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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение функции почек белых крыс,  механизмов и динамики их развития, определение дозо�
зависимых токсических эффектов гентамицина (Г) после однократного введения  препарата в условиях индуцированного
водного диуреза. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Влияние Г на функцию почек изучено на 28 белых нелинейных крысах�самцах
массой 160�180 г в условиях индуцированного водного диуреза через 2 часа после однократного внутрибрюшинного
введения препарата из расчета 10 мг/100 г массы тела  и 20 мг/100 г массы тела. Определяли количество мочи, содержа�
ние в ней белка; концентрацию креатинина  и осмоляльность мочи и плазмы крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что введе�
ние крысам Г в дозе как 10 мг, так и  20 мг/100 г массы тела приводит уже в первые 2 часа к достоверному уменьшению
диуреза, как в абсолютных, так и в относительных величинах, особенно после введения 20 мг. Обнаружено увеличение
экскреции белка, причем нарастающее пропорционально дозе введенного препарата, при этом увеличиваются показате�
ли удельной протеинурии действующими нефронами. Отмечено снижение скорости клубочковой фильтрации по клиренсу
эндогенного креатинина, умеренное увеличение содержания креатинина плазмы крови. Показано уменьшение клиренса и
фракции осмотически свободной воды при водном диурезе, нарушение максимального осмотического разведения мочи,
свидетельствующие о нарушении осморегулирующей функции почек. Выявленная дисфункция  позволяет расценивать ее
как доказательства нефротоксичности Г при однократном введении. Причем, выявленные дисфункции могут быть резуль�
татом нарушения почечных процессов – клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорбции. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Г, введен�
ный в дозах 10 мг и 20 мг/100 г массы тела обладает нефротоксическим действием у крыс уже в первые два часа, что
проявляется протеинурией, уменьшением диуреза и снижением скорости клубочковой фильтрации. С увеличением дозы
Г до 20 мг/100 г массы тела возрастает протеинурия, что позволяет нефротоксический эффект препарата считать дозоза�
висимым. Одновременно происходит нарушение осморегулирующей функции почек с уменьшением их способности к
максимальному разведению мочи.

Ключевые слова: почки, гентамицин, диурез, протеинурия, клубочковая фильтрация, канальцевая реабсорбция, осмо�
регулирующая функция.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study kidney functions in white rats, the mechanisms and dynamics of the development,
determination of dose�dependent toxic effects of gentamicin (G) after a single administration of the drug under conditions of
induced water diuresis. MATERIAL AND METHODS. The influence of G on the kidney function was studied in 28 white male rats
with body mass 160�180 g under conditions of induced water diuresis in 2 hours after a single intraperitoneal injection of the drug
in doses 10mg/100g body mass and 20 mg/100 g body mass. The amount of urine, content of protein in it, creatinine concentration
and osmolality of urine and blood plasma were determined. RESULTS.  It was found that injection of G to rats in dose of both 10
mg and 20 mg/100 g of body mass resulted in a reliable decrease of diuresis as early as within 2 hours both in the absolute and
relative values, especially after injection of 20 mg. Excretion of protein was noted to increase proportionally to the dose of the drug
injected, the indices of specific proteinuria by the acting nephrons being increased. The decreased glomerular filtration rate by
clearance of endogenous creatinine, moderately increased content of blood plasma creatinine were noted. Clearance and fraction
of osmotically free water in water diuresis, impairment of maximal osmotic dilution of urine were found to decrease suggesting
impaired osmoregulating function of the kidneys. The dysfunction revealed can be considered as an evidence of nephrotoxicity of
G at a single injection.The dysfunctions revealed might be a result of impaired renal processes � glomerular filtration and tubular
reabsorption. CONCLUSION. G injected in dose of 10 mg and 20 mg/100 g of body mass possesses a nephrotoxic action in rats
within the first 2 hours after injection, that manifested itself as proteinuria, less diuresis and reduced glomerular filtration rate.
Increased dose of G up to 20 mg/100 g  of body mass resulted in increased proteinuria, that allows the nephrotoxic effect to be
considered as dosedependent.  Simultaneously a disturbance of the osmoregulating function of the kidneys is observed with their
decreased ability to maximal dilution of urine.
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ВВЕДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî àìèíîãëèêîçèäû (ÀÃ), â ÷àñòíî-

ñòè ãåíòàìèöèí (Ã), ÿâëÿþòñÿ âûñîêîàêòèâíûì

êëàññîì áàêòåðèöèäíûõ àíòèáèîòèêîâ èç ÷èñëà

èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåëêà â áàêòåðèàëüíîé êëåò-

êå è ñîõðàíÿþò ñâîå çíà÷åíèå â ëå÷åíèè âíå- è ãîñ-

ïèòàëüíûõ èíôåêöèé. Âñå ÀÃ ÿâëÿþòñÿ

ïîòåíöèàëüíî íåôðîòîêñè÷íûìè [1–3], ÷òî ñâÿçà-

íî ñ íàëè÷èåì â èõ ìîëåêóëàõ ñâîáîäíûõ àìèíî-

ãðóïï â áîêîâûõ öåïÿõ [4,5], è ÷àùå, ÷åì

öåôàëîñïîðèíû èëè ïðåïàðàòû ïåíèöèëëèíîâîé

ãðóïïû, âûçûâàþò ðàçâèòèå êàíàëüöåâûõ äèñôóí-

êöèé è íåêðîç êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ ïî÷åê

ïðè îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòè ôóíêöèè êëóáî÷-

êîâîãî àïïàðàòà [6].  Òàê, ñîãëàñíî äàííûì ðÿäà

àâòîðîâ, íåôðîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè ïðè èñïîëüçî-

âàíèè Ã îòìå÷àþòñÿ ó 15–20 % âñåõ ãîñïèòàëèçè-

ðîâàííûõ áîëüíûõ [7,8], âêëþ÷àÿ îäíîêðàòíîå åãî

ââåäåíèå [9].  Ïîðàæåíèå ïî÷åê íàáëþäàåòñÿ ïðè

ââåäåíèè Ã ïîäîïûòíûì æèâîòíûì (áåëûì êðû-

ñàì) â ñóòî÷íîé äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïåâ-

òè÷åñêîé. Äàííûå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû ïðè

äëèòåëüíîì ââåäåíèè Ã ýêñïåðèìåíòàëüíûì æè-

âîòíûì â òå÷åíèå 5–21 äíåé [3,6,10]. Ïðè ýòîì äî

íàñòîÿùåãî ìîìåíòà íå èçó÷åíî âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ

ïåðâûõ ïðèçíàêîâ ãåíòàìèöèíîáóñëîâëåííîé íåôðî-

ïàòèè, íåäîñòàòî÷íî èññëåäîâàíà äèíàìèêà è ìå-

õàíèçì ðàçâèòèÿ ðåíàëüíûõ äèñôóíêöèé,

âûçâàííûõ ââåäåíèåì Ã, íå óñòàíîâëåí äîçîçàâè-

ñèìûé õàðàêòåð äàííûõ ïîðàæåíèé ïðè îäíîêðàò-

íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà. Ìåæäó òåì, ýòî

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè ÀÃ, îñîáåííî ó êàòåãîðèè áîëüíûõ ñ ïî-

÷å÷íîé ïàòîëîãèåé è ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè, ñ

öåëüþ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî âðåìåíè íà÷àëà

ïðîâåäåíèÿ è ìåòîäîâ êîððåêöèè íåôðîòîêñè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ Ã.

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, öåëüþ íàøåãî èññëå-

äîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïî÷åê ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ãåíòàìèöèíà, îï-

ðåäåëåíèå âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ è ìåõàíèçìà ðàçâè-

òèÿ åãî íåôðîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, èññëåäîâàíèå

äèíàìèêè èõ ðàçâèòèÿ

è îïðåäåëåíèå äîçî-

çàâèñèìîñòè òîêñè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ãåíòàìèöèíà.

МАТЕРИАЛ
И МЕТОДЫ

Âëèÿíèå Ã íà ôóí-

êöèþ ïî÷åê èçó÷åíî

íà 28 áåëûõ íåëèíåé-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 160–180 ã â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî âîä-

íîãî äèóðåçà ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóò-

ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ èç ðàñ÷åòà 10 ìã/100 ã

ìàññû òåëà (ñåðèÿ 1, n=14), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äîçå ïðåïàðàòà, è 20 ìã/100 ã ìàññû òåëà

(ñåðèÿ 2, n=14); êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ

(n=10) ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó. Ôóíêöèþ

ïî÷åê èçó÷àëè ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì â æåëóäîê

âîäîïðîâîäíîé âîäû â êîëè÷åñòâå 5% îò ìàññû

òåëà ñ ïîìîùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà ñ äàëüíåé-

øèì ñáîðîì ìî÷è â òå÷åíèå 2 ÷. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ

ìî÷è ïðîâîäèëè çàáîð êðîâè è ýâòàíàçèþ æèâîò-

íûõ ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì. Îï-

ðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ïîëó÷åííîé ìî÷è, ñîäåðæàíèå

â íåé áåëêà. Êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà â ìî÷å (Ucr)

è ïëàçìå êðîâè (Pcr) îïðåäåëÿëè ïî ðåàêöèè ñ ïèê-

ðèíîâîé êèñëîòîé íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46, îñ-

ìîëÿëüíîñòü ìî÷è (Uosm) è ïëàçìû (Posm) – íà

îñìîìåòðå 3Ä3 (ÑØÀ). Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) îïðåäåëÿëè ïî êëèðåíñó ýíäî-

ãåííîãî êðåàòèíèíà, ðàññ÷èòûâàëè ýêñêðåöèþ áåë-

êà è îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÎÀÂ) â

àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ èëè îòíîñèòåëüíî ýêñêðå-

öèè êðåàòèíèíà è íà 1 ìë ÑÊÔ, èíòåíñèâíîñòü ðå-

àáñîðáöèè è ýêñêðåòèðóåìóþ ôðàêöèþ ÎÀÂ,

êëèðåíñ è ôðàêöèþ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû

(ÎÑÂ) [11]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû

«Exel 7.0». Â òàáëèöàõ ñòåïåíü äîñòîâåðíîñòè óêà-

çàíà òîëüêî äëÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû

ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé (ð – íå áîëüøå 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå êðûñàì Ã â äîçå

êàê 10 ìã, òàê è 20 ìã/100 ã ìàññû òåëà ïðèâîäèò

óæå â ïåðâûå 2 ÷àñà ê èçìåíåíèþ öåëîãî ðÿäà ïî-

êàçàòåëåé äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê. Òàê, äàííûå, ïðè-

âåäåííûå â òàáë. 1, óêàçûâàþò íà äîñòîâåðíîå

óìåíüøåíèå äèóðåçà, êàê â àáñîëþòíûõ âåëè÷è-

íàõ, òàê è â îòíîñèòåëüíûõ. Ïðè÷åì, ïîñëå ââåäå-

íèÿ 20 ìã Ã íàáëþäàåòñÿ íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå

Таблица 1

Показатели функции почек у крыс через 2 ч после однократного введения
гентамицина в дозе 10 и 20 мг/100 г массы тела в условиях

индуцированного водного диуреза, X±m

Показатели Контроль, n=10  Серия 1, n=14 Серия 2, n=14

Диурез, мл/2ч 6,12±0,16 2,97±0,56 p<0,001 3,14±1,09 p1<0,001
Диурез, мл/1ч/100гр 1,78±0,02 1,19±0,20 p<0,01 0,85±0,09 p1<0,001
Диурез, % 71,31±0,88 47,72±8,04 p<0,01 34,44±3,30 p1<0,001
Концентрация белка, мг/мл 22,00±0,58 103,8±17,4 p<0,001 382,44±98,80 p1<0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,04±0,01 0,17±0,04 p<0,001 0,31±0,05 p1<0,001
Креатинин мочи, мкмоль/л 1155,80±47,10 1784,22±255,51 2846,00±136,68 p1<0,001
Экскреция креатинина, мкмоль/ч 2,06±0,08 1,76±0,12 2,35±0,14

Примечание. p, p1 <0,05 относительно контроля, n – число наблюдений.
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ñíèæåíèå ìî÷åîòäåëåíèÿ, õîòÿ îíî íåäîñòîâåðíî

â ñðàâíåíèè ñ ðåàêöèåé íà 10 ìã Ã. Ñòîëü æå ÷åòêî

ðåãèñòðèðóåòñÿ è ðåçêîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè

áåëêà, ïðè÷åì íàðàñòàþùåå ïðîïîðöèîíàëüíî äîçå

ââåäåííîãî ïðåïàðàòà. Àíàëîãè÷íîé áûëà äèíàìèêà

èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà, êîòîðàÿ óâå-

ëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà ïîñëå ââåäåíèÿ Ã â äîçå 10

ìã è â 2,5 ðàçà ïîñëå 20 ìã. Îäíàêî âûäåëåíèå êðå-

àòèíèíà äàæå ñíèæàëîñü ïîñëå ââåäåíèÿ 10 ìã ïðå-

ïàðàòà. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé

ýêñêðåòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ïîçâîëÿþò ðàñöåíè-

âàòü èõ êàê äîêàçàòåëüñòâà íåôðîòîêñè÷íîñòè Ã.

Ïðè÷åì ïîñëåäíèå ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì íàðó-

øåíèÿ ïî÷å÷íûõ ïðîöåññîâ – êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè è êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè.

Ïîäòâåðæäåíèåì äàííîãî ñóæäåíèÿ ïîñëóæè-

ëè äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 2. Âî-ïåðâûõ, äî-

ñòàòî÷íî ÷åòêî çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ÑÊÔ

ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà, ÷òî çàêîíî-

ìåðíî ïðèâåëî ê óìåðåííîìó, íî äîñòîâåðíîìó óâå-

ëè÷åíèþ êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè. Âî-âòîðûõ,

ïðè ðàñ÷åòå ïðîòåèíóðèè íà åäèíèöó ýêñêðåöèè êðå-

àòèíèíà è 1 ìë ÑÊÔ óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ïî-

êàçàòåëåé óäåëüíîé ïðîòåèíóðèè, óêàçûâàþùåé íà

òî, ÷òî ïîòåðè áåëêà êàæäûì äåéñòâóþùèì íå-

ôðîíîì âîçðàñòàþò åùå áîëåå çíà÷èìî. Ýòî, â

ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò áûòü äîêàçàòåëüñòâîì ïîâðåæ-

äåíèÿ ïîä âëèÿíèåì Ã ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, ãäå

è ïðîèñõîäèò ðåàáñîðáöèÿ ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ áåë-

êà. Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì äàííîãî ïðåäïî-

ëîæåíèÿ ìîæåò áûòü è òî, ÷òî ðåàáñîðáöèÿ âîäû

ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü ïîñëå ââåäåíèÿ Ã â

äîçå 10 ìã è äàæå âîçðàñòàëà ïîñëå ââåäåíèÿ 20

ìã ïðåïàðàòà, ÷òî îáóñëàâëèâàåò èçìåíåíèå âûâå-

äåíèÿ âîäû èç îðãàíèçìà êðûñ. Ýòî óêàçûâàåò, ñ

îäíîé ñòîðîíû, íà çíà÷èìîå èçìåíåíèå òðàíñïîð-

òà âîäû, ñêîðåå âñåãî íà óðîâíå ïðîòèâîòî÷íî-óì-

íîæèòåëüíîé ñèñòåìû ïî÷åê, êîòîðîå, îäíàêî, íå

íîñèò õàðàêòåðà óãíåòåíèÿ òðàíñïîðòà. Â òî æå

âðåìÿ ìû ìîæåì ñ óâåðåííîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî

çàðåãèñòðèðîâàííîå íàìè óìåíüøåíèå âîäíîãî

äèóðåçà îáóñëîâëåíî êàê ñíèæåíèåì êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (îñîáåííî ïîñëå ââåäåíèÿ 10 ìã Ã), òàê

è óâåëè÷åíèåì ðåàáñîðáöèè (ïðè ïîâûøåíèè äîçû

Ã äî 20 ìã).

Ïðè ýòîì ïðèâåäåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà

âîçìîæíûå íàðóøåíèÿ îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíê-

öèè ïî÷åê, ÷òî ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäåíî íàìè ïðè

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ – òàáë. 3. Âî-ïåðâûõ,

ìû îáíàðóæèëè äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð íàðóøå-

Таблица 2

Состояние основных почечных процессов (клубочковой фильтрации и канальцевой
реабсорбции)  у крыс через 2 ч после однократного введения гентамицина в дозе
10 и 20 мг/100 г массы тела в условиях индуцированного водного диуреза, X±m

Показатели Контроль, n=10  Серия 1, n=14 Серия 2, n=14

Клиренс креатинина, мкл/ч/100г 29,07±0,49 23,35±2,05 24,77±1,86
Клиренс креатинина, мкл/мин/100г 504,05±15,09 389,23±34,11 p<0,001 412,67±30,98 p1<0,02
Креатинин плазмы, мкмоль/л 67,70±0,93 74,00±3,20 85,84±4,68 p<0,01
Экскреция белка/экскреция креатинина, ед 0,02±0,006 0,09±0,002 p<0,01 0,14±0,02 p<0,001
Экскреция белка/CКФмкмоль/1 мл CКФ (1,31±0,56)10�3 (7,11±1,58)10�3 p<0,01 (7,51±1,58)10�3  p1<0,01
Реабсорбция H

2
O, % 94,05±0,20 94,34±1,48 96,56±0,12 p1<0,001

Экскретируемая фракция H
2
O, % 5,95±0,20 5,69±1,51 3,44±0,12 p1<0,01

Примечание. p, p1 <0,05 относительно контроля, n – число наблюдений, CКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3

Показатели осморегулирующей функции почек у крыс через 2 ч после однократного
введения гентамицина в дозе 20 и 10 мг/100 г массы тела в условиях индуцированного

водного диуреза, Х±m

Показатели Контроль, n=10  Серия 1, n=14 Серия 2, n=14

Uosm, мосмоль/л 103,3±1,68 142,43±15,32 p<0,02 195,38±9,85 p1<0,001
Posm, мосмоль/л 298,900,43 287,83±1,54 p<0,01 290,00±0,67 p1<0,01
Экскреция ОАВ, мосмоль/ч 0,18±0,003 0,12±0,03 0,17±0,01
Фильтрационная фракция, мосмоль/мин/л 9,03±0,27 7,48±0,58 7,46±0,54 p1<0,02
Общее количество реабсорбируемых ОАВ, мосмоль/ч 8,86±0,28 7,18±0,58 p<0,01 7,29±0,53 p1<0,02
Uosm/Posm 0,35±0,01 0,54±0,06 p<0,02 0,67±0,04 p1<0,001
Ucr/Pcr 16,99±0,63 23,65±3,86 29,67±1,29 p1<0,001
(Ucu/Pcr) / (Uosm/Posm) 49,42±2,31 37,08±3,35 p<0,01 45,64±3,19
Клиренс ОСВ, мл/ч 1,16±0,01 0,89±0,16 0,25±0,08 p1<0,001
Фракция ОСВ при водном диурезе, % 66,26±0,59 64,07±10,33 37,93±6,00 p1<0,001
Экскреция  ОАВ /Экскреция креатинина, ед 0,09±0,003 0,07±0,002 p<0,001 0,07±0,003 p1<0,001
Экскреция  ОАВ /СКФ, мкмоль/ 1 мл СКФ (6,59±1,34)10�3 (5,02±1,37)10�3 (6,13±0,62)10�3

Примечание. p, p1 <0,05 относительно контроля, n – число наблюдений, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, Uosm –
осмоляльность мочи. Posm – осмоляльность плазмы, Ucu – креатинин мочи, Pcr – креатинин плазмы крови, ОАВ – осмо�
тически активные вещества, ОСВ – осмотически свободная вода.
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íèÿ îñìîòè÷åñêîãî ðàçâåäåíèÿ ìî÷è. Â òî æå âðå-

ìÿ ýêñêðåöèÿ ÎÀÂ èçìåíÿëàñü íåäîñòîâåðíî â

ñâÿçè ñ îäíîâðåìåííûì íàðóøåíèåì äèóðåçà. Ñëå-

äîâàòåëüíî, ïîä âëèÿíèåì Ã ïðåèìóùåñòâåííî íà-

ðóøàåòñÿ âûâåäåíèå âîäû èç îðãàíèçìà êðûñ, ÷òî

ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè êëèðåíñà ÎÑÂ è åå

ôðàêöèè è, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì

óâåëè÷åíèÿ ðåàáñîðáöèè âîäû â êàíàëüöàõ. Â öå-

ëîì, ìîæíî ãîâîðèòü î ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïîäòâåðæäåíèåì ïðàâîìî÷íîñòè ýòîãî ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îñìîëÿëüíîñòè

ïëàçìû êðîâè, ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå çàäåðæêè

âîäû â îðãàíèçìå. Â òî æå âðåìÿ ïî÷êè äîñòàòî÷-

íî ýôôåêòèâíî âûâîäÿò èç îðãàíèçìà êîíå÷íûå

ïðîäóêòû îáìåíà âåùåñòâ (÷àñòü ÎÀÂ). Èõ íîð-

ìàëüíîå âûâåäåíèå ïðîèñõîäèò íà ôîíå ñíèæåíèÿ

ôèëüòðàöèîííîé ôðàêöèè, ÷òî çàêîíîìåðíî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì îáùåãî êîëè÷åñòâà ðå-

àáñîðáèðîâàííûõ ÎÀÂ; îäíàêî îäíîâðåìåííî

ñíèæàåòñÿ, õîòÿ è íåäîñòîâåðíî, èíòåíñèâíîñòü èõ

êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè. Â öåëîì æå óìåíüøà-

åòñÿ è âûâåäåíèå ÎÀÂ íà åäèíèöó ýêñêðåòèðóå-

ìîãî êðåàòèíèíà è 1 ìë ÑÊÔ. Â èòîãå êëèðåíñ ÎÀÂ

òàêæå íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ, íî íå äîñòîâåðíî.

Ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøåíèå ôèëüòðàöèè ÎÀÂ ÷à-

ñòè÷íî êîìïåíñèðóåòñÿ ñíèæåíèåì èõ êàíàëüöåâîé

ðåàáñîðáöèè. Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûì èçìåíå-

íèåì îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïðè âîäíîì äè-

óðåçå ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ Ã ÿâëÿåòñÿ

óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè âîäû è, ñêîðåå âñåãî, ýòî

ïðîèñõîäèò íà óðîâíå ïåòëè Ãåíëå èëè â äèñòàëü-

íûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ. Î ïîñëåäíåì ñâèäåòåëü-

ñòâóåò óâåëè÷åíèå èíäåêñà îñìîòè÷åñêîãî

êîíöåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è ïî÷òè âäâîå. Åñëè èñõîäèòü

èç òîãî, ÷òî çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ ðåàáñîðáöèè

ÎÀÂ ìû íå óñòàíîâèëè, òî ïîâûøåíèå Uosm/Posm

ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì òîëüêî ðåàáñîðáöèè âîäû

â äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ, ëèáî ñîáèðàòåëüíûõ òðóá-

êàõ. Ýòî òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîêàçàòåëåì êîí-

öåíòðàöèîííîãî èíäåêñà êðåàòèíèíà (Ucr/Pcr),

êîòîðûé õàðàêòåðèçóåò ñîâîêóïíîå êîíöåíòðèðîâà-

íèå ïåðâè÷íîé ìî÷è â íåôðîíå. Óâåëè÷åíèå äàííî-

ãî ïîêàçàòåëÿ â ñðåäíåì íà 50% ó êðûñ 1-é ñåðèè,

à çàòåì ïî÷òè íà 80% ó êðûñ 2-é ñåðèè ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ñïðàâåäëèâîñòè íàøåãî óòâåðæäåíèÿ.

Îäíàêî ñëåäóåò áîëåå ïîäðîáíî ðàññìîòðåòü

ïðè÷èíû óâåëè÷åíèÿ èíäåêñà Ucr/Pcr, òàê êàê ÷àñ-

òè÷íî îí çàâèñèò îò ðåàáñîðáöèè âîäû â ïðîêñè-

ìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà. Íî, íà íàø âçãëÿä,

ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå

íå ìîæåò èìåòü ìåñòî; âåðîÿòíåå âñåãî, íàëè÷èå

ïðîòåèíóðèè ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü èíóþ ñèòóàöèþ

– ñíèæåíèå ïðîêñèìàëüíîé ðåàáñîðáöèè. Îäíàêî

äàæå åñëè ýòî óòâåðæäåíèå ïî ìåíüøåé ìåðå íå

äîêóìåíòèðîâàíî, òî ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè âîäû

â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà íà 50% è áîëåå

âîîáùå ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Â äîïîëíåíèå ê

âûøåèçëîæåííîìó, ìû ðàññ÷èòàëè ïðåäëîæåííûé

íàìè ïîêàçàòåëü ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèîííîãî

èíäåêñà êðåàòèíèíà ê àíàëîãè÷íîìó èíäåêñó ÎÀÂ,

êîòîðûé, íà íàø âçãëÿä, â êàêîé-òî ìåðå «âû÷ëå-

íÿåò» êîíöåíòðèðîâàíèå íà óðîâíå ïðîêñèìàëüíî-

ãî êàíàëüöà èç îáùåãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ. Äàííûå,

ïðèâåäåííûå â òàáë. 3, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæå-

íèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïîñëå ââåäåíèÿ Ã, è ïîäòâåð-

æäàþò íàøå ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîì

óìåíüøåíèè ðåàáñîðáöèè âîäû â ïðîêñèìàëüíîì

îòäåëå íåôðîíà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå êðûñàì Ã â äîçå 100

ìã/êã ìàññû òåëà, ÷òî, ñ ó÷åòîì áîëåå âûñîêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè êðûñ/ êã ìàññû òåëà (â 7 ðàç),

ïîçâîëÿåò ñîïîñòàâëÿòü èñïîëüçóåìûå êîëè÷åñòâà

ñ ìèíèìàëüíî ðåêîìåíäóåìûìè êîëè÷åñòâàìè ïðå-

ïàðàòà (ðàçîâîé äîçû – 0,4 ìã/êã ìàññû òåëà) è

ïðèâîäèò ê ðÿäó íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, ÷òî

ïîçâîëÿåò ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ î èõ íåôðîòîêñè÷-

íîñòè. Ïðè÷åì ïîðàæåíèå íåôðîíà ïðîèñõîäèò â

ïåðâûå 2 ÷àñà è ðåàëèçóåòñÿ êàê íà êëóáî÷êîâîì,

òàê è íà êàíàëüöåâîì óðîâíå. Íåôðîòîêñè÷íîñòü

Ã íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð, îäíàêî ýòî îò-

íîñèòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ê ïðîòåèíóðèè. Ïîñëåäíåå

ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñåêðåöèÿ

Ã â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ

íàêîïëåíèÿ â íèõ ïðåïàðàòà ñ ïîñëåäóþùèì ïî-

âðåæäåíèåì ýïèòåëèÿ ýòîãî îòäåëà íåôðîíà. Ñíè-

æåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â ýòèõ óñëîâèÿõ

ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïî ìåõàíèçìó êàíàëüöåâî-êëó-

áî÷êîâîãî áàëàíñà, õîòÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïðÿìîå

ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå Ã íà êëóáî÷êè ïî÷åê.

Ñëåäñòâèåì íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Ã ÿâëÿ-

åòñÿ íàðóøåíèå ñïîñîáíîñòè ïî÷åê ê îñìîòè÷åñ-

êîìó ðàçâåäåíèþ ìî÷è è, â öåëîì, âûâåäåíèþ

âîäû. Ïàòîãåíåç ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò áûòü îáóñ-

ëîâëåí äåéñòâèåì Ã íà ýïèòåëèé äèñòàëüíûõ îò-

äåëîâ íåôðîíà è èõ ïîâðåæäåíèåì ñ óâåëè÷åíèåì

ïðîíèöàåìîñòè äëÿ âîäû. Îäíàêî íå èñêëþ÷åíî, ÷òî

Ã ïðåèìóùåñòâåííî ïîâðåæäàåò ñóïåðôèöèàëüíûå

íåôðîíû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ïåðåêëþ-

÷åíèþ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íà þêñòàìåäóëëÿðíûå

íåôðîíû, êîòîðûå ðàáîòàþò ïðåèìóùåñòâåííî â

ðåæèìå êîíöåíòðèðîâàíèÿ è ðåàáñîðáöèè âîäû. Êàê

ñëåäñòâèå, ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïî÷åê ê ìàê-

ñèìàëüíîìó îñìîòè÷åñêîìó ðàçâåäåíèþ ìî÷è, à â

îðãàíèçìå çàäåðæèâàåòñÿ ÷àñòü ââåäåííîé âîäû,

÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îñìîëÿëüíîñòè ïëàçìû
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êðîâè. Ïîñëåäíåå ÿâëÿåòñÿ «ôèçèîëîãè÷åñêîé öå-

íîé» àäàïòèâíîé ðåàêöèè ïåðåêëþ÷åíèÿ ñ ïîâåðõ-

íîñòíûõ íà ãëóáîêèå íåôðîíû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ã, ââåäåííûé â äîçàõ 10 ìã è 20 ìã/100 ã ìàñ-

ñû òåëà, îáëàäàåò íåôðîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì

ó êðûñ óæå â ïåðâûå äâà ÷àñà.

2. Íåôðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Ã ïðîÿâëÿåòñÿ

ïðîòåèíóðèåé, óìåíüøåíèåì äèóðåçà è ñíèæåíèåì

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè.

3. Ñ óâåëè÷åíèåì äîçû Ã äî 20 ìã/100 ã ìàññû

òåëà âîçðàñòàåò ïðîòåèíóðèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò íåôðî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà ñ÷èòàòü äîçîçàâè-

ñèìûì.

4. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå Ã âûçûâàåò íàðóøå-

íèå îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê ñ óìåíüøå-

íèåì ñïîñîáíîñòè ê ìàêñèìàëüíîìó îñìîòè÷åñêîìó

ðàçâåäåíèþ ìî÷è.
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