

�����������  ��������D��� �������

ÑÕÎÄÑÒÂÎ ÍÀÒÐÈÉÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ È ÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÅ ÐÀÇËÈ×Èß
ÃÈÄÐÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß 1-ÄÅÇÀÌÈÍÎ-ÀÐÃÈÍÈÍ-ÂÀÇÎÒÎÖÈÍÀ
È ÔÓÐÎÑÅÌÈÄÀ Ó ÊÐÛÑ
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Èíúåêöèÿ êðûñàì ôóðîñåìèäà (0,3 ìêìîëü�100 ã ìàññû) èëè 1-äåçàìèíî-àðãè-

íèí-âàçîòîöèíà (1ä-ÀÂÒ; 0,05 íìîëü�100 ã ìàññû) âûçûâàåò ïðàêòè÷åñêè ðàâíîå ïî

âåëè÷èíå ïîâûøåíèå âûäåëåíèÿ Na+ ïî÷êîé — äî 406 ± 20 è 405 ± 23 ìêìîëü�2 ÷ ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïîñëå èíúåêöèè 1ä-ÀÂÒ ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè Na+ ïî÷êîé ñîïðîâîæäà-

åòñÿ óñèëåíèåì ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû ñ –0,51 ± 0,05 äî

–2,75 ± 0,11 ìë�2÷ ( p < 0,05). Èíúåêöèÿ ôóðîñåìèäà, íàïðîòèâ, ïðèâîäèò ê çíà÷èìîìó

ñíèæåíèþ ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû äî –0,19 ± 0,06 ìë�2 ÷ ( p < 0,05)

è ïîÿâëåíèþ íà ìàêñèìóìå äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû â

ìî÷å. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôóðîñåìèä íå òîëüêî óìåíüøàåò ðåàá-

ñîðáöèþ Na+, íî è áëîêèðóåò êàêîå-òî ìîëåêóëÿðíîå çâåíî äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà,

ñâÿçàííîå ñ óâåëè÷åíèåì îñìîòè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôóðîñåìèä, 1-äåçàìèíî-àðãèíèí-âàçîòîöèí, íàòðèéóðåç, îñìîòè÷å-

ñêè ñâîáîäíàÿ âîäà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Óíèêàëüíûå ñâîéñòâà 1-äåçàìèíî-àðãèíèí-âàçîòî-

öèíà (1ä-ÀÂÒ) ñîñòîÿò â òîì, ÷òî îí ðåçêî óñèëèâàåò

ýêñêðåöèþ íàòðèÿ ïî÷êîé è îäíîâðåìåííî óâåëè÷èâà-

åò ðåàáñîðáöèþ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû â åå êà-

íàëüöàõ [3]. Íàòðèéóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå ýòîãî àíàëî-

ãà ãîðìîíà ïî âåëè÷èíå ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè íà-

òðèÿ ñîïîñòàâèìî ñ äåéñòâèåì ìàêñèìàëüíûõ äîç ôó-

ðîñåìèäà, íî îñóùåñòâëÿåòñÿ âî ìíîãî ìåíüøèõ äî-

çàõ. Îáà âåùåñòâà óâåëè÷èâàþò äèóðåç, íî 1ä-ÀÂÒ

ïîâûøàåò ðåàáñîðáöèþ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû.

Ñâåäåíèé î âëèÿíèè ôóðîñåìèäà íà êàíàëüöåâûé

òðàíñïîðò îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû íå áûëî íàé-

äåíî. Ëîãè÷åñêè èç ïðèâåäåííûõ âûøå äàííûõ, êàçà-

ëîñü áû, ñëåäóåò, ÷òî 1ä-ÀÂÒ âëèÿåò íà òðàíñïîðò íà-

òðèÿ è ðåàáñîðáöèþ âîäû, à ôóðîñåìèä òîëüêî óãíåòà-

åò òðàíñïîðò íàòðèÿ. Ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå îäíîâðå-

ìåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà ýòè ïðîöåññû î÷åâèäíî, ïî-

ñêîëüêó åäèíñòâåííûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ

ãèïåðíàòðèåìèè ÿâëÿåòñÿ ýêñêðåöèÿ èçáûòêà ñîëåé íà-

òðèÿ ïî÷êîé ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè ðåàáñîð-

áöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû äëÿ âîññòàíîâëå-

íèÿ íîðìîîñìèè. Ñîïîñòàâëåíèå ýôôåêòà ââåäåíèÿ

1ä-ÀÂÒ è ôóðîñåìèäà íà êëèðåíñ îñìîòè÷åñêè ñâî-

áîäíîé âîäû â ïî÷êå ïîñëóæèëî çàäà÷åé íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìêàõ êðûñ ëèíèè

Âèñòàð ñ ìàññîé òåëà 150 – 220 ã. 1ä-ÀÂÒ ââîäèëè

âíóòðèìûøå÷íî íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â äîçå

0,05 íìîëü�100 ã ìàññû òåëà, ôóðîñåìèä èíúåöèðîâà-

ëè âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 0,3 ìêìîëü�100 ã ìàññû

òåëà. Êðûñ ïîìåùàëè â êëåòêè-ïåíàëû ñ ïðîâîëî÷íûì

ïîëîì è êîíóñîâèäíûì ñóæåíèåì, ïî êîòîðîìó ñòåêà-

ëà ìî÷à. Âûäåëåíèå ìî÷è ðåãèñòðèðîâàëè â òå÷åíèå

4 ÷. Êðîâü áðàëè ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòîâ èç ñîí-

íîé àðòåðèè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì.

Îñìîëÿëüíîñòü ñûâîðîòêè êðîâè è ìî÷è îïðåäåëÿ-

ëè êðèîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì íà ìèêðîîñìîìåòðå

3300 (“Advanced Instruments, Inc.”, ÑØÀ), êîíöåíòðà-

öèþ êðåàòèíèíà — êèíåòè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ðåàêöèè

ßôôå íà àâòîìàòè÷åñêîì áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå

EOS Bravo W (Èòàëèÿ), êîíöåíòðàöèþ èîíîâ ìàãíèÿ è

êàëüöèÿ — â âîçäóøíî-àöåòèëåíîâîì ïëàìåíè íà

àòîìíîì àáñîðáöèîííîì ñïåêòðîôîòîìåòðå Hitac-

hi-508 (ßïîíèÿ). Èññëåäîâàíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ

íàòðèÿ è êàëèÿ ïðîâîäèëè íà ïëàìåííîì ôîòîìåòðå

Corning-410 (Âåëèêîáðèòàíèÿ) â âîçäóøíî-ïðîïàíî-

âîì ïëàìåíè.

Ñèíòåç àíàëîãà âàçîòîöèíà 1ä-ÀÂÒ áûë âûïîëíåí

ÇÀÎ “Ñèíòåç ïåïòèäîâ” [4]. Èñïîëüçîâàí ôóðîñåìèä

(ëàçèêñ, “Àâåíòèñ Ôàðìà”, Èíäèÿ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êðåàòèíèíà íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ïðèìåíÿ-

ëè ðåàêòèâû ôèðìû “Randox”, ïðè ôîòîìåòðèè è ñïåê-

òðîôîòîìåòðèè – ñòàíäàðòû ôèðìû “Aldrich Chemical

Company Inc.,” ÑØÀ.
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1 Ëàáîðàòîðèÿ ôèçèîëîãèè ïî÷êè è âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà
(çàâ. — àêàä. ÐÀÍ Þ. Â. Íàòî÷èí) Èíñòèòóòà ýâîëþöèîííîé
ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã, 194223, ïð. Ì. Òîðåçà, 44.



Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6, äàííûå ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå Ì ± m. Ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ïî îòíîøåíèþ

ê êîíòðîëþ îöåíèâàëè ïî òåñòó ANOVA Êðóñêà-

ëà-Óîëëèñà è êðèòåðèþ Äàííà äëÿ ìíîæåñòâåííûõ

ñðàâíåíèé [1]. Ðàçëè÷èå p < 0,05 ðàññìàòðèâàëè êàê

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå.

Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí ýòè÷åñêèì êîìèòå-

òîì Èíñòèòóòà ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîñëå èíúåêöèè ôóðîñåìèäà â òå÷åíèå ïåðâûõ 30

ìèí äèóðåç äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé, çàòåì

ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ äî èñõîäíîãî óðîâíÿ (ðèñ. 1).

Ôóðîñåìèä óâåëè÷èâàåò ýêñêðåöèþ îñìîòè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ (ðèñ. 2), â òî æå âðåìÿ óñèëèâàåò âû-

äåëåíèå îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû (ðèñ. 3), ÷òî

íàèáîëåå âûðàæåíî íà ìàêñèìóìå äèóðåòè÷åñêîãî è

ñàëóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ýòîãî äèóðåòèêà (ðèñ. 1, 2).

Êà÷åñòâåííî èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïîñëå èíúåê-

öèè 1ä-ÀÂÒ — ðàñòåò äèóðåç (ðèñ. 1), ïîâûøàåòñÿ ýê-

ñêðåöèÿ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ðèñ. 2), íî

ðåçêî âîçðàñòàåò ðåàáñîðáöèÿ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé

âîäû íà ìàêñèìóìå äèóðåçà è ñàëóðåçà (ðèñ. 3).

Ìî÷åîòäåëåíèå, âûçâàííîå èíúåêöèåé ôóðîñåìèäà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì çà 2 ÷ îïûòà ðàñòåò â 11,5

ðàçà (òàáë. 1). Â îñíîâå ðîñòà äèóðåçà ëåæèò ïîâûøå-

íèå ýêñêðåöèè èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ, ìàãíèÿ è êàëüöèÿ

(òàáë. 1), à â íà÷àëüíîì ïåðèîäå äåéñòâèÿ ôóðîñåìèäà

ñíèæàåòñÿ îñìîòè÷åñêàÿ ïðîíèöàåìîñòü ñòåíêè êàíà-

ëüöà è íà÷èíàåòñÿ âûäåëåíèå îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé

âîäû (ðèñ. 3).

Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ î äåéñòâèè ôóðîñåìèäà è

1ä-ÀÂÒ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðàêòè÷åñêè ðàâíîì óâåëè-

÷åíèè ñóììàðíîé ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ è èîíîâ íàòðèÿ (òàáë. 1). Ýêñêðåöèÿ èîíîâ êà-

ëèÿ âûøå ïîñëå èíúåêöèè 1ä-ÀÂÒ, à êàëüöèÿ è ìàãíèÿ

— ïîñëå èíúåêöèè ôóðîñåìèäà (òàáë. 1). Ðåàáñîðáöèÿ

îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû ïîñëå èíúåêöèè 1ä-ÀÂÒ

ïî÷òè â 14,5 ðàçà ïðåâûøàåò çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòå-

ëÿ â îïûòàõ ñ ââåäåíèåì ôóðîñåìèäà. Ñóùåñòâåííî,

÷òî â îïûòàõ ñ ôóðîñåìèäîì ðåàáñîðáöèÿ îñìîòè÷å-

ñêè ñâîáîäíîé âîäû ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå, ÷åì â êîíòðî-

ëå (òàáë. 1).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âûÿâèëè íîâóþ ñòîðîíó

äåéñòâèÿ ôóðîñåìèäà íà ïî÷êó, ñâÿçàííóþ ñ óâåëè÷å-

íèåì ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû, ò.å. ñ

óãíåòåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî ýôôåêòà àðãèíèí-âàçîï-

ðåññèíà, íàïðàâëåííîãî íà óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè

îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû. Äèóðåòè÷åñêîå äåéñò-

âèå ôóðîñåìèäà ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ óãíåòåíèåì Na+,

K+, 2Cl—çàâèñèìîé ðåàáñîðáöèè èîíîâ â òîëñòîì âîñ-

õîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå [5], îíî ìîãëî áûòü ïðî-

ÿâëåíèåì åùå ðÿäà ôîðì åãî âëèÿíèÿ íà ïî÷êó. Ê íèì

ìîæíî îòíåñòè óìåíüøåíèå ïî÷å÷íîãî ñîñóäèñòîãî
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà äèóðåçà ó êðûñ ïîñëå èíúåêöèè 1ä-ÀÂÒ è
ôóðîñåìèäà: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ îïûòà, ìèí; ïî îñè îðäè-
íàò — äèóðåç, ìë�ìèí íà 100 ã ìàññû òåëà. Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3
ñòðåëêà — âíóòðèìûøå÷íàÿ èíúåêöèÿ ôóðîñåìèäà 0,3 ìêìîëü
íà 100 ã ìàññû òåëà (1 ) èëè 1ä-ÀÂÒ 0,05 íìîëü íà 100 ã ìàññû
òåëà (2 ).
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Ðèñ. 2. Âûâåäåíèå îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïîñëå èíú-
åêöèè 1ä-ÀÂÒ è ôóðîñåìèäà: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ îïûòà,
ìèí; ïî îñè îðäèíàò — ýêñêðåöèÿ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ, ìêîñì�ìèí íà 100 ã ìàññû òåëà; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ
òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.

������� �	 E,4,1%="# 0�5/ " "�$�0 7�;,�
 ,1/4 7�4!% "$F%,="" �5�� � " &31�4%�"5	 )� ? ��-

Ñóììàðíàÿ ýêñêðåöèÿ çà 2 ÷ Êîíòðîëü Ôóðîñåìèä, 0,3 ìêìîëü
1ä-ÀÂÒ,

0,05 íìîëü

Îáúåì ìî÷è, ìë 0,36 ± 0,04 4,13 ± 0,17* 1,54 ± 0,12*

Îñìîòè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ìêîñì 262 ± 19 1286 ± 44* 1277 ± 63*

Íàòðèé, ìêìîëü 20 ± 3 406 ± 20* 405 ± 23*

Êàëèé, ìêìîëü 25 ± 2 103 ± 3* 136 ± 6*

Ìàãíèé, ìêìîëü 1,9 ± 0,2 9,6 ± 0,4* 4,6 ± 0,4*

Êàëüöèé, ìêìîëü 0,20 ± 0,06 5,83 ± 0,84* 1,83 ± 0,27*

Îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíàÿ âîäà, ìë –0,51 ± 0,05 –0,19 ± 0,06* –2,75 ± 0,11*

Ïðèìå÷àíèå. Äîçû ïðåïàðàòîâ è ýêñêðåöèÿ âñåõ âåùåñòâ óêàçàíû â ðàñ÷åòå íà 100 ã ìàññû òåëà; * — ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p < 0,05).



ñîïðîòèâëåíèÿ, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò óâåëè÷å-

íèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà [7], ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, êðîâîòîêà â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷êè [8]

è âûçâàííîå ýòèì óìåíüøåíèå îñìîòè÷åñêîãî ãðàäè-

åíòà â ýòîé çîíå ïî÷êè. Îäíàêî âûÿâëåííûé íàìè

âïåðâûå ôàêò ñíèæåíèÿ ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè

ñâîáîäíîé âîäû è ïîÿâëåíèÿ åå ýêñêðåöèè ÿâíî ãîâî-

ðèò î âîçäåéñòâèè ôóðîñåìèäà íà îäèí èç ýòàïîâ âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, ñòèìóëèðóåìûõ âçàèìîäåéñò-

âèåì âàçîïðåññèíà ñ V2-ðåöåïòîðîì. Ðàíåå íàìè áûëè

ïðîâåäåíû îïûòû íà ìîäåëüíîì îáúåêòå — ìî÷åâîì

ïóçûðå ëÿãóøêè, ÷òîáû âûÿñíèòü âîçìîæíîå âëèÿíèå

ôóðîñåìèäà íà êëåòî÷íîå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôóðîñåìèä â âûñîêèõ äîçàõ íå òî-

ëüêî íå ñíèæàåò, íî óâåëè÷èâàåò, ïîäîáíî âàçîïðåññè-

íó, îñìîòè÷åñêóþ ïðîíèöàåìîñòü ñòåíêè ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ëÿãóøêè, à íà êëåòêàõ ýòîé áèîëîãè÷åñêîé ìîäå-

ëè íå èíãèáèðóåò ãèäðîîñìîòè÷åñêîå äåéñòâèå âàçîï-

ðåññèíà [6]. Òåì ñàìûì äåéñòâèå ôóðîñåìèäà íà ïî÷êó

îòëè÷àåòñÿ îò åãî ýôôåêòà íà ýïèòåëèé ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ëÿãóøêè è íàõîäèò âûðàæåíèå â èçìåíåíèè ðåàê-

öèè êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê íà âàçîïðåññèí

(ðèñ. 3).

Ñëåäîâàòåëüíî, îïûòû íà êðûñàõ âûÿâèëè íîâóþ

ñòîðîíó äåéñòâèÿ ôóðîñåìèäà — â ìî÷å ïîÿâëÿåòñÿ

îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíàÿ âîäà, ÷òî âîçìîæíî ïðè òîð-

ìîðæåíèè âñòðàèâàíèÿ àêâàïîðèíà 2 â ìåìáðàíó èëè

óñêîðåíèè ýíäîöèòîçà àêâàïîðèíà 2 è áëàãîäàðÿ ýòîìó

ñíèæåíèþ îñìîòè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè êëåòîê ýïè-

òåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñò-

âóþò íå òîëüêî îá óíèêàëüíîì ýôôåêòå âàçîòîöèíà è

1ä-ÀÂÒ íà ïî÷êó ìëåêîïèòàþùèõ, íî è òîðìîæåíèè

ôóðîñåìèäîì êàêîãî-òî ìîëåêóëÿðíîãî çâåíà â äåéñò-

âèè âàçîïðåññèíà, ñâÿçàííîãî ñ óâåëè÷åíèåì îñìîòè-

÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè.

Ïîëîæèòåëüíûé áàëàíñ íàòðèÿ â îðãàíèçìå êëèíè-

÷åñêè ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ëèáî â âèäå îòåêîâ, ëèáî ãè-

ïåðíàòðèåìèè. Â ïåðâîì ñëó÷àå íàêîïëåíèå íàòðèÿ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì îñìîëÿëüíîñòè êðîâè, ïî-

ñëåäóþùåé àäåêâàòíîé ðåàêöèåé ñèñòåìû îñìîðåãóëÿ-

öèè, ñòèìóëÿöèåé ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà, óâåëè÷åíè-

åì ðåàáñîðáöèè âîäû â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïî÷êè,

â êîíå÷íîì ñ÷åòå, íîðìàëèçàöèåé îñìîëÿëüíîñòè êðî-

âè ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì îáúåìà âíåêëåòî÷íîé

æèäêîñòè. Èíà÷å ãîâîðÿ, ïîÿâëÿþòñÿ îòåêè â óñëîâèÿõ

èçîîñìèè. Äðóãîé âàðèàíò ðàçâèòèÿ ñîáûòèé íàáëþäà-

åòñÿ ïðè ãèïåðíàòðèåìèè. Â ýòîì ñëó÷àå çàäåðæêà ñî-

ëåé íàòðèÿ â îðãàíèçìå, íåçàâèñèìî îò âûçâàâøåé åå

ïðè÷èíû, íàõîäèò âûðàæåíèå â ãèïåðíàòðèåìèè, ãèïå-

ðîñìèè. Ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ äîëæíà áûòü ðàç-

íîé â óïîìÿíóòûõ âûøå ñëó÷àÿõ: óäàëåíèå ñîëåé íà-

òðèÿ è âîäû ïðè îòåêàõ è óñèëåííàÿ ýêñêðåöèÿ ñîëåé

íàòðèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ðåàáñîðáöèåé îñìîòè÷åñêè ñâî-

áîäíîé âîäû ïðè ãèïåðíàòðèåìèè.

Â àðñåíàëå ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè åñòü ðÿä âû-

ñîêî ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ íîðìàëèçàöèè âî-

äíî-ñîëåâîãî áàëàíñà ïðè ïåðâîì âàðèàíòå ðàçâèòèÿ

ïàòîëîãèè. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ ìî÷åãîííûå ïðåïàðà-

òû, óìåíüøàþùèå ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ, íàïðèìåð,

ïåòëåâûå äèóðåòèêè, äåéñòâóþùèå â òîëñòîì âîñõîäÿ-

ùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, ïðåæäå âñåãî, ôóðîñåìèä. Íà

ìàêñèìóìå äèóðåçà, âûçâàííîãî ýòèì ñàëóðåòèêîì,

óñèëåíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì ðå-

àáñîðáöèè íàòðèÿ è îñìîòè÷åñêè ñâÿçàííîé ñ íèì

âîäû, ðàñòåò íàòðèéóðåç, óâåëè÷èâàåòñÿ îáúåì âûäå-

ëÿþùåéñÿ ìî÷è. Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà âàæ-

íûé ôàêò: îñìîëÿëüíîñòü ìî÷è ïðè ýòîì òèïå äèóðåçà

ïðèáëèæàåòñÿ ê îñìîëÿëüíîñòè ïëàçìû êðîâè, à êîí-

öåíòðàöèÿ èîíîâ íàòðèÿ â ìî÷å îñòàåòñÿ íèæå åãî êîí-

öåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè. Ñëåäîâàòåëüíî, îáùåå êî-

ëè÷åñòâî íàòðèÿ â îðãàíèçìå óìåíüøàåòñÿ, à åãî êîí-

öåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè, âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè

äîëæíà ïîâûøàòüñÿ! Ýòî ïðîèñõîäèò ïîòîìó, ÷òî êîí-

öåíòðàöèÿ íàòðèÿ â ìî÷å íèæå, ÷åì â ñûâîðîòêå êðîâè

(òàáë. 2). Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî ôóðîñåìèä ïîêàçàí ïðè

îòåêàõ, îñîáåííî â óñëîâèÿõ èçîíàòðèåìèè, íî íåîáõî-

äèìû èíûå ïîäõîäû äëÿ óñòðàíåíèÿ òåõ ôîðì ïàòîëî-

ãèè, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ ãèïåðíàòðèåìèåé.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå åäèíñòâåííûì ïàòîãåíåòè÷å-

ñêè âîçìîæíûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ âàðèàíòîì ìîãëî

áûòü ïðèìåíåíèå 1ä-ÀÂÒ è ðÿäà èíûõ àíàëîãîâ àðãè-

íèí-âàçîòîöèíà [2], åñëè áû îíè ñóùåñòâîâàëè â âèäå

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Îíè îáëàäàþò óíèêàëüíûì

ñâîéñòâîì, ñòðîãî ñïåöèôè÷íî íàïðàâëåííûì íà ëå÷å-

íèå ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ãèïåðíàòðèåìèåé.

Âàçîòîöèí è åãî àíàëîãè óãíåòàþò ðåàáñîðáöèþ ñîëåé

Ñõîäñòâî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî è êà÷åñòâåííûå ðàçëè÷èÿ 21
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Ðèñ. 3. Ðåàáñîðáöèÿ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû ïîñëå ââåäå-
íèÿ 1ä-ÀÂÒ è ôóðîñåìèäà: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ îïûòà, ìèí;
ïî îñè îðäèíàò — ðåàáñîðáöèÿ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû,
ìë�ìèí íà 100 ã ìàññû òåëà; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî
íà ðèñ. 1.
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Ïîêàçàòåëü
Ôóðîñåìèä,
0,3 ìêìîëü

1ä-ÀÂÒ,
0,05 íìîëü

UNa, ììîëü�ë 103 ± 12
(n = 20)

265 ± 38
(n = 20)

PNa, ììîëü�ë 141 ± 1
(n = 10)

Ïðèìå÷àíèå. UNa — êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ â ìî÷å íà ìàêñèìóìå äèóðå-

çà, PNa — êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ó êîíòðîëüíûõ êðûñ.

Äîçû ïðåïàðàòîâ óêàçàíû íà 100 ã ìàññû òåëà.



íàòðèÿ è îäíîâðåìåííî óñèëèâàþò ðåàáñîðáöèþ îñìî-

òè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû. Äðóãîé âàðèàíò ëå÷åíèÿ ýòèõ

ñîñòîÿíèé äîëæåí âêëþ÷àòü óñèëåíèå ýêñêðåöèè íà-

òðèÿ áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ äèóðåòèêîâ â ñî÷åòàíèè ñ

îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì ïîòðåáëåíèÿ âîäû äëÿ

ñíèæåíèÿ îñìîëÿëüíîñòè êðîâè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èíúåêöèÿ êðûñå ôóðîñåìèäà (0,3 ìêìîëü�100 ã

ìàññû òåëà) èëè 1-äåçàìèíî-àðãèíèí-âàçîòîöèíà (0,05

íìîëü�100 ã ìàññû òåëà) âûçûâàåò ïðàêòè÷åñêè ðàâ-

íîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè Na+ ïî÷êîé.

2. Íàòðèéóðåç ïðè äåéñòâèè 1-äåçàìèíî-àðãè-

íèí-âàçîòîöèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì, à ïðè

èíúåêöèè ôóðîñåìèäà çíà÷èìûì ñíèæåíèåì ðåàáñîð-

áöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû.

3.Âïåðâûå óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ôóðîñåìèäà

ñíèæàòü îñìîòè÷åñêóþ ïðîíèöàåìîñòü ñòåíêè ïî÷å÷-

íîãî êàíàëüöà è óâåëè÷èâàòü êëèðåíñ îñìîòè÷åñêè

ñâîáîäíîé âîäû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 08-04-00610), ïðîãðàììû “Âåäóùèå

íàó÷íûå øêîëû” (ïðîåêò ÍØ-4414.2008.4.) è ïðîãðàì-
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SIMILARITY OF NATRIURETIC ACTION AND QUALITATIVE DIFFERENCES
OF HYDROURETIC ACTION OF 1-DEAMINO-ARGININE-VASOTOCIN
AND FUROSEMIDE IN RATS

A. V. Kutina and Yu. V. Natochin

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry,, Russian Academy of Sciences, M. Thorez prosp. 44,

St. Petersburg, 194223, Russia

Injections of furosemide at a dose of 0.3 �mol per 100 g body weight or 1-deamino-arginine-vasotocin (1dAVT) at a dose of 0.05 nmol per 100 g body weight

induced nearly equal increase in urinary sodium excretion: up to 406 ± 20 and 405 � 23 �mol�2 h, respectively. Increase in urinary sodium excretion after in-

jection of 1d-AVT was followed by enhancement of solute free water reabsorption from –0.51 � 0.05 to –2.75 � 0.11 ml�2 h ( p < 0.05). On the contrary, furo-

semide injection induced a significant decrease in solute free water reabsorption to –0.19 � 0.06 ml�2 h ( p < 0.05) and led to the appearance of solute free wa-
ter in urine during peak of diuretic reaction. These data for the first time show that furosemide not only decreases sodium reabsorption, but also blocks some
component in molecular mechanism of vasopressin-dependent increase of the osmotic permeability of water.

Key words: Furosemide, 1-deamino-arginine-vasotocin, natriuresis, solute free water
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