèþ ïðî-

âîäèëè ïðè îïóñêàíèÿ ðóê â õîëîäíóþ âîäó (15 °C) íà

3 ìèí. Äàâëåíèå èçìåðÿëè ïåðåä ïîãðóæåíèåì ðóê â

õîëîäíóþ âîäó, à çàòåì ÷åðåç 10, 20 è 32 ìèí ïîñëå çà-

âåðøåíèÿ ïîãðóæåíèÿ. Âûñ÷èòûâàëè ïðîöåíò óìåíü-

øåíèÿ äàâëåíèÿ â ïàëüöå ïîñëå ïîãðóæåíèÿ è äî ïî-

ãðóæåíèÿ ðóê â õîëîäíóþ âîäó. Ïðåïàðàò SR 49059

ïðèìåíÿëè âíóòðü â äîçå 300 ìã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷å-

íèå 7 äíåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî,

ïðåïàðàò ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò èíäóöèðîâàííîå õî-

ëîäîì ñíèæåíèå äàâëåíèÿ â ïàëüöàõ è ñïîñîáñòâóåò

âîññòàíîâëåíèþ êîæíîé òåìïåðàòóðû áåç ñóùåñòâåí-

íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [11].

Â äîïîëíåíèå ê îïèñàííîìó âûøå àíòàãîíèñòû ðå-

öåïòîðîâ âàçîïðåññèíà èññëåäóþòñÿ íà ïðåäìåò èõ

ïðèìåíåíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ïîâåäåí÷åñêèõ îòêëîíå-

íèÿõ. Êðîìå òîãî, ýòà ãðóïïà ïðåïàðàòîâ âñ¸ ÷àùå ïðè-

âëåêàåò âíèìàíèå â êà÷åñòâå ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ çà-

ìåäëÿòü ðîñò êîíêðåìåíòîâ ïðè ïî÷å÷íîêàìåííîé áî-
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ëåçíè. Â öåëîì àíòàãîíèñòû âàçîïðåññèíà ìîãóò ðàñ-

öåíèâàòüñÿ êàê ïåðñïåêòèâíàÿ ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ

âåùåñòâ ñ øèðîêèì êëèíè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî àíòàãîíèñòû âàçîïðåññèíà ÿâëÿþòñÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèìè âåùåñòâàìè ñî çíà÷èòåëüíûì ñïåêòðîì äåé-

ñòâèÿ. Ðåçóëüòàòû äàëüíåéøèõ äî- è êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîçâîëÿò îïðåäåëèòü òî÷íûå ïîêàçàíèÿ ê

èõ ïðèìåíåíèþ.
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VASOPRESSIN RECEPTOR ANTAGONISTS AND PROSPECTS

OF THEIR USE IN CLINICAL MEDICINE

V. E. Petrov

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, ul. Trubetskaya 8/2, Moscow, 119991 Russia

Vasopressin-receptor antagonists are a new class of drugs known since 1990s. Some of them are now available for clinical use in the United States and Canada

for patients with euvolemic or hypervolemic hyponatremia diagnosis. In this article, we review experimental data published in the past decade and analyze cli-

nical application prospects of vasopressin-receptor antagonists.

Keywords: vasopressin-receptor antagonists; vasopressin; hyponatremia; conivaptan; lixivaptan; mozavaptan; brain edema; polycystic kidney disease; heart

failure; satavaptan; tolvaptan.
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