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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Выявить возможную зависимость фармакологического влияния фуросемида на функцию почек

у крыс от различных доз диуретика с построением кривой зависимости «доза–эффект». МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследо�

вание проведено на крысах�самцах Wistar. Определяли суточные показатели мочеотделения и экскреции электролитов

после однократного подкожного введения фуросемида в дозах 0,5, 1, 2, 5, 10, 20 мг/кг. РЕЗУЛЬТАТЫ. В диапазоне доз

фуросемида от 1 до 2 мг/кг наблюдался первый порог кривой насыщения в отношении экскреции натрия, для выделения

калия порог насыщения фиксировался при применении дозы диуретика 2 мг/кг. Это позволяет предположить, что образо�

вание комплексов фуросемида с NKCC происходит в интервале доз 1–2 мг/кг. В области от 2 до 5 мг/кг  регистрировалось

насыщение транспортеров для экскреции калия при сохранении линейной зависимости прироста экскреции натрия. В

диапазоне от 5 до 20 мг/кг наблюдалось последовательное увеличение экскреции натрия и хлора при неизменном уровне

экскреции калия. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ полученных данных зависимости «доза–эффект» позволил выявить ряд законо�

мерностей диуретической и салуретической активности фуросемида у крыс. Экскреция ионов натрия достигает первого

порога насыщения при дозировках фуросемида от 0,5 до 2 мг/кг, затем в области высоких доз наблюдается дальнейшее

медленное нарастание выделения этих ионов. Зависимость экскреции ионов калия от дозы фуросемида отличается от

экскреции натрия. Кривая имеет один порог насыщения, которое достигается в области доз от 1,5 до 5,0 мг/кг, а в области

более высоких доз экскреция ионов калия остается неизменной. Экскреция ионов хлора пропорциональна суммарной

экскреции ионов калия и натрия, что характерно для всего семейства катион�хлорных транспортеров, осуществляющих

электронейтральный транспорт.

Ключевые слова: фуросемид, экскреция электролитов, катион�хлорные транспортеры.

ABSTRACT

THE AIM. To detect possible relationship of furosemide pharmacological effect on kidneys function at rats from different diuretic

doses with “dose�effect” response graphing. MATERIAL AND METHODS. The research was done at male Wistar rats. Daily

factors of urinary passage and electrolyte excretion were determined after single subcutaneous injection of furosemide with

doses 0,5, 1, 2, 5, 10, 20 mg/kg. RESULTS. It provides suggestions that furosemide complexing with NKCC happens in the range

of 1�2 mg/kg doses. Saturation of potassium excretion transfers was registered in the range from 2 to 5 mg/kg on retention of

sodium excretion increment linearity. In a range from 5 to 20 mg/kg sequential sodium and chlorine excretion increase was

observed at invariable potassium excretion level. CONCLUSION. “Dose�effect” dependence received data analysis  allowed to

reveal a number of furosemide diuretic and saluretic activity laws. Sodium ions excretion reaches first saturation threshold at

furosemide doses from 0,5 to 2 mg/kg, then at high doses further slow allocation increase of these ions is observed. Potassium

ions excretion dependence of furosemide dose differs from sodium excretion. The curve has one saturation threshold, which is

reached at doses from 1,5 to 5,0 mg/kg, and at higher doses potassium ions excretion is invariable.  Chloride ions excretion is

proportional to total potassium and sodium ions excretion tellingly to all cation�chlorine transporters series which are carrying out

electroneutral transport.

Key words: furosemide, electrolytes excretion, cation�chlorine transporters.

Ñìèðíîâ È.Â. 656038, ã. Áàðíàóë, ïð. Ëåíèíà, ä. 40. Àëòàéñêèé

ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,  êàôåäðà ôàðìàêîëî-

ãèè. Òåë.: (3852) 260829; E-mail: ivan.vl.smirnov@gmail.com

ВВЕДЕНИЕ

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà

(ËÂ) ñ åãî áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ (ÁÌ), â îñíî-

âå êîòîðîãî ëåæèò ìåæìîëåêóëÿðíîå âçàèìîäåé-

ñòâèå, âàæíûì îöåíî÷íûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿåòñÿ

êîíñòàíòà ïðî÷íîñòè êîìïëåêñà ËÂ–ÁÌ. Ýòà âå-

ëè÷èíà ïîçâîëÿåò îöåíèòü ìåðó àôôèíèòåòà ëèãàí-

äà ê îñíîâíîé è ïîáî÷íûì ìèøåíÿì [1]. Â æèâîì

îðãàíèçìå ïðîèçâåñòè îöåíêó ïðî÷íîñòè ìåæìî-

ëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà ìîæíî òîëüêî ïî âåëè÷èíå

íàáëþäàåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå
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âîçíèêàþò ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÂ ñ ÁÌ, îñíîâ-

íûì õàðàêòåðèçóþùèì ïàðàìåòðîì êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ êðèâàÿ íàñûùåíèÿ ëèãàíäîì ïîòåíöèàëü-

íîé áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíè [2].

Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè áèîëîãè÷åñêèìè ìè-

øåíÿìè ôóðîñåìèäà, îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðîñ-

òðàíåííûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äèóðåòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ, ÿâëÿþòñÿ êàòèîí-õëîðíûå òðàíñïîðòåðû

NCC, NKCC è KCC [3, 4]. Ýòè áåëêè îñóùåñòâëÿ-

þò ýëåêòðîíåéòðàëüíûé òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ,

êàëèÿ è õëîðà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, ÿâëÿÿñü

âàæíûì çâåíîì â ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî ãîìå-

îñòàçà îðãàíèçìà [5].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëà îöåíêà íàáëþäàå-

ìûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû ôóí-

êöèè ïî÷åê ïðè ââåäåíèè ðàçëè÷íûõ äîç ôóðîñå-

ìèäà è ïîñòðîåíèå êðèâîé çàâèñèìîñòè «äîçà–ýô-

ôåêò», êîòîðàÿ â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ êðèâîé

íàñûùåíèÿ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â îñåííèé ïåðèîä íà

êðûñàõ-ñàìöàõ Wistar ìàññîé 220–250 ã, êîòîðûõ

ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîé äèåòå â åñòåñòâåííîì

ñâåòîâîì ðåæèìå. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â èíäè-

âèäóàëüíûõ êëåòêàõ, ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñáîðà

ìî÷è. Â êîíòðîëå êðûñàì îäíîêðàòíî ïîäêîæíî ââî-

äèëè 1 ìë 0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Ôóðîñå-

ìèä ââîäèëè ïîäêîæíî â 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà ïîñëåäîâàòåëüíî â äîçàõ 0,5, 1, 2, 5, 10,

20 ìã/êã. Ïðîèçâîäèëè ñáîð ñóòî÷íîé ìî÷è, èçìå-

ðÿÿ âåëè÷èíó äèóðåçà, ýêñêðåöèþ èîíîâ íàòðèÿ,

êàëèÿ, õëîðà è êëóáî÷êîâóþ ôèëüòðàöèþ, î âåëè-

÷èíå êîòîðîé ñóäèëè ïî âûäåëåíèþ ñ ìî÷îé êðåà-

òèíèíà. Ïîñëå ââåäåíèÿ î÷åðåäíîé äîçû ôóðîñå-

ìèäà æèâîòíûå âûäåðæèâàëèñü â êëåòêàõ âïëîòü

äî âîçâðàùåíèÿ îöåíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé äî êîí-

òðîëüíûõ âåëè÷èí. Â òàêîì ðèòìå âñå 6 äîç ôóðî-

ñåìèäà áûëè ââåäåíû â òå÷åíèå 2 ìåñ ýêñïåðè-

ìåíòà. Êîíöåíòðàöèþ èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ â ìî÷å

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè íà

ôîòîìåòðå ÏÀÆ-3. Êîíöåíòðàöèþ èîíîâ õëîðà

äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ

«ÕËÎÐÈÄÛ-ÂÈÒÀË», êðåàòèíèíà – ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ «ÊÐÅÀÒÈÍÈÍ-12-ÂÈ-

ÒÀË», ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà ðåàêöèè ßôôå ñ

äåïðîòåèíèçàöèåé. Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðî-

âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ

ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ (ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ ¹75 îò 12.08.1987 ã.) è

Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì ÐÔ «Î çàùèòå æèâîòíûõ

îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò 01.01.1997 ã. Ðåçóëü-

òàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ

ñ ïðèìåíåíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà. Àíàëèç äàííûõ âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïðîãðàììû Biostat äëÿ Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ

ðàçëè÷íûõ äîç ôóðîñåìèäà íà ôóíêöèþ ïî÷åê ó

êðûñ ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ôóðîñåìèä â äèàïàçîíå îò 0,5 äî 20 ìã/êã íå âûçû-

âàë ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ýêñêðåöèè ýíäîãåí-

íîãî êðåàòèíèíà. Âñå ïîëó÷åííûå èçìåíåíèÿ ïî

îòíîøåíèþ ê ôîíó áûëè íå äîñòîâåðíû, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâîâàëî î íåçíà÷èòåëüíîì âëèÿíèè ïðåïà-

ðàòà íà ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ñëåäî-

âàòåëüíî, íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ äèóðåçà è ýêñ-

êðåöèè èîíîâ áûëè îáóñëîâëåíû èñêëþ÷èòåëüíî

âëèÿíèåì ïðåïàðàòà íà ñèñòåìû òðàíñïîðòà èîíîâ

â êàíàëüöàõ ïî÷åê.

 Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî óâåëè÷åíèå äîçû ôó-

ðîñåìèäà ïðèâîäèëî ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó ðîñòó

Рис. 1. Суточная экскреция ионов натрия.

Рис. 3. Суточная экскреция ионов хлора.

Рис. 2. Суточная экскреция ионов калия.
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ñóòî÷íîãî ìî÷åîòäåëåíèÿ, äîñòèãàâøåìó äîñòî-

âåðíûõ çíà÷åíèé ïðè ââåäåíèè 2 ìã/êã ïðåïàðàòà,

ïîñëå ÷åãî äèóðåç ñòàáèëèçèðîâàëñÿ íà îäíîì

óðîâíå â äèàïàçîíå äîç îò 5 äî 20 ìã/êã. Äëÿ ýêñê-

ðåöèè íàòðèÿ áûëà õàðàêòåðíà ïîñëåäîâàòåëüíàÿ

äèíàìèêà ðîñò ñ ïîðîãîâûì «ñêà÷êîì» â äèàïàçî-

íå 1–2 ìã/êã, ÷òî íàãëÿäíî èëëþñòðèðóåò ðèñ. 1.

Ñõîäíàÿ äèíàìèêà âûÿâëÿëàñü è â îòíîøåíèè ýêñ-

êðåöèè õëîðà, êàê ýòî ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâ-

ëåííûõ íà ðèñ. 2. Âûäåëåíèå êàëèÿ èç îðãàíèçìà,

êàê ýòî âèäíî èç ðèñ. 3, ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-

ëîñü âïëîòü äî ïðèìåíåíèÿ äîçû ôóðîñåìèäà 2 ìã/

êã. Çàòåì â äèàïàçîíå äîç îò 2 äî 5 ìã/êã íàáëþ-

äàëñÿ ñêà÷êîîáðàçíûé ïðèðîñò ýêñêðåöèè ýòîãî èîíà

ñî ñòàáèëèçàöèåé íà îäíîì óðîâíå íåçàâèñèìî îò

äàëüíåéøåãî óâåëè÷åíèÿ äîçû ïðåïàðàòà (ñì. òàá-

ëèöó).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñîâìåñòíûé àíàëèç çàâèñèìîñòåé ýêñêðåöèè

èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòåëü-

íî îöåíèòü àôôèíèòåò ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà ê

ðàçëè÷íûì ïðåäñòàâèòåëÿì ñåìåéñòâà êàòèîí-

õëîðíûõ òðàíñïîðòåðîâ, à èìåííî, NKCC, KCC è

NCC. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðè äîçèðîâêàõ

îò 1 äî 2 ìã/êã íàáëþäàåòñÿ ÷åòêî âûðàæåííûé

ïåðâûé ïîðîã êðèâîé íàñûùåíèÿ äëÿ ýêñêðåöèè

èîíîâ íàòðèÿ. Ïðèìåíåíèå 2 ìã/êã ôóðîñåìèäà

îáóñëîâèëî òàêæå ðåçêîå ïîâûøåíèå âûäåëåíèÿ

èîíîâ êàëèÿ. Ïî-âèäèìîìó, â äèàïàçîíå äîç îò 1

äî 2 ìã/êã ïðåèìóùåñòâåííî ïðîèñõîäèò îáðàçî-

âàíèå êîìïëåêñîâ ìîëåêóë ôóðîñåìèäà ñ íàòðèé-

êàëèé õëîðíûìè êîòðàíñïîðòåðàìè (NKCC).

Â èíòåðâàëå äîç îò 2 äî 5 ìã/êã íàáëþäàëñÿ

ýôôåêò, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î íàñûùåíèè ïðîöåñ-

ñà ýêñêðåöèè èîíîâ êàëèÿ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ïîêà-

çàòåëÿ ýêñêðåöèè íàòðèÿ â ýòîì äèàïàçîíå âçàè-

ìîîòíîøåíèå «äîçà–ýôôåêò» èìåëî ÷åòêî âûðà-

æåííóþ ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îòìå÷åííîì èíòåðâàëå äîç

ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî îáðàçîâàíèå êîìï-

ëåêñîâ ìîëåêóë ôóðîñåìèäà ñ

êàëèé-õëîðíûìè êîòðàíñïîð-

òåðàìè (KCC).

Â äèàïàçîíå âûñîêèõ äîç

ôóðîñåìèäà îò 5 äî 20 ìã/êã

áûëî çàôèêñèðîâàíî ïîñëåäî-

âàòåëüíîå óâåëè÷åíèå ýêñêðå-

öèè èîíîâ íàòðèÿ ïðè íåèçìåí-

íîì óðîâíå âûäåëåíèÿ êàëèÿ.

Â îòíîøåíèè âûäåëåíèÿ íà-

òðèÿ íå èñêëþ÷åíî, ÷òî çäåñü

ðàñïîëàãàåòñÿ íà÷àëüíûé ó÷à-

ñòîê ñëåäóþùåãî ïîðîãà íà-

ñûùåíèÿ, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â îáëàñòè áîëåå âû-

ñîêèõ äîç. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ õëîðà çäåñü òàêæå õà-

ðàêòåðèçîâàëàñü ïîñòóïàòåëüíûì íàðàñòàíèåì. Ïî

âñåé âåðîÿòíîñòè, â îáëàñòè âûñîêèõ äîç ìîëåêó-

ëû ôóðîñåìèäà â îñíîâíîì îáðàçóþò êîìïëåêñû

ñ áèîëîãè÷åñêîé ïîäñèñòåìîé, îòâåòñòâåííîé çà

ñîâìåñòíûé òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ è õëîðà, êàêî-

âîé ÿâëÿþòñÿ íàòðèé-õëîðíûå êîòðàíñïîðòåðû

(NCC).

Âàæíóþ èíôîðìàöèþ î êîíñòàíòàõ ïðî÷íîñòè

êîìïëåêñîâ ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà òàêæå íåñåò

îáëàñòü äîç, ïðè êîòîðîé ìû ôèêñèðîâàëè êðèâóþ

íàñûùåíèÿ: äëÿ êîìïëåêñà ôóðîñåìèä-NKCC – ýòî

ïðåäïîëîæèòåëüíî îò 0,5 äî 2 ìã/êã; äëÿ êîìïëåê-

ñà ôóðîñåìèä-KCC – îò 1,5 äî 5 ìã/êã. Äëÿ êîìï-

ëåêñà ôóðîñåìèä-NCC, ïî-âèäèìîìó, èíòåðâàë

ìàêñèìàëüíîãî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ íà÷èíàåòñÿ

ñ 5 ìã/êã, à íàñûùåíèå äîñòèãàåòñÿ ïðè êîíöåíòðà-

öèÿõ, ïðåâûøàþùèõ 20 ìã/êã. Áëèçîñòü èíòåðâà-

ëîâ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ äëÿ NKCC è KCC ñâè-

äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àôôèíèòåò ôóðîñåìèäà,

ò.å. êîíñòàíòû ïðî÷íîñòè îáðàçóåìûõ êîìïëåêñîâ,

î÷åíü áëèçêè è èìåþò ãîðàçäî áîëåå âûñîêèå çíà-

÷åíèÿ, ÷åì êîíñòàíòà ïðî÷íîñòè êîìïëåêñà ôóðî-

ñåìèäà ñ íàòðèé-õëîðíûì êîòðàíñïîðòåðîì (NCC).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ çà-

âèñèìîñòè «äîçà–ýôôåêò» ïîçâîëèë âûÿâèòü ðÿä

çàêîíîìåðíîñòåé äèóðåòè÷åñêîé è ñàëóðåòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ôóðîñåìèäà ó êðûñ. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ

íàòðèÿ äîñòèãàåò ïåðâîãî ïîðîãà íàñûùåíèÿ ïðè

äîçèðîâêàõ ôóðîñåìèäà îò 0,5 äî 2 ìã/êã, çàòåì â

îáëàñòè âûñîêèõ äîç íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøåå

ìåäëåííîå íàðàñòàíèå âûäåëåíèÿ ýòèõ èîíîâ. Çà-

âèñèìîñòü ýêñêðåöèè èîíîâ êàëèÿ îò äîçû ôóðîñå-

ìèäà îòëè÷àåòñÿ îò ýêñêðåöèè íàòðèÿ. Êðèâàÿ èìå-

åò îäèí ïîðîã íàñûùåíèÿ, êîòîðîå äîñòèãàåòñÿ â

îáëàñòè äîç îò 1,5 äî 5,0 ìã/êã, à â îáëàñòè áîëåå

âûñîêèõ äîç ýêñêðåöèÿ èîíîâ êàëèÿ îñòàåòñÿ íåèç-

ìåííîé. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ õëîðà ïðîïîðöèîíàëüíà

Влияние нарастающих доз фуросемида на экскреторную

функцию почек крыс (Х±m)

Доза фуросе�                          Показатели функции почек

мида, мг/кг Диурез,                             Экскреция, мкмоль/сут

мл/сут Натрий Калий Хлор Креатинин

Контроль 6,2±0,9 17±2,5 423±42,8 169±16,9 41±5,1

0,5 7,1±0,9 26±3,7 446±39,0 181±16,6 48±4,4

1 8,1±0,9 140±26,6* 468±42,3 348±22,8* 56±5,9

2 14,4±1,7* 443±51,6* 640±59,7* 741±59,0* 49±6,8

5 18,6±1,7* 588±59,0* 937±87,6* 922±60,8* 50±3,9

10 18,0±1,6* 796±87,5* 923±79,5* 1150±101,8* 54±4,6

20 19,3±1,7* 1197±101,7* 915±106,0* 1454±112,6* 53,9±6,4

* Достоверные отличия от контрольных показателей, р<0,001.
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ñóììàðíîé ýêñêðåöèè èîíîâ êàëèÿ è íàòðèÿ, ÷òî

õàðàêòåðíî äëÿ âñåãî ñåìåéñòâà êàòèîí-õëîðíûõ

òðàíñïîðòåðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ ýëåêòðîíåéòðàëü-

íûé òðàíñïîðò.
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