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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить влияние фуросемида на показатели оксидантного и антиоксидантного статусов почки в
условиях острой экспериментальной ишемии. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Ишемию почки вызывали у крыс перевязкой левой
почечной артерии на 4 часа. Фуросемид в дозе 20 мг/кг вводили внутрибрюшинно за 1, 3 и 10 часов до ишемии. Опреде�
ляли общую оксидантную активность и тиобарбитуратчувствительные продукты перекисного окисления липидов. Антиок�
сидантный статус оценивали по изменению показателей общей антиоксидантной активности (ОАА), а также активности
антиоксидантных ферментов каталазы, супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО). РЕЗУЛЬТАТЫ. В экс�
периментах in vivo установлено, что при введении фуросемида показатели оксидантного статуса практически не отли�
чались от таковых у контрольных животных на фоне четырехчасовой ишемии. Показатели антиоксидантной активности,
напротив, существенно изменялись под влиянием диуретика. Если в контрольных опытах резкий рост уровня свободных
радикалов в условиях ишемии активировал в почках антиоксидантную систему, предварительное введение фуросемида
предотвращало активацию ОАА в ишемизированных почках. Максимальный эффект отмечался при введении диуретика
за 10 часов до ишемии. Активность каталазы коррелировала с изменениями активности ОАА. Изменения активности СОД
и ГПО были менее выражены. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, в прямых опытах с экспериментальной острой ишемией
почки показано, что фуросемид повышает устойчивость почечной ткани к гипоксии, предотвращая активацию антиокси�
дантной системы. Вполне возможно, что способность диуретика угнетать интенсивность процессов свободнорадикально�
го окисления вносит вклад в защиту почки от ишемического повреждения.
Ключевые слова: экспериментальная ишемия почки, свободнорадикальное окисление, фуросемид.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study effects of furosemid on the indices of oxidant and antioxidant statuses of the kidney under
conditions of acute experimental ischemia. MATERIAL AND METHODS. Ischemia of the kidney was caused in rats by ligation of the left
renal artery for 4 hours. Furosemid (20 mg/kg) was injected intraperitoneally 1,3 and 10 hours before ischemia. Total oxidant activity and
thiobarbiturate sensitive products of lipid peroxidation were determined. The antioxidant status was estimated by changes of the
indices of total antioxidant activity (TAA) and by activity of antioxidant enzymes � catalase, superoxide dismutase (SOD) and glutathione
peroxidase (GPO). RESULTS. Experiments in vivo have shown that after injection of furosemide the oxidant status indices did not
practically differ from those in control animals against the background of  four hour long ischemia. In contrast, the antioxidant activity
indices were substantially changed under the influence of the diuretic. If in control experiments the dramatic growth of the radical level
in ischemia activated the antioxidant system in the kidneys, the preliminary injection of furosemide prevented  activation of TAA in
ischemic kidneys. The maximal effect was noted after injection of the diuretic 10 hours before ischemia. The catalase activity correlated
with the changes of TAA activity. Changes of activity of SOD and GPO were less pronounced. CONCLUSION. In direct experiments with
experimental acute ischemia of the kidney it was shown that furosemid increased the resistance of the renal tissue to hypoxia thus
preventing activation of the antioxidant system. It is fairly possible that the ability of the diuretic to suppress the intensity of processes
of free radical oxidation is a good contribution to prevent an ischemic lesion of the kidney.
Key words: experimental ischemia of the kidney, free radical oxidation, furosemid.

ВВЕДЕНИЕ

Èøåìèÿ îðãàíîâ ñîïðîâîæäàåò ìíîãèå ïàòî-
ëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîôèëàê-
òèêà è ëå÷åíèå èøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíèé
ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ. Çíà÷èòåëüíîå
÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî çàùèòå îò èøåìèè ìèî-
êàðäà è ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìåæäó òåì, èøåìèÿ ïî-
÷åê – òàêæå ÿâëåíèå íåðåäêîå, âîçíèêàþùåå ïðè
íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ ïî÷åê èëè åäèí-
ñòâåííî ôóíêöèîíèðóþùåé ïî÷êè. Çà÷àñòóþ èøå-
ìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ

ÎÏÍ. Íåñìîòðÿ íà ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ëå÷å-
íèþ, âêëþ÷àÿ ãåìîäèàëèç è õèðóðãè÷åñêèå ìåòî-
äû, ñìåðòíîñòü îò äàííîé ïàòîëîãèè îñòàåòñÿ
âûñîêîé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè èøåìèè ïî÷åê óñïåøíî
ïðèìåíÿþò õèðóðãè÷åñêèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ. Âîññòà-
íîâëåíèå êðîâîîáðàùåíèÿ ïî÷åê ñ ïîìîùüþ ðåêîí-
ñòðóêöèè ïî÷å÷íîé àðòåðèè èëè ýíäîâàñêóëÿðíîé
àíãèîïëàñòèêè, ïî îöåíêàì êëèíèöèñòîâ, çàíèìàåò
öåíòðàëüíîå ìåñòî â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñ-
êîé áîëåçíüþ ïî÷åê è äàåò õîðîøèå ðåçóëüòàòû [1].
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Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå äîñòèæåíèÿ â äàííîé îáëàñ-
òè, âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè è êîíñåðâàòèâíîé
òåðàïèè äàííîé ïàòîëîãèè èçó÷åíû ìàëî.

Â òî æå âðåìÿ, ðÿä àâòîðîâ îòìå÷àåò, ÷òî ïðå-
âåíòèâíîå ââåäåíèå íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì
÷èñëå è äèóðåòèêîâ, òàêèõ êàê ôóðîñåìèä, ýòàêðè-
íîâàÿ êèñëîòà è ìàííèò, ïðåäîõðàíÿåò ïî÷êó îò èøå-
ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ èëè îñëàáëÿåò åãî [2–5].

Êàê ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, îäíèì èç âåðîÿòíûõ ìå-
õàíèçìîâ ïðîòèâîèøåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äèó-
ðåòèêîâ ÿâëÿåòñÿ âûðàæåííûé ñäâèã â
ãèäðîäèíàìèêå íåôðîíà. Îäíà èç ïðè÷èí ýòîãî
ñäâèãà – çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå ðåàáñîðáöèè
íàòðèÿ, ñâÿçàííîå ñ áëîêàäîé ýíåðãåòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ òðàíñïîðò èîíà â êàíàëü-
öàõ. Óãíåòåíèå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â
ïî÷å÷íîì ýïèòåëèè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïî-
òðåáëåíèÿ ýíåðãèè è êèñëîðîäà è ïîâûøåíèþ âû-
íîñëèâîñòè ïî÷å÷íîé òêàíè ê ãèïîêñèè [2, 3, 4]. Íå
èñêëþ÷åíî ïîýòîìó, ÷òî â ïðîòèâîèøåìè÷åñêîì
äåéñòâèè äèóðåòèêîâ â ñâÿçè ñ óãíåòåíèåì ïðîöåñ-
ñîâ ðåàáñîðáöèè â íåôðîíàõ è ñíèæåíèåì ïîòðåá-
ëåíèÿ êèñëîðîäà îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàþò
âîçíèêàþùèå èçìåíåíèÿ ãåìîäèíàìèêè [2, 6].

Íàðÿäó ñ ýòèì, ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ðàçâèòèè èøå-
ìèè, êàê ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, ñóùåñòâåííóþ ðîëü
èãðàþò ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ
[7], âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî çàùèòíîå äåé-
ñòâèå äèóðåòèêîâ ïðè èøåìèè ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû êëåòêè, ëèáî ñ âëèÿíèåì íà óðîâåíü ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè.

Îäíèì èç äèóðåòèêîâ, íà çàùèòíîå äåéñòâèå
êîòîðîãî ïðè èøåìèè óêàçûâàþò àâòîðû, ÿâëÿåò-
ñÿ ôóðîñåìèä. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ äàííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôóðîñåìèäà íà
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå â ïî÷êå ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Íàìè áûëà èñïîëüçîâàíà ðàçðàáîòàííàÿ â íà-
øåé ëàáîðàòîðèè ìîäåëü îñòðîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé èøåìèè ïî÷êè. Äàííàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò
îöåíèòü àêòèâíîñòü îêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåì â ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè èøåìèè ïî÷åê
íåáîëüøîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè [7].

Îïûòû in vivo ïî èçó÷åíèþ âîçìîæíûõ àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ôóðîñåìèäà ïðîâîäèëè íà áåñ-
ïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà áðàëè
òðè ãðóïïû æèâîòíûõ. Ôóðîñåìèä ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî â äîçå 20 ìã/êã çà 1 ÷àñ äî ïåðåâÿçêè ëå-
âîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè â ïåðâîé ãðóïïå æèâîòíûõ, çà
3 ÷àñà – âî âòîðîé è çà 10 ÷àñîâ – â òðåòüåé. Âëèÿíèå
äèóðåòèêà íà ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-

ëåíèÿ èçó÷àëè íà ôîíå ÷åòûðåõ÷àñîâîé èøåìèè, òàê
êàê, ñîãëàñíî íàøåé ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøå-
ìèè ïî÷åê, ìàêñèìàëüíûå èçìåíåíèÿ â îêñèäàíòíîì
è àíòèîêñèäàíòíîì ñòàòóñàõ âîçíèêàþò ÷åðåç ÷åòû-
ðå ÷àñà ïîñëå ïåðåâÿçêè àðòåðèè.

Ïðîöåññ ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ îöå-
íèâàëè êàê åäèíñòâî îêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåì. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áðàëè îáå ïî÷êè, â
ãîìîãåíàòå êîòîðûõ îïðåäåëÿëè èçìåíåíèÿ ïîêà-
çàòåëåé îêñèäàíòíîãî ñòàòóñà. Îáùóþ îêñèäàíò-
íóþ àêòèâíîñòü (ÎÎÀ) – ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü
êîíöåíòðàöèè âñåõ ïðîîêñèäàíòîâ è ñâîáîäíî ðà-
äèêàëüíûõ ìåòàáîëèòîâ – îöåíèâàëè ïî íàêîïëå-
íèþ â òêàíè ïî÷åê ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), ðåàãèðóþùèõ ñ òèîáàð-
áèòóðîâîé êèñëîòîé. Äëÿ îöåíêè îêñèäàíòíîãî ñòà-
òóñà îïðåäåëÿëè òàêæå êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî
äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è äðóãèõ òèîáàðáèòóð÷óâñòâè-
òåëüíûõ ïðîäóêòîâ (ÒÁÐÏ), îáðàçóþùèõñÿ â õîäå
ðåàêöèé ÏÎË.

Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü â ãîìîãåíàòå
ïî÷åê îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ èíòåãðàòèâíîãî
ïîêàçàòåëÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè (ÎÀÀ) è
àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ: ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), êàòàëàçû (ÊÀÒ), ãëóòàòèîí-
ïåðîêñèäàçû (ÃÏÎ). ÎÀÀ îïðåäåëÿëè ïî ñòåïåíè
èíãèáèðîâàíèÿ Fe2+/àñêîðáàò-èíäóöèðîâàííîãî
îêèñëåíèÿ ÒÂÈÍ-80 ãîìîãåíàòîì òêàíè. Àêòèâ-
íîñòü ÊÀÒ îïðåäåëÿëè ïî ñîäåðæàíèþ öâåòíûõ
êîìïëåêñîâ ìîëèáäàòà íàòðèÿ ñ ïåðåêèñüþ âîäî-
ðîäà. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ – ïî ðåàêöèè âîññòàíîâëå-
íèÿ íèòðîòåòðàçîëèÿ ñóïåðîêñèäíûìè ðàäèêàëàìè.
Ìàðêåðîì àêòèâíîñòè ÃÏÎ ñëóæèëî îïðåäåëåíèå
íåîêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ïî öâåòíîé ðåàêöèè ñ
ðåàêòèâîì Ýëëìàíà.

Ïðåäâàðèòåëüíî âëèÿíèå ôóðîñåìèäà íà ïðî-
öåññû ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ èçó÷àëèñü
â îïûòàõ in vitro, äëÿ ÷åãî îïðåäåëÿëè èçìåíåíèÿ
ÎÎÀ è ÎÀÀ ïîä äåéñòâèåì ðàñòâîðà äèóðåòèêà,
âíåñåííîãî â ìîäåëüíûå ñèñòåìû.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêèì
ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ Ñòüþäåíòà è ñðàâ-
íèâàëè èõ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ÷åòûðåõ-
÷àñîâîé èøåìèè áåç ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôóðîñåìèäà íà ïðîöåññû
ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ in vitro ïîêàçà-
ëî, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ ôóðîñåìèä ïîäàâëÿåò æå-
ëåçî-àñêîðáàò/çàâèñèìîå îêèñëåíèå ÒÂÈÍ-80, ÷òî
ñíèæàåò íàêîïëåíèå ÌÄÀ íà 45%. Â òî æå âðåìÿ
â îïûòàõ in vitro ôóðîñåìèä ñòèìóëèðîâàë è îêñè-
äàíòíóþ àêòèâíîñòü.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè
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ââåäåíèè ôóðîñåìèäà ïîêàçàòåëè îêñèäàíòíîãî ñòà-
òóñà âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ íå èçìåíÿëèñü.
Êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷êå, òàê è â èíòàêòíîé,

êîíöåíòðàöèÿ ÌÄÀ è äðóãèõ òèîáàðáèòóð÷óâñòâè-
òåëüíûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ,
à òàêæå êîìïëåêñíûé ïîêàçàòåëü ÎÎÀ ñîîòâåòñòâî-
âàëè çíà÷åíèÿì ó æèâîòíûõ ïðè ÷åòûðåõ÷àñîâîé
èøåìèè áåç ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà.

Â àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, íàïðîòèâ, îò-
ìå÷àëèñü ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, åñëè ÷åðåç ÷åòûðå ÷àñà
ïåðåâÿçêè ïî÷å÷íîé àðòåðèè áåç ââåäåíèÿ äèóðå-
òèêà â èøåìèçèðîâàííûõ ïî÷êàõ íàáëþäàëñÿ ðîñò
àêòèâíîñòè ÎÀÀ, òî ââåäåíèå ôóðîñåìèäà çà 1 ÷àñ
äî ýêñïåðèìåíòà ïðàêòè÷åñêè óñòðàíÿëî ðàçíèöó
â çíà÷åíèÿõ ÎÀÀ ìåæäó èíòàêòíîé è ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ïî÷êàìè. Èç òîãî æå ðèñóíêà ñëåäóåò, ÷òî
àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè îòìå÷àëèñü è ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìè-
äà çà 3 ÷àñà äî ïåðåâÿçêè àðòåðèè. Ìàêñèìàëüíûå
æå èçìåíåíèÿ ÎÀÀ îòìå÷àëèñü ïðè ââåäåíèè ôó-
ðîñåìèäà çà 10 ÷àñîâ äî ýêñïåðèìåíòà. Ïðè ýòîì
îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü â èøåìèçèðî-
âàííîé ïî÷êå ñîñòàâèëà 11%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
çíà÷åíèÿì ÎÀÀ â ïî÷êàõ ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.
Àêòèâíîñòü ÎÀÀ â êîíòðàëàòåðàëüíûõ ïî÷êàõ îêà-
çàëàñü äàæå âûøå è ñîñòàâèëà 16,4%

Âûÿñíèëîñü, ÷òî àêòèâíîñòü èíòåãðàòèâíîãî
ïîêàçàòåëÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ÎÀÀ êîð-
ðåëèðóåò ñ èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè îñíîâíîãî
ôåðìåíòà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòîê êàòà-
ëàçû. Åñëè â èøåìèçèðîâàííîé ïî÷êå áåç ââåäå-
íèÿ äèóðåòèêà àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà
ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ â êîíòðàëàòå-
ðàëüíîé ïî÷êå, òî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ôóðîñå-
ìèäà çà 1 è 3 ÷àñà äî èøåìèè ïîêàçàòåëè
àêòèâíîñòè ÊÀÒ â îáåèõ ñðàâíèâàåìûõ ïî÷êàõ
ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü. À ïðè ââåäåíèè ôó-
ðîñåìèäà çà 10 ÷àñîâ äî èøåìèè ðîñò àêòèâíîñòè
ÊÀÒ â ïî÷êå, ïîäâåðãíóòîé èøåìèè, âîîáùå ïðå-
äîòâðàùàëñÿ è ñòàíîâèëñÿ íèæå, ÷åì â êîíòðàëà-
òåðàëüíîé, íå îòëè÷àÿñü îò ïîêàçàòåëåé â
èíòàêòíûõ îðãàíàõ (ðèñ. 2).

Íå îòìå÷åíî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â àê-
òèâíîñòè ÑÎÄ è ÃÏÎ ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìèäà
çà 1 ÷àñ è çà 3 ÷àñà äî ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøå-
ìèè. Ïðè ââåäåíèè ôóðîñåìèäà çà 10 ÷àñîâ äî ïå-
ðåâÿçêè ëåâîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè àêòèâíîñòü ÃÏÎ
è ÑÎÄ ñîõðàíÿëàñü íà âûñîêîì óðîâíå â îáåèõ
ïî÷êàõ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Îïûòû in vitro óêàçûâàþò íà ñïîñîáíîñòü ôó-
ðîñåìèäà ïðÿìî âîçäåéñòâîâàòü êàê íà îêñèäàíò-
íóþ àêòèâíîñòü, òàê è íà àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ.

Êàê âûÿñíåíî íàìè ðàíåå, ìàêñèìàëüíàÿ àê-
òèâàöèÿ ïðîöåññîâ ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëå-

Рис. 1. Влияние фуросемида на активность ОАА в условиях
четырехчасовой ишемии. По горизонтальной оси: а – без вве�
дения фуросемида; б, в, г – при введении фуросемида за 1, 3
и 10 часов до ишемии соответственно. По вертикальной оси –
активность ОАА в %. Звездочками отмечены достоверные раз�
личия между ишемизированной и контралатеральной почка�
ми. Светлые столбики – показатели контралатеральной почки.
Темные столбики – показатели ишемизированной почки.

Рис. 2. Влияние фуросемида на активность каталазы в ус�
ловиях четырехчасовой ишемии. По горизонтальной оси: а
– без введения фуросемида; б, в, г – при введении фуро�
семида за 1, 3 и 10 часов до ишемии соответственно. По
вертикальной оси – активность каталазы в %. Звездочками
отмечены достоверные различия между ишемизированной
и контралатеральной почками. Светлые столбики – показа�
тели контралатеральной почки. Темные столбики – показа�
тели ишемизированной почки.
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íèÿ, îòìå÷àâøàÿñÿ ÷åðåç ÷åòûðå ÷àñà ýêñïåðèìåí-
òà, ñâÿçàíà ñ îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, âûçâàííûì
æåñòêèìè óñëîâèÿìè èøåìèè. Ïðè ýòîì óðîâåíü
ÌÄÀ â èøåìèçèðîâàííûõ ïî÷êàõ ïî÷òè â ÷åòûðå
ðàçà ïðåâûøàë çíà÷åíèÿ â èíòàêòíûõ. Îêàçàëîñü,
÷òî íàêîïëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â òêàíè ïî-
÷åê â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ÷àñîâ èøåìèè ñòèìóëèðó-
åò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû.
Íàèáîëåå àêòèâíî â ïðîöåññ íåéòðàëèçàöèè ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ âñòóïàåò êàòàëàçà (ÊÀÒ). Ïðè
èøåìèè àêòèâíîñòü êàòàëàçû âîçðàñòàëà äî 26%,
òîãäà êàê â ïî÷êàõ çäîðîâûõ æèâîòíûõ ñîñòàâëÿ-
ëà 11%. Òàê ÷òî íàáëþäàâøèéñÿ ðîñò àêòèâíîñòè
èíòåãðàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ ÎÀÀ ÷åðåç ÷åòûðå
÷àñà èøåìèè, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ãëàâíûì îáðàçîì ñ
àêòèâàöèåé êàòàëàçû [7].

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ôó-
ðîñåìèä íå âëèÿåò íà îêñèäàíòíûé ñòàòóñ èøå-
ìèçèðîâàííûõ ïî÷åê. Â àíòèîêñèäàíòíîì ñòàòóñå,
íàïðîòèâ, îòìå÷åíû ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ. Êàê
áûëî óñòàíîâëåíî ðàíåå, èøåìèÿ âûçûâàåò ðîñò
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è îòâåòíóþ àêòèâàöèþ àí-
òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Ïðè ââåäåíèè æå ôóðî-
ñåìèäà çà 1 ÷àñ è çà 3 ÷àñà äî ïåðåâÿçêè ïî÷å÷íîé
àðòåðèè íå îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé
â àíòèîêñèäàíòíîì ñòàòóñå èøåìèçèðîâàííûõ ïî-
÷åê, óêàçûâàþùèõ íà áîðüáó êëåòîê ñ îêñèäàòèâ-
íûì ñòðåññîì, èíäóöèðîâàííûì ÷åòûðåõ÷àñîâîé
èøåìèåé. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäå-
íèå ôóðîñåìèäà çà 1 ÷àñ è çà 3 ÷àñà äî íà÷àëà èøå-
ìèè  ïðåäîòâðàùàëî ðîñò àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷êå è ïîâûøà-
ëî óñòîé÷èâîñòü ïî÷å÷íîé òêàíè ê ãèïîêñèè. Çàùèò-
íîå  äåéñòâèå  ôóðîñåìèäà  íà èøåìèçèðîâàííóþ
ïî÷êó ñòàíîâèëîñü åùå áîëåå î÷åâèäíûì ïðè ââå-
äåíèè äèóðåòèêà çà 10 ÷àñîâ äî ýêñïåðèìåíòàëüíîé
èøåìèè. Ïðè ýòîì íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â èøåìèçèðîâàííîé òêàíè,
ÎÀÀ è àêòèâíîñòü ÊÀÒ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïî÷åê
ñîîòâåòñòâîâàëè çíà÷åíèÿì çäîðîâûõ æèâîòíûõ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çàùèòíûé ýôôåêò ôóðîñå-
ìèäà ïðè èøåìèè áûë áîëåå âûðàæåí ïðè óâåëè-
÷åíèè âðåìåíè âîçäåéñòâèè äèóðåòèêà íà ïî÷å÷íóþ
òêàíü. Èçìåíåíèÿ èíòåãðàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ àí-
òèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, î÷åâèäíî, ñâÿçàíî ñ
èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè îñíîâíîãî ôåðìåíòà àíòè-
îêñèäàíòíîé çàùèòû êàòàëàçû, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ ñòðîãîé êîððåëÿöèåé èçìåíåíèé ÎÀÀ è ÊÀÒ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçû-
âàþò íà òî, ÷òî ôóðîñåìèä îáëàäàåò àíòèîêñèäàí-
òíîé àêòèâíîñòüþ, è ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü
íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî äåéñòâèÿ.

Êàê èçâåñòíî, êàòàëàçà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
ôåðìåíòîì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòîê è ñïî-

ñîáíà ñâîåâðåìåííî íåéòðàëèçîâàòü ïåðåêèñü âî-
äîðîäà äàæå ïðè çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèè ïðîöåñ-
ñîâ ÏÎË [8, 9]. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå êàòàëàçû
îáíàðóæåíî â ïî÷êàõ, ãäå ôåðìåíò ëîêàëèçóåòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðîêñèñîìàõ êëåòîê. Àêòè-
âàöèÿ êàòàëàçû ïðè ÷åòûðåõ÷àñîâîé èøåìèè áåç
ââåäåíèÿ ôóðîñåìèäà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíà íå
òîëüêî ñ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ñâîáîäíîãî ôåð-
ìåíòà, íî è ñ âûõîäîì èç ïåðîêñèñîì âñëåäñòâèå
ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàí ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè.
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ôóðîñåìèä, ñòàáèëèçèðóÿ ìåì-
áðàíû ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, ïðåäîòâðàùàåò
âûõîä êàòàëàçû èç äåïî â öèòîçîëü, ÷òî ñîçäàåò
ðåçåðâ äëÿ äàëüíåéøåé áîðüáû êëåòîê ñ îêñèäà-
òèâíûì ñòðåññîì.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñëè êàòàëàçà ïåðîêñèñîì
íå âûïîëíÿåò ñâîþ ôóíêöèþ, â èøåìèçèðîâàííîé
ïî÷êå ñëåäóåò îæèäàòü ðîñò êîíöåíòðàöèè ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ. Îäíàêî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ
äèóðåòèêà ýòîãî íå ïðîèñõîäèëî. Îáúÿñíèòü ýòî
ìîæíî òåì, ÷òî ôóðîñåìèä ñïîñîáåí ïðÿìî áëî-
êèðîâàòü ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ, èíèöè-
èðîâàííîãî âîçäåéñòâèåì èøåìè÷åñêîãî ôàêòîðà.
Íà ìîäåëè òîòàëüíîé èøåìèè in vitro áûëà ïîêàçà-
íà ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ôóðîñåìèäà èí-
ãèáèðîâàòü íàêîïëåíèå ÌÄÀ â ïî÷êàõ ïðè èøåìèè
[5]. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü äèóðåòèêà â óñ-
ëîâèÿõ in vitro áûëà ïîäòâåðæäåíà è íàìè. Íàëè-
÷èå ó ôóðîñåìèäà àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîíöåïöèè ìî-
ëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà çàùèòíîãî äåéñòâèÿ äèó-
ðåòèêà ïðè èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè.
Ïðèñóòñòâèå â ìîëåêóëå ôóðîñåìèäà öèêëè÷åñêîé
ñòðóêòóðû è äâîéíûõ ñâÿçåé íå èñêëþ÷àåò âîçìîæ-
íîñòè åãî íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ â èíàêòèâà-
öèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Âïîëíå âåðîÿòíî òàêæå, ÷òî âëèÿíèå ôóðîñå-
ìèäà íà ïðîöåññû ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëå-
íèÿ ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Õîðîøî èçâåñò-
íà ðîëü ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíûõ öåïåé ìèòîõîí-
äðèé â èíäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ)
è èíèöèèðîâàíèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ [10]. Ñêî-
ðîñòü îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâè-
ñèìîñòè îò ñòåïåíè ñîïðÿæåíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè
ìèòîõîíäðèé. Ðåçêîå ïàäåíèå ïàðöèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ êèñëîðîäà ïðè èøåìèè ïðèâîäèò ê áëîêàäå
äûõàòåëüíîé öåïè è çíà÷èòåëüíîé «óòå÷êå» ýëåêò-
ðîíîâ âñëåäñòâèå âîññòàíîâëåíèÿ ïåðåíîñ÷èêîâ íà
ïðåäøåñòâóþùèõ áëîêàäå ó÷àñòêàõ. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíî äîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ôóðîñåìèäà óãíåòàòü
ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ ïî äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîí-
äðèé, ÷òî ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü íàêîïëåíèþ ÀÔÊ
â êëåòêå è èíãèáèðîâàòü ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäè-
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êàëüíîãî îêèñëåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå ïîñëåäóþùåé
èøåìèåé [2, 4]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â îáåñïå÷åíèè
àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà ôóðîñåìèäà èãðàþò
ðîëü îäèí èëè íåñêîëüêî èç ïðåäïîëàãàåìûõ ìåõà-
íèçìîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ïðÿìûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèåé ïî÷êè, à òàêæå â îïû-
òàõ in vitro, ïîêàçàíî, ÷òî ôóðîñåìèä îáëàäàåò
àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì. Âïîëíå âîçìîæíî,
÷òî ñïîñîáíîñòü äèóðåòèêà óãíåòàòü èíòåíñèâíîñòü
ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ âíî-
ñèò ñâîé âêëàä â çàùèòó ïî÷êè îò èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ.
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