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ВВЕДЕНИЕ

Â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì çàáîëåâàåìîñòè òóáåð-
êóëåçîì âíîâü óñèëèëîñü âíèìàíèå ê òåì îñëîæ-
íåíèÿì, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè õèìèîòåðàïèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ðèôàì-
ïèöèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò
òàêæå îòìåòèòü, ÷òî èç ÷èñëà àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ ðèôàìïèöèí îáëàäàåò íàèáîëåå âûñî-
êèì íåôðîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì [1,2]. Àâòîðû
îòìå÷àþò, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíûì ïàòîãåíåòè-
÷åñêèì ìåõàíèçìîì òàêîãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ åãî

íåãàòèâíîå âëèÿíèå, êàê íà êðîâåíîñíûå ñîñóäû,
òàê è íà êàíàëüöåâûé ýïèòåëèé íåôðîíà. Â ñâîþ
î÷åðåäü, îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äëèòåëüíûé êóðñ ðèôàì-
ïèöèíà ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ îñòðîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðèâîäÿùåé ê ïåðèòî-
íèàëüíîìó äèàëèçó [3]. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî âàæ-
íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì ÿâëÿþòñÿ
ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ïàöèåíòîâ â
ïåðèîä îëèãî/àíóðè÷åñêîé ôàçû îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ). Òàêæå êîíñòàòèðóåòñÿ,
÷òî â õîäå äëèòåëüíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà ìåõà-
íèçìû èììóíîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíà ÿâëÿþòñÿ çíà-
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение влияния рифампицина на функциональное состояние почек белых крыс в условиях
однократного и продолжительного введения препарата. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Работа проведена на половозрелых кры�
сах�самцах. Водный раствор рифампицина вводили внутрижелудочно в количестве 75 мг на 1 кг м.т. (однократно) и 30 мг
на 1 кг м.т. (в течение 7 суток). Функцию почек определяли в условиях 5% водной нагрузки через 24 часа после прекращения
введения препарата. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что, независимо от способа введения,  рифампицин вызывает умеренное
снижение скорости клубочковой фильтрации и повышение экскреции эндогенных нитратов и нитритов. Вместе с тем,
достоверное увеличение темпов выделения почками белка отмечено только в группе крыс, получавших препарат в дозе 75
мг/кг м.т. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показано, что однократное и продолжительное введение рифампицина приводит к достоверным
изменениям функционального состояния почек – снижению скорости клубочковой фильтрации и увеличению почечной
экскреции эндогенных нитратов и нитритов. Установлена зависимость реакции почек на количество введения препарата,
что, возможно, обусловлено мощностью механизмов биотрансформации рифампицина в организме и его почечного
клиренса.

Ключевые слова: рифампицин, почки, токсическое действие.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study effects of rifampicin on the functional state of white rat kidneys under conditions of a
single and continuous infusion of the drug. MATERIAL AND METHODS. Aqueous solution of rifampicin was administered into the
stomach of mature male rats as a single dose (75 mg/kg of body mass) and during 7 days (30 mg/kg of body mass).The kidney
function was determined under conditions of 5% water load in 24 hours after discontinuation of giving the drug. RESULTS. It was
found that rifampicin caused a mildly reduced glomerular filtration rate and increased excretion of endogenous nitrates and
nitrites independent of the method of introduction. At the same time, a reliably increased rate of excretion of protein by the
kidneys was noted but in the group of rats given the drug in a dose 75 mg/kg of b.m. CONCLUSION. It was shown that a single
or continuous doses of rifampicin resulted in reliably changed functional state of the kidneys � a decreased glomerular filtration
rate and increased renal excretion of endogenous nitrates and nitrites. The kidneys were found to respond to the amount of the
given drug that might be due to the power of the mechanisms of biotransformation of rifampicin in organism and its renal
clearance.

Key words: rifampicin, kidneys, toxic effect.
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÷èìîé êîìïîíåíòîé âîçíèêíîâåíèÿ è õðîíèçàöèè
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2]. Òàêèì îáðàçîì, íå-
ôðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ðèôàìïèöèíà ÿâëÿåòñÿ
âàæíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé. Âìåñòå ñ òåì,
ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû èíäóöèðîâàííîé ðè-
ôàìïèöèíîì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èçó÷åíû
íå ïîëíîñòüþ. Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå äåÿ-
òåëüíîñòè ïî÷åê êðûñ â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî
ââåäåíèÿ ðèôàìïèöèíà è ïîäîñòðîé ýêñïîçèöèè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè ïîëîâîçðåëûõ êðûñ-
ñàìöîâ ñ ìàññîé òåëà 130-210 ã. Çàòåì æèâîòíûõ
ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëÿëè íà 3 ãðóïïû (ïî 15
îñîáåé â êàæäîé). Êðûñàì 2-é ãðóïïû îäíîêðàòíî
ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ðèôàìïèöèíà èç ðàñ÷åòà
75 ìã íà 1 êã ì.ò., 3-é ãðóïïû – ïî 30 ìã íà 1 êã ì.ò.
â òå÷åíèå 7 ñóòîê (îáúåì ââîäèìîé æèäêîñòè –
0,2 ìë íà 100 ã ì.ò.). Êðûñàì 1-é ãðóïïû (êîíò-
ðîëü) ââîäèëè âîäó, íå ñîäåðæàùóþ ïðåïàðàòà.
Äåÿòåëüíîñòü ïî÷åê èçó÷àëè â óñëîâèÿõ âîäíîé
íàãðóçêè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ðèôàìïè-
öèíà. Ñ ýòîé öåëüþ âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè îò-
ñòîÿâøóþñÿ âîäîïðîâîäíóþ âîäó â îáúåìå 5% îò
ìàññû òåëà. Ìî÷ó ñîáèðàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ,
çàòåì ïðîâîäèëè äåêàïèòàöèþ æèâîòíûõ ïîä ëåã-
êîé ýôèðíîé àíåñòåçèåé, ñîáðàííóþ êðîâü ñòàáè-
ëèçèðîâàëè ãåïàðèíîì. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ
êðîâè è ìî÷è îïðåäåëÿëè: îñìîëÿëüíîñòü êðèîñêî-
ïè÷åñêèì ìåòîäîì íà îñìîìåòðå ìîäåëè 3D3
(ÑØÀ), êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà ôîòîìåòðè÷åñ-
êèì ìåòîäîì â ðåàêöèè ñ ïèêðèíîâîé êèñëîòîé íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 (Ðîññèÿ), êîíöåíòðàöèþ
íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ðåàêöèè ñ ðåàêòèâîì Ãðèñ-
ñà ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, êîíöåíòðàöèþ ôîñ-
ôàòîâ â ðåàêöèè ñ ìîëèáäåíîâûì ðåàêòèâîì
ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, êîíöåíòðàöèþ áåëêà
â ìî÷å îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â
ðåàêöèè ñ ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòîé. Âåëè÷èíû

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ è ðå-
çóëüòàòû êëèðåíñ-ìåòîäîâ èññëåäîâàíèé ðàññ÷è-
òûâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå ïðåäëîæåííûìè
ôîðìóëàìè [4] è âûðàæàëè â àáñîëþòíûõ âåëè÷è-
íàõ èëè íà 100 ã ìàññû òåëà. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, îäíîêðàòíîå
ââåäåíèå ðèôàìïöèíà â êîëè÷åñòâå 75 ìã íà 1 êã
ì.ò. ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåðåííûì íàðóøåíèåì ôóí-
êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê: ïîíèæåíèåì êëè-
ðåíñà êðåàòèíèíà (íà 20%) è óâåëè÷åíèåì ïî÷å÷íîé
ýêñêðåöèè áåëêà (â 3 ðàçà) è ñóììû ýíäîãåííûõ
íèòðàòîâ è íèòðèòîâ (â 2 ðàçà), à ýêñêðåöèÿ ôîñôà-
òîâ ñíèæàëàñü â 2 ðàçà (òàáëèöà). Îòìåòèì òàêæå,
÷òî ïîêàçàòåëè äèóðåçà è ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò êîí-
òðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî
â óñëîâèÿõ ïîäîñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íå ïðî-
èñõîäèò äàëüíåéøåãî ñíèæåíèÿ êëèðåíñà êðåàòèíè-
íà. Òàêæå, â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè,
íå íàéäåíî ñóùåñòâåííûõ ìåæãðóïïîâûõ îòëè÷èé
ïî òàêèì ïîêàçàòåëÿì, êàê äèóðåç, ïî÷å÷íàÿ ýêñê-
ðåöèÿ áåëêà, ôîñôàòîâ è îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ. Âìåñòå ñ òåì, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà
ôîíå ïîäîñòðîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âûäåëåíèå
ïî÷êàìè ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ âîçðàñ-
òàëî áîëåå, ÷åì â 6 ðàç.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïî÷êè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîâëå÷åíû â
êëèðåíñ ðèôàìïèöèíà, êàê çà ñ÷åò êàíàëüöåâîé
ñåêðåöèè ñ ó÷àñòèåì òðàíñïîðòåðà îðãàíè÷åñêèõ
êàòèîíîâ (OCT1-3) [5], òàê è çà ñ÷åò ôèëüòðàöèîí-
íîãî êëèðåíñà åãî ìåòàáîëèòîâ [6]. Ïîëó÷åííûå
íàìè äàííûå âî ìíîãîì ïîäòâåðæäàþò, ÷òî âíóò-

Показатели функции почек крыс при однократном и продолжительном
внутрижелудочном введении водного раствора рифампицина, X±m

Исследуемые показатели Контрольная группа Однократное введение Продолжительное введение
(группа 1) n=15 рифампицина рифампицина (группа 3)

(группа 2) n=15 n=15

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 1,70±0,24 1,77±0,29 1,59±0,19
Концентрация креатинина мочи, мколь/л 1350±172 1280±193 1532±97
Экскреция креатинина, мкмоль/ч/100 г м.т. 2,3±0,3 2,2±0,5 2,5±0,2
Клиренс креатинина, мкл/мин 523±27 427±34  p<0,05 403±19  p<0,01
Экскреция белка, мг/ч/100 г м.т. 0,42±0,09 0,130±0,21  p<0,01 0,057±0,13
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н

2
О 90±7 83±10 125±9  p<0,05

Экскреция осмотически активных
веществ, мосмоль/ч/100 г м.т. 0,150±0,025 0,133±0,031 0,201±0,029
Экскреция фосфатов, мкмоль/ч/100 г м.т. 6,2±0,4 3,0±0,3  p<0,01 6,8±0,4
Экскреция нитратов и нитритов,
мкмоль/ч/100 г м.т. 0,014±0,003 0,030±0,005  p<0,01 0,093±0,017  p<0,01

Примечание: р – показатель достоверности отличий в сравнении с интактными животными; n – число наблюдений.



103

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

ðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ðèôàìïèöèíà âûçûâàåò
óìåðåííîå ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà [7] è
ïðîòåèíóðèþ [8]. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî, íåçàâè-
ñèìî îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ, äàííûé ïðåïàðàò âû-
çûâàåò ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè. Ìåæäó òåì, ïðè îäíîêðàòíîì åãî ââå-
äåíèè â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ íàáëþäàåòñÿ çàìåò-
íîå óâåëè÷åíèå ïðîòåèíóðèè. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî íàäåæíûì êëè-
íè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ íå-
ôðîíà [9]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû âî âòîðîé ãðóïïå
æèâîòíûõ ïîâûøåíèå âûäåëåíèÿ áåëêà ïî÷êàìè
ñî÷åòàåòñÿ ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîé
ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ è íåçíà÷èòåëüíûìè îòëè÷èÿ-
ìè â ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.
Òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòèìóëÿöèè êàíàëüöåâîãî
òðàíñïîðòà âåùåñòâ íà ôîíå ïðîòåèíóðèè êàíàëü-
öåâîãî ãåíåçà. Âìåñòå ñ òåì, îòñóòñòâèå âûðàæåí-
íîãî ïîâûøåíèÿ ýêñêðåöèè áåëêà ïðè
ïðîäîëæèòåëüíîì ââåäåíèè ðèôàìïèöèíà óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî ïðè äàííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê
íîñÿò áîëåå óìåðåííûé õàðàêòåð. Òåì íå ìåíåå
ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì îòìåòèòü, ÷òî â òðåòüåé
ãðóïïå êðûñ âûÿâëåíî íàèáîëåå çíà÷èìîå óñèëå-
íèå ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè õèìè÷åñêè ñòàáèëüíûõ
ìåòàáîëèòîâ ìîëåêóëû îêñèäà àçîòà – ýíäîãåííûõ
íèòðàòîâ è íèòðèòîâ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äàí-
íûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíû-
ìè ìîëåêóëàìè [10], à èõ ðåàáñîðáöèÿ â
ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå íåôðîíà ÿâëÿåòñÿ âàæíåé-
øèì ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì, îáåñïå÷èâà-
þùèì ïîääåðæàíèå ïîñòîÿííîãî óðîâíÿ íèòðèòîâ
è íèòðàòîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè îðãàíèçìà
[11]. Âìåñòå ñ òåì, âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî âñëåä-
ñòâèå àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû
(î ÷åì ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ñíèæåíèå ñêîðî-
ñòè êëóáî÷îêîâîé ôèëüòðàöèè) ïðîèñõîäèò óñèëå-
íèå ïðîîêñèäàíòíîãî âëèÿíèÿ àíãèîòåíçèíà-II è
äðóãèõ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ÷òî çà-
ìåòíî óñèëèâàåò êëèðåíñ îêñèäà àçîòà, îáðàçóþ-
ùåãîñÿ â òêàíÿõ ïî÷êè, â âèäå õèìè÷åñêè
ñòàáèëüíûõ îêèñëîâ (íèòðàòîâ è íèòðèòîâ) [12], ÷òî,

ïî íàøåìó ìíåíèþ, ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì
ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîêàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå è ïðîäîëæèòåëüíîå
ââåäåíèå ðèôàìïèöèíà ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíûì
èçìåíåíèÿì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê –
ñíèæåíèþ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è óâå-
ëè÷åíèþ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ
è íèòðèòîâ. Óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ðåàêöèè ïî-
÷åê íà êîëè÷åñòâî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî, âîç-
ìîæíî, îáóñëîâëåíî ìîùíîñòüþ ìåõàíèçìîâ
áèîòðàíñôîðìàöèè ðèôàìïèöèíà â îðãàíèçìå è åãî
ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà.
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