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Введение

По данным литературы, внут-
рипочечная продукция молеку-
лы оксида азота играет важную
роль в регуляции параметров
скорости клубочковой фильтра-
ции, ренального кровотока и ка-
нальцевой реабсорбции осмоти-

чески активных веществ (ОАВ)
и жидкости [7]. Доказано, что по-
казатели экспрессии и фермент-
ной активности NO-синтаз, лока-
лизованных в почке, существен-
но повышаются в условиях экс-
позиции белых крыс к продолжи-
тельному гипернатриевому раци-
ону, что сопровождается пони-

жением реабсорбции ОАВ в
проксимальном, дистальном от-
делах канальца и резким приро-
стом ренального клиренса эндо-
генных нитритов и нитратов [3; 12].
При этом, показатели почечной
экскреции химически стабильных
окислов азота положительно
коррелируют с величинами вы-
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деления цГМФ с конечной мо-
чой, а селективная блокада
нейрональной NO-синтазы от-
меняет найденные почечные
эффекты гипернатриевой дие-
ты [6]. Таким образом, можно
заключить, что оксид азота не-
посредственно участвует в уси-
лении почечного клиренса из-
быточных количеств ОАВ и жид-
кости в процессах адаптации
ренальных гомеостатических
функций к продолжительному
гипернатриевому рациону пи-
тания. Между тем, роль окси-
да азота в формировании ре-
акции почек в ответ на одно-
кратное поступление в организм
избыточных количеств ОАВ и
жидкости требует более глубо-
кого исследования. Цель рабо-
ты — изучение влияния острой
блокады  NO-синтаз на дея-
тельность почек белых крыс в
условиях однократного введе-
ния раствора хлорида натрия.

Материалы и методы
исследования

Для проведения исследова-
ний отбирали беспородных бе-
лых крыс-самцов с массой те-
ла 140–180 г. Неселективный
блокатор NO-синтаз Nω-NLA
(1 мг/100 г м. т.) вводили в/ж
за 30 мин до функциональной
пробы почек. Деятельность по-
чек изучали в условиях нагруз-
ки 3%-м раствором хлорида
натрия, который вводили жи-
вотным в количестве 5 мл на
100 г массы тела (n=15) [1; 4].
Контрольным крысам, не под-
вергавшимся введению бло-
катора NO-синтаз (n=20), вво-
дили эквивалентный объем со-
левого раствора. Мочу собира-
ли в течение 2 ч. Выведение
животных из эксперимента пу-
тем декапитации осуществля-
ли под легкой эфирной анес-
тезией. Кровь стабилизирова-
ли гепарином и центрифугиро-
вали в течение 15 мин при
3 000 об/мин. В полученных об-
разцах мочи и плазмы крови
определяли величину осмоляль-
ности криоскопическим методом
на осмометре 3D3 (США). Кон-
центрацию креатинина опреде-

ляли фотометрическим мето-
дом в реакции с пикриновой
кислотой на спектрофотометре
СФ-46 (Россия). Концентрацию
нитритов и нитратов измеряли
фотометрическим методом с
использованием реактива Грис-
са на СФ-46 в соответствии с
ранее описанной методикой
[2]. Концентрацию белка мочи
регистрировали фотометричес-
ким методом в реакции с суль-
фосалициловой кислотой на
СФ-46. Показатели деятельно-
сти почек животных вычисляли
в соответствии с ранее опубли-
кованными методами [1; 4].

Результаты исследования
и их обсуждение

Приведенные в таблице дан-
ные позволяют утверждать, что
блокада NO сопровождается
уменьшением темпов выделе-
ния почками химически ста-
бильных неорганических мета-
болитов молекулы оксида азо-
та — нитритов и нитратов — как
в абсолютном выражении, так
и при стандартизации их экс-
креции почками на 1 мл клубоч-
кового фильтрата. Между тем,
величина концентрации нитри-
тов и нитратов в плазме крови
крыс, получавших блокатор,
достоверно выше, чем в конт-
роле. Отметим, что в данной
группе крыс наблюдается от-
четливое понижение ренально-
го клиренса ОАВ. Кроме того, в
условиях острой блокады син-
теза оксида азота, привлекает
внимание тот факт, что при на-
грузке солевым раствором уро-
вень концентрации нитритов и
нитратов в плазме крови не-
сколько превышает контроль-
ные показатели.

Согласно данным литерату-
ры, острая нагрузка солевым
раствором индуцирует усиле-
ние ренального клиренса эндо-
генных нитратов у интактных
крыс [3]. При этом, повышен-
ная продукция эндогенных нит-
ритов рассматривается как при-
знак прироста синтеза и секре-
ции молекулы оксида азота [8;
10]. Вместе с тем, в литературе
существуют различные взгляды

по поводу роли внутрипочеч-
ных NO-синтаз и ренин-ангио-
тензиновой системы в процес-
сах адаптации почки к солевым
нагрузкам [11; 12]. В частности,
в цитируемых источниках при-
водятся мнения о том, что ра-
створы хлорида натрия могут
оказывать прямое угнетающее
действие на внутрипочечную
продукцию ангиотензина-ІІ, од-
новременно стимулируя про-
дукцию оксида азота в эндоте-
лии и эпителиальных клетках
канальцевого отдела нефрона.

Собственные наблюдения
показывают, что блокада NO-
синтазного звена цикла оксида
азота приводит к отчетливому
понижению величин ренально-
го клиренса химически стабиль-
ных метаболитов оксида азота,
объема диуреза и клиренса
креатинина. Наряду с этим, уг-
нетение аргинин-зависимого
синтеза NO вызывает досто-
верное уменьшение выведения
почками животных ОАВ как в
абсолютном выражении, так и
значений стандартизированной
на 1 мл клубочкового фильт-
рата экскреции. По нашему мне-
нию, уместно заметить, что ос-
лабление ренального клирен-
са избыточных количеств ОАВ
происходит на фоне снижения
объема диуреза и повышения
концентрации креатинина мо-
чи, в сравнении с аналогичны-
ми параметрами в контрольной
группе. Совокупность приве-
денных сдвигов в деятельнос-
ти почек, скорее всего, свиде-
тельствует о более высоких
темпах реабсорбции жидкости
и ОАВ канальцевым эпители-
ем. Возможно, результатом та-
кой перестройки осморегулиру-
ющей функции почек, индуци-
рованной блокатором NO, ста-
новится умеренное снижение
уровня осмоляльности внекле-
точной жидкости организма.
Анализируя собственные ре-
зультаты исследований, можно
заключить, что высказываемые
выше предположения о воз-
можном прямом ингибирую-
щем действии солевого рас-
твора на внутрипочечную про-
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дукцию ангиотензина-ІІ и сти-
мулирующем эффекте в отно-
шении секреции  NO не нахо-
дят экспериментального под-
тверждения.

Наряду с перечисленными
ренальными эффектами бло-
кады NO, заслуживает внима-
ния резкое усиление почечных
потерь белка. Патофизиоло-
гические механизмы протеин-
урии, обусловленной введением

блокатора NO-синтаз, скорее
всего, объясняются изменения-
ми активности внутрипочечных
гуморальных систем ауторегу-
ляции функций почки и, веро-
ятно, могут иметь определен-
ную специфику в зависимости
от продолжительности назна-
чения блокатора [8; 11]. Ре-
зультаты проведенных иссле-
дований позволяют предполо-
жить, что патогенез массивной

протеинурии, выявленной в ус-
ловиях нагрузки солевым рас-
твором, скорее всего, связан с
повышением тонуса клубочко-
вых артериол и ростом внутри-
клубочкового гидростатическо-
го давления [9; 11]. Авторы вы-
сказывают мнение о том, что
блокада синтеза оксида азота
инициирует рост внутрипочеч-
ной секреции эндотелинов, а
сочетанное воздействие бло-

Таблица
Влияние блокатора NO-синтаз на деятельность почек белых крыс

в условиях нагрузки 3%-м раствором хлорида натрия, M±m

                   Исследуемые показатели Контроль, Введение блокатора
n=20 NO-синтаз, n=15

Диурез, мл/(ч⋅100 г) м. т. 2,2±0,3 1,2±0,1
Р<0,01

Клиренс креатинина, мкл/мин 957±37 742±29
Р<0,01

Креатинин мочи, мкмоль/л 1687±61 3235±47
Р<0,01

Нитриты мочи, мкмоль/л 3,3±0,2 1,1±0,1
Р<0,01

Экскреция нитритов, мкмоль/(ч⋅100 г) м. т. 0,0067±0,0008 0,0018±0,0002
Р<0,01

Нитраты мочи, мкмоль/л 30,6±0,7 14,9±0,3
Р<0,01

Экскреция нитратов, мкмоль/(ч⋅100 г) м. т. 0,063±0,007 0,017±0,003
Р<0,01

Белок мочи, мг/л 26±3 983±19
Р<0,01

Экскреция белка, мг/(ч⋅100 г) м. т. 0,051±0,004 1,097±0,086
Р<0,01

Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 718±9 711±23
Экскреция ОАВ, мосмоль/(ч⋅100 г) м. т. 1,557±0,007 0,815±0,012

Р<0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/мл фильтрата (2,63±0,17)·10-4 (0,83±0,15)·10-4

Р<0,01
Экскреция нитратов, мкмоль/мл фильтрата (2,7±0,5)·10-3 (1,1±0,2)·10-3

Р<0,01
Экскреция белка, мг/мл фильтрата (1,3±0,1)·10-3 (37,8±1,6)·10-3

Р<0,01
Экскреция ОАВ, мосмоль/мл фильтрата (16,7±0,8)·10-3 (9,9±0,5)·10-3

Р<0,01
Осмоляльность плазмы крови, мосмоль/кг Н2О 321±3 309±1

Р<0,01
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 59±1 79±5

Р<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,4±0,2 5,7±0,3

Р<0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 4,1±0,2 6,4±0,4

Р<0,01

Примечание. n — число наблюдений; Р — показатель достоверности отличий в сравнении с контролем.
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катора NO и солевой нагрузки
стимулирует внутриорганную
ренин-ангиотензиновую систе-
му. В свою очередь, одновре-
менное повышение влияния
эндотелинов и ангиотензина-II
на деятельность почек может
приводить к усилению каналь-
цевой реабсорбции жидкости,
ОАВ и снижению скорости клу-
бочковой фильтрации.

Основываясь на вышеизло-
женном при сравнительном ана-
лизе силы воздействия блока-
тора на процессы фильтрации
и канальцевого транспорта ве-
ществ, вполне логично допус-
тить, что понижение клиренса
креатинина на фоне отчетливо-
го уменьшения величины по-
чечной экскреции жидкости и
ОАВ, в меньшей степени, свя-
заны с преобладанием каналь-
цевого влияния блокатора над
сосудисто-клубочковыми эф-
фектами. Вероятно, сосудосу-
живающее действие гумораль-
ных факторов, наряду с ростом
внутриклубочкового гидроста-
тического давления, обуслав-
ливает увеличение коэффици-
ента фильтрации. Рассматри-
вая особенности гуморальных
систем ауторегуляции почки,
заметим, что индуцируемая
блокатором NO-синтаз ретен-
ция нитритов и нитратов во вне-
клеточной жидкости, на наш
взгляд, — это проявление воз-
росшей роли нитрит-редуктаз-
ного звена цикла оксида азота
[5] в условиях снижения мощ-

ности NO-синтазного звена цик-
ла оксида азота.

Выводы

1. Установлено, что у белых
крыс острая блокада  аргинин-
зависимого синтеза NO в усло-
виях нагрузки 3%-м раствором
хлорида натрия сопровождает-
ся понижением величины кли-
ренса креатинина и диуреза.

2. Показано, что блокада NO
приводит к снижению реналь-
ного клиренса эндогенных нит-
ритов и нитратов на фоне по-
вышения концентрации данных
соединений в плазме крови.

3. Выявлено, что острая бло-
када сопровождается измене-
ниями осморегулирующей функ-
ции почек, что проявляется в
снижении ренального клирен-
са осмотически активных ве-
ществ.
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Нейропсихофармакологія
сьогодні належить до провід-
них галузей медицини. Це по-
яснюється тим, що неврологіч-
на патологія — одна з найпо-

ширеніших причин захворюва-
ності та смертності в усьому
світі [1; 2]. У структурі невроло-
гічних захворювань, які суттє-
во впливають на подальшу

якість життя пацієнта, значне
місце посідають інсульти, че-
репно-мозкові травми, хронічні
дисциркуляторні енцефалопа-
тії, нейродегенеративні захво-
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