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Введение

Баланс уровней ренальной
продукции молекулы оксида азо-
та (NO) и ангиотензина-ІІ (А-ІІ) —
важное условие стабильности
физиологических констант по-
чечного кровотока, величины
скорости клубочковой фильт-
рации, канальцевой реабсорб-
ции осмотически активных ве-
ществ (ОАВ) и жидкости, тем-
пов потребления кислорода
эпителиальными клетками ка-
нальцевого отдела нефрона
[13; 50]. Соотношение синтеза
и секреции NO и ренина клет-
ками macula densa в значитель-
ной степени определяет со-
стояние тубуло-гломерулярной
обратной связи [11; 27]. Под-
тверждено наличие полярных
эффектов NO и А-ІІ на почеч-
ную гемодинамику [52] и ка-
нальцевый транспорт веществ
[26]. Блокада NO-синтазного
звена цикла оксида азота [7]
усиливает чувствительность тка-

ней-мишеней к влиянию А-II
[10], стимулирует канальцевую
реабсорбцию жидкости, ОАВ и
физиологически активных ме-
таболитов NO — нитритов эпи-
телием канальцевого отдела
нефрона [21]. Блокада ренин-
ангиотензиновой системы (РАС)
— эффективный способ кор-
рекции ренальных дисфункций
[22; 38]. Однако влияние бло-
каторов РАС на патогенетичес-
кие механизмы почечной недо-
статочности требует более глу-
бокого исследования [47].

Целью работы было изуче-
ние воздействия блокаторов
РАС на деятельности почек крыс
с экспериментальной патоло-
гией почек.

Материалы и методы
исследования

В эксперимент отбирали бес-
породных крыс-самцов с мас-
сой тела 160–180 г. Путем слу-
чайного отбора животных рас-
пределили на 7 групп. Крысам

1-й группы (n=15) внутрибрю-
шинно вводили гентамицин в
дозе 50 мг на 1 кг массы тела.
Животных 2-й группы (n=15) в
течение 24 ч с момента введе-
ния гентамицина (50 мг/кг) вы-
паивали водным раствором кап-
топрила (концентрация 10 мг/л).
В качестве контроля (n=20) в
данной серии исследований ис-
пользовали крыс, содержавших-
ся в течение 24 ч с момента
ложного введения антибиоти-
ка на стандартном рационе пи-
тания. Крысам 4-й группы в те-
чение 5 сут внутрижелудочно
вводили 1%-й крахмальный
гель, содержавший натриевую
соль тироксина (ежедневная
доза Т4 — 50 мкг/100 г). В 5-й
группе животных (n=15) 5-днев-
ное введение Т4 сочетали с вы-
паиванием водным раствором
каптоприла. Крысам 6-й группы
водный раствор лозартана
(10 мг/л) назначали в течение
24 ч после завершения 5-днев-
ного введения Т4. Крысам 7-й
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(2-й контрольной) группы внут-
рижелудочно вводили крах-
мальный гель, не содержащий
Т4. Функцию почек животных
изучали через 24 ч после инъ-
екции гентамицина или послед-
него введения Т4. Состояние
ренальных функций оценива-
ли по результатам водной на-
грузки [1; 5].

Из эксперимента животных
выводили путем декапитации
под легкой эфирной анестези-
ей. Кровь стабилизировали ге-
парином и центрифугировали в
течение 15 мин при 3000 об/мин.
В полученных образцах мочи и
плазмы крови определяли ве-
личину осмоляльности крио-
скопическим методом на осмо-
метре 3D3 (США). Концентра-
цию креатинина определяли
фотометрическим методом в
реакции с пикриновой кислотой
на спектрофотометре СФ-46
(Россия). Концентрацию нитри-
тов и нитратов измеряли фо-
тометрическим методом с ис-
пользованием реактива Грисса
на СФ-46 в соответствии с ра-
нее описанной методикой [2] в
нашей модификации. Концент-
рацию белка мочи регистриро-

вали фотометрическим мето-
дом в реакции с сульфосали-
циловой кислотой на СФ-46. По-
казатели функционального со-
стояния почек животных вычис-
ляли в соответствии с ранее
опубликованными методами [1;
5]. Статистический анализ по-
лученных данных проводили с
использованием критерия Стью-
дента согласно общепринятой
методике.

Результаты исследования
и их обсуждение

Установлено, что однократ-
ное введение крысам гентами-
цина (табл. 1), не оказывая су-
щественного влияния на вели-
чину диуреза, приводит к уси-
лению протеинурии, о чем сви-
детельствует увеличение кон-
центрации белка в моче по срав-
нению с контрольными значе-
ниями (в 2,5 раза) и экскреции
протеинов почками (в 3 раза).
Наряду с этим, регистрируется
прирост выделения почками
эндогенных нитритов (в 1,4
раза) и нитратов (в 8 раз), а
также двукратное повышение
концентрации креатинина и
нитратов в плазме крови на

фоне понижения клиренса креа-
тинина (в 1,8 раза).

Комбинированное назначе-
ние гентамицина и каптоприла
вызывает умеренный прирост
диуреза и показателей клирен-
са креатинина, способствует
ослаблению протеинурии, по-
нижению уровней экскреции
почками нитритов, нитратов и
ОАВ. Кроме того, в группе жи-
вотных, получавших каптоприл
после введения гентамицина,
выявлена наиболее низкая кон-
центрация нитритов в плазме
крови. Показано, что внутриже-
лудочное введение экзогенно-
го тироксина не приводит к ста-
тистически значимым изменени-
ям величины диуреза (табл. 2).
Однако оно вызывает сниже-
ние значений клиренса креати-
нина, способствует росту осмо-
ляльности мочи (+20 %), уси-
ливает протеинурию (в 5 раз) и
экскрецию почками нитратов (в
3,3 раза). Вместе с тем, в плаз-
ме крови крыс, получавших толь-
ко Т4, по сравнению с эутирео-
идными животными, наблюда-
ется существенное увеличение
концентраций нитритов и нит-
ратов (в 2,5 раза и на 40 % соот-

Примечание. P1 — показатель достоверности отличий по сравнению с контролем; P2 — показатель достоверности
отличий с группой крыс, получавших только гентамицин; n — число наблюдений.

Таблица 1
Особенности функционального состояния почек крыс

через сутки после комбинированного воздействия гентамицина и каптоприла
в условиях водной нагрузки, M±m

                      
Показатели Контроль, Гентамицин,     Гентамицин + каптоприл, n=15

n=20 n=15 M±m Р1 Р2

Объем диуреза, мл/ч 1,7±0,2 1,9±0,1 2,3±0,1 <0,01 —
Концентрация белка, мг/л 37±3 96±8 55±3 <0,01 <0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,059±0,004 0,182±0,009 0,1213±0,0050 <0,01 <0,01
Концентрация креатинина, мкмоль/л 1208±92 1117±79 873±51 <0,01 <0,01
Концентрация нитритов, мкмоль/л 1,85±0,16 2,51±0,19 0,73±0,01 <0,01 <0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/ч (3,3±0,2)·10-3 (4,7±0,4)·10-3 (1,7±0,1)·10-3 <0,01 <0,01
Концентрация нитратов, мкмоль/л 4,3±0,3 34,2±1,4 25,8±0,6 <0,01 <0,01
Экскреция нитратов, мкмоль/ч 0,007±0,001 0,065±0,009 0,059±0,003 <0,01 <0,01
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 125±11 102±3 85±2 <0,01 <0,01
Экскреция ОАВ, мосмоль/ч 0,20±0,02 0,19±0,01 0,19±0,01 — —
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 64±3 127±6 92±4 <0,01 <0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,7±0,2 3,2±0,2 1,9±0,1 <0,01 <0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 6,1±0,3 12,3±1,2 10,4±0,9 — —
Клиренс креатинина, мкл/мин 541±27 297±19 358±23 <0,01 —
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ветственно). При этом назначе-
ние Т4 + каптоприл стимулиру-
ет прирост клиренса креатини-
на в 2 раза по сравнению с конт-
ролем и в 2,5 раза по сравне-
нию с крысами, получавшими
только Т4.

Также установлено, что кап-
топрил способствует росту ре-
нальных потерь ОАВ (на 40 %)
и нитритов (в 2,8 раза), ослаб-
ляет экскрецию почками протеи-
нов (в 2 раза) и нитратов (на
25 %) и понижает концентра-
цию нитритов (-30 %) в плазме
крови на фоне статистически
значимого роста уровня нитра-
тов (+50 %). Назначение Т4 + ло-
зартан способствует росту кли-
ренса креатинина (в 1,7 и 2 ра-
за, соответственно, по сравне-
нию с контролем и группой ги-
пертиреоидных крыс) и сниже-
нию темпов выделения почка-
ми протеинов и нитратов по
сравнению с крысами, полу-

чавшими только Т4 (соответст-
венно в 1,8 и 2,4 раза). Между
тем, лозартан оказывает сти-
мулирующее влияние на пара-
метры экскреции почками нит-
ритов как по сравнению с эути-
реидными крысами, так и с жи-
вотными, получавшими только
Т4 (в 2,6 раза) на фоне отчет-
ливого понижения концентра-
ции нитритов в плазме крови
до уровня контрольных вели-
чин.

Полученные результаты под-
тверждают ранее опубликован-
ные данные о том, что одно-
кратное введение крысам ген-
тамицина (Gen) вызывает от-
четливые признаки нарушения
деятельности почек [34; 46], уси-
ливая протеинурию и снижая
показатели клиренса креатини-
на. Зарегистрированное авто-
рами цитируемых источников
селективное повреждение S1- и
S2-сегментов проксимального

отдела нефрона, по-видимому,
— ведущий патогенетический
механизм Gen-индуцированно-
го повреждения почек. Интен-
сивность протеинурии и энзи-
мурии у крыс после однократ-
ного назначения Gen тесно кор-
релирует с уровнем поврежде-
ний проксимальных нефроци-
тов [51]. Авторы публикации
подчеркивают, что индуциро-
ванная Gen-активация внутри-
почечной РАС предшествует
манифестации протеинурии.
Наряду с этим, Gen стимулиру-
ет продукцию у крыс химичес-
ки стабильных метаболитов мо-
лекулы оксида азота — нитри-
тов и нитратов, что, по мнению
исследователей, есть резуль-
татом прироста секреции NO и
ускорения реакций его окисле-
ния до нитритов и нитратов [14].
Собственные наблюдения по-
казали, что в группе крыс, по-
лучавших Gen, происходит уси-

Таблица 2
Влияние каптоприла и лозартана  на деятельность почек гипертиреоидных животных

в условиях водной нагрузки, M±m

           
Исследуемые показатели

Эутиреоидные Гипертиреоз, Гипертиреоз Гипертиреоз
животные, n=15 + каптоприл, + лозартан,

n=20 n=15 n=15

Диурез, мл/ч на 100 г м. т. 1,9±0,2 1,9±0,1 2,3±0,2 1,6±0,2
Клиренс креатинина, мкл/мин на 100 г м. т. 524±31 437±19 1084±46 904±37

P<0,05 P<0,01 P<0,05
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 103±5 125±6 149±17 151±11
Экскреция осмотически активных веществ, 0,22±0,01 0,24±0,01 0,34±0,02 0,23±0,01
мосмоль/ч на 100г м. т. P<0,01
Белок мочи, мг/л 21±2 97±9 43±5 64±7

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Экскреция белка, мг/ч на 100 г м. т. 0,036±0,002 0,187±0,013 0,093±0,007 0,105±0,009

P<0,01 P<0,01 P<0,05
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,3±0,2 1,3±0,2 2,9±0,3 3,9±0,4

P<0,01 P<0,01
Нитраты мочи, мкмоль/л 11,6±0,3 39,6±4,8 24,7±2,9 19,2±3,9

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/ч на 100 г м. т. 0,0024±0,0003 0,0024±0,0004 0,0067±0,0007 0,0062±0,0005
Экскреция нитратов, мкмоль/ч на 100 г м. т. 0,023±0,003 0,076±0,006 0,058±0,006 0,032±0,004

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 67±5 93±4 51±3 53±3

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,7±0,3 9,2±0,3 6,2±0,4 3,3±0,3

P<0,01 P<0,01 P<0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 5,9±0,5 8,4±0,9 12,4±0,8 9,1±0,7

P<0,05 P<0,05

Примечание.  n — число наблюдений; P — показатель достоверности отличий по сравнению с гипертиреоидными
животными.
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ление экскреции почками ко-
нечных продуктов окисления
NO — нитратов и повышение их
концентрации в плазме крови.
C одной стороны, ослабление
протеинурии под влиянием кап-
топрила может свидетельство-
вать о важной роли А-ІІ в пато-
генезе протеинурии [48]. Вмес-
те с тем, установлено, что бло-
катор ангиотензин-І-превраща-
ющего фермента (АПФ) спо-
собствует снижению темпов вы-
деления почками нитратов на
фоне тенденции к понижению
данных веществ в плазме кро-
ви животных, получавших Gen.
Интенсивность образования в
организме нитратов рассматри-
вается в качестве интегрально-
го показателя продуктивности
NO-синтазных комплексов [42].
Следовательно, эксперимен-
тально подтвержденная in vitro
индукция синтеза NО под влия-
нием А-ІІ [37] позволяет пред-
положить, что угнетение кап-
топрилом выработки А-ІІ, во-
первых, понижает стимуляцию
октапептидом секреции NO, а
во-вторых, предотвращает уско-
рение метаболического клирен-
са NO, вызванного Gen. Воз-
можно, А-ІІ-зависимая актива-
ция синтеза NO — не единст-
венный механизм, обеспечива-
ющий прирост секреции окси-
да азота в ответ на снижение
объема действующей почечной
паренхимы. Сообщается, что
изолированные почечные тель-
ца, полученные у крыс после
оперативного снижения объема
ренальной паренхимы, демон-
стрируют резкое усиление про-
дукции нитратов и цГМФ благо-
даря активизации работы каль-
ций-зависимых NO-синтаз [42].

В то же время назначение кап-
топрила не оказывает сущест-
венного влияния на величину
клиренса креатинина у крыс, под-
вергшихся воздействию Gen.
Напротив, в группе животных,
получавших Т4 и каптоприл,
выявлен значительный при-
рост величины клиренса креа-
тинина. Сопоставление пара-
метров протеинурии в группах
животных, получавших только

Т4 и Т4 + каптоприл, свиде-
тельствует о том, что угнетение
АПФ способствует ослаблению
ренальных потерь протеинов
по сравнению с животными, по-
лучавшими Т4. Аналогичными
эффектами сопровождается не-
продолжительное потребле-
ние гипертиреоидными крыса-
ми водного раствора лозарта-
на. По данным литературы, на-
значение крысам Т4 приводит
к заметному усилению активнос-
ти РАС [29]. Физиологические
и патофизиологические меха-
низмы этого эффекта изучены
недостаточно, однако резуль-
таты экспериментов с культу-
рой клеток macula densa крысы
демонстрируют зависимость
усиления биосинтеза, аккуму-
ляции и секреции проренина от
роста концентрации Т4 в инку-
бационной среде [24; 30].

Данные клинических наблю-
дений подтверждают нараста-
ние протеинурии на фоне ги-
пертиреоидного состояния ор-
ганизма человека [17]. Автора-
ми цитируемого источника ус-
тановлено повышение реналь-
ных потерь белков плазмы кро-
ви и энзимурия, что можно рас-
ценивать как признак структур-
но-функциональных патологи-
ческих изменений почечной па-
ренхимы. Сопоставление дан-
ных литературы и результатов
собственных наблюдений по-
зволяет предположить, что па-
тогенетические механизмы про-
теинурии могут отличаться в
зависимости от продолжитель-
ности состояния гипертиреоид-
ного статуса организма. С од-
ной стороны, выявленные в
условиях длительного введе-
ния крысам Т4 вторичные струк-
турные изменения почек: скле-
розирование и гипертрофия
органа, нарушение функцио-
нального состояния почечных
кровеносных сосудов — резко
снижают благоприятный эф-
фект блокаторов РАС на почеч-
ный транспорт протеинов [40].
С другой стороны, совместное
длительное назначение кры-
сам Т4 и блокаторов РАС за-
метно минимизирует морфоло-

гические изменения почечной
паренхимы [29]. Собственные
наблюдения свидетельствуют,
что применение блокаторов
АПФ и АТ1 рецепторов А-ІІ
ослабляет ренальные потери
белка.

Возможно, выбранный нами
срок продолжительности вве-
дения крысам Т4 недостаточен
для индукции необратимых
структурных изменений ткани
почек, что подтверждено спо-
собностью блокаторов РАС по-
вышать величину клиренса креа-
тинина у крыс, получавших Т4.
Тем не менее, сравнение пара-
метров экскреции почками бел-
ка в группах животных, получав-
ших Т4 + каптоприл и Т4 + ло-
зартан, с контрольными показа-
телями не дает оснований утвер-
ждать о нормализации темпов
ренальной экскреции протеинов
на фоне назначения блокаторов
РАС. В норме концентрация аль-
бумина в ультрафильтрате со-
ставляет около 4 мг/л у челове-
ка [12] и крысы [20]. Однако с
конечной мочой выделяется не
более 5 % профильтровавших-
ся белков плазмы крови бла-
годаря интенсивной реабсорб-
ции пептидов, главным обра-
зом, в S1- и S2-сегментах про-
ксимального отдела нефрона.
Предполагая наличие незначи-
тельных изменений барьерных
свойств базальной мембраны
под влиянием Т4, вполне ло-
гично допустить, что двукрат-
ный рост скорости клубочковой
фильтрации может обеспечить
пропорциональное повышение
канальцевой загрузки протеинов,
а следовательно, и увеличение
абсолютных значений их реналь-
ных потерь.

По данным литературы, моби-
лизация продукции NO в непо-
врежденной почке может спо-
собствовать усилению протеину-
рии как за счет роста проницае-
мости фильтрационного барьера,
так и вследствие понижения реаб-
сорбции протеинов [32]. В связи с
этим обращает на себя внимание
динамика выделения почками эн-
догенных нитратов в группах жи-
вотных, получавших только Т4,
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Т4 + каптоприл и Т4 + лозар-
тан. Максимальное усиление
их почечной экскреции наблю-
дается в группе крыс, получав-
ших только Т4.

Наряду с рассматриваемой
выше А-II-зависимой стимуля-
цией продукции молекулы NO
и скорости ее окисления до
нитратов, необходимо принять
к сведению факты, указываю-
щие на способность тиреоид-
ных гормонов напрямую акти-
вировать работу NO-синтазных
комплексов [36; 53]. При соот-
несении уровней нитритов и
нитратов в плазме крови крыс,
получавших Т4 + каптоприл и
Т4 + лозартан, уместно напом-
нить о том, что АПФ (кининаза-ІІ)
обладает относительно низкой
субстратной специфичностью,
отвечая за скорость превраще-
ния А-І в А-ІІ, а также метабо-
лического клиренса кининов
[48]. Кроме того, в литературе
имеются единичные публика-
ции о стимулирующем влиянии
каптоприла на продукцию NO
эндотелием [19]. Лозартан, ско-
рее всего, не обладающий спо-
собностью прямого действия
на аргинин-зависимый синтез
NO [18; 45], ускоряет реналь-
ный клиренс нитратов и физио-
логически активных метаболитов
NO — нитритов. Такие наблю-
дения указывают на сущест-
вование более тесной взаимо-
связи между РАС и циклом ок-
сида азота, помимо прямой сти-
муляции октапептидом NO-син-
тазных комплексов [37] и опо-
средованного сосудосуживаю-
щим влиянием гормона [25],
подразумевающей участие А-ІІ
в управлении почечным транс-
портом основного субстрата
нитрит-редуктазного пути ре-
синтеза молекулы оксида азо-
та — нитритов [7; 39].

Подводя итог проведенного
анализа корригирующего эф-
фекта блокаторов РАС в груп-
пах животных с различными экс-
периментальными моделями
ренальных дисфункций, сде-
лаем несколько замечаний. Во-
первых, назначение блокатора
АПФ в группе животных с по-

чечной недостаточностью ток-
сического генеза не восстанав-
ливает значения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ),
однако снижает величины ре-
нальной экскреции протеинов
и нитратов. А-ІІ, обеспечивая
реализацию тубуло-гломеру-
лярной обратной связи, ответ-
ственен за регуляцию СКФ, по-
чечного кровотока и прокси-
мальной реабсорбции осмоти-
чески активных веществ и жид-
кости [31]. Учитывая селектив-
ный характер индуцированно-
го Gen, повреждения нефрона
на уровне S1- и S2-сегментов
проксимального отдела неф-
рона, не затрагивающего при
однократном введении Gen со-
судисто-клубочковый аппарат
нефрона [33; 51], логично было
бы ожидать, что активация
внутрипочечной РАС — одна из
основных причин снижения
СКФ. Тем не менее, собствен-
ные наблюдения не подтверж-
дают такого предположения. В
качестве одной из возможных
причин такого результата мож-
но рассматривать нарушение
баланса ренальных регулятор-
ных эффектов А-ІІ и NO [43],
обусловленного существенны-
ми изменениями работы цикла
оксида азота под влиянием Gen
— усилением метаболическо-
го клиренса NO [14]. Кроме то-
го, патоморфологические ис-
следования биопсийного мате-
риала ренальной паренхимы
нефрологических пациентов
[23; 35], а также образцов тка-
ни почек крыс с токсическим по-
вреждением проксимального
отдела нефрона [8], позволя-
ют заключить, что процесс нор-
мализации СКФ непосредствен-
но зависит от темпов восста-
новления популяции прокси-
мальных нефроцитов. Поэтому
ограничение величины СКФ ин-
тенсивностью проксимальной
реабсорбции ОАВ и жидкости
(клубочково-канальцевый ба-
ланс) при некоторых заболева-
ниях почек [44], наряду с акти-
вацией тубуло-гломерулярной
обратной связи, может быть
принята к рассмотрению как важ-

ные звенья, ведущие к сниже-
нию СКФ. Во-вторых, благопри-
ятный эффект блокаторов РАС
в группе крыс с эксперимен-
тальным гипертиреозом служит
подтверждением того, что на
данном этапе течения заболе-
вания перестройка функцио-
нального состояния почек но-
сит обратимый характер. При
этом сохраняющиеся на фоне
назначения лозартана и каптоп-
рила повышенные значения
экскреции почками протеинов,
скорее всего, не следует рас-
сматривать в качестве марке-
ра патологического изменения
ренальной паренхимы. Кроме
того, отсутствие явно выражен-
ного прироста темпов выделе-
ния почками ОАВ и жидкости на
фоне двукратного повышения
СКФ у крыс, получавших Т4 +
каптоприл и Т4 + лозартан, по
нашему мнению, указывает на
необходимость более детально-
го изучения механизмов влияния
Т4 на энергетический обмен
клетки. По данным литературы,
удельный показатель энерго-
затрат, необходимых для транс-
порта веществ, осуществляемо-
го канальцевым эпителием, глав-
ным образом проксимальными
нефроцитами, — один из наи-
более высоких в организме мле-
копитающих [5; 6; 15]. Экспери-
ментально подтверждено, что об-
ратимая ингибиция энергети-
ческого обмена у крыс приво-
дит к дозозависимому сниже-
нию величины проксимальной
реабсорбции ОАВ и пропорцио-
нальному падению величины
СКФ [5; 15]. При этом актива-
ция внутрипочечной РАС —
механизм, обеспечивающий
адаптивное понижение скорос-
ти канальцевой загрузки уль-
трафильтрата до уровня, соот-
ветствующего функциональ-
ной активности канальцевого
эпителия [31]. Результаты соб-
ственных наблюдений не дают
достаточных оснований для вы-
вода о прямом негативном влия-
нии Т4 на энергообеспечение
локализованных в нефроцитах
систем транспорта ОАВ и жид-
кости.
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Согласно существующим
представлениям, прямое рас-
слабляющее действие тиреоид-
ных гормонов на гладкомышеч-
ные элементы стенок резистив-
ных сосудов на начальных эта-
пах гипертиреоидного состоя-
ния организма выдвигается на
роль пускового механизма, обус-
ловливающего активацию ре-
нин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, направленной
на стимуляцию сердечного вы-
броса, канальцевой реабсорб-
ции ОАВ и воды, восполнение
объема внутрисосудистой жид-
кости [16; 28]. Ответный рост
продукции оксида азота каль-
ций-зависимыми NO-синтаза-
ми, по мнению некоторых ав-
торов [41], смягчает сосудосу-
живающий потенциал А-ІІ, пре-
дупреждая повышение кровя-
ного давления. Вместе с тем,
устойчивые закономерные сдви-
ги в сбалансированном управ-
лении ангиотензином-ІІ и окси-
дом азота почечного транспор-
та веществ, регистрируемые с
первых часов назначения Т4, и
важная роль основного эффе-
рентного звена регуляции вод-
но-солевого баланса организ-
ма — почек в развитии симп-
томов, характерных для гипер-
тиреоидного статуса организ-
ма, создают предпосылки для
более детального рассмотре-
ния патогенеза ренальных дис-
функций, индуцированных из-
быточным количеством тиреоид-
ных гормонов [3]. Предлагае-
мый авторами термин «гипер-
тиреоидная почка» подразуме-
вает вторичные изменения дея-
тельности почек, связанных с
усилением влияния А-II на про-
цессы ренального транспорта
веществ и глубокую перестрой-
ку цикла оксида азота [4]. Соб-
ственные данные указывают
на отчетливую положительную
динамику параметров функцио-
нального состояния почек ги-
пертиреоидных крыс под влия-
нием блокаторов РАС. По на-
шему мнению, надежно регист-
рируемые факты прямой [24;
30] или опосредованной [16; 28]
стимуляции тиреоидными гор-

монами выработки А-ІІ и окси-
да азота [3; 4], а также тесное
вовлечение А-ІІ и NO в процес-
сы контроля параметров почеч-
ного кровотока, уровня СКФ, ка-
нальцевого транспорта веществ
[26; 52] и поглощение кислоро-
да эпителием канальца нефро-
на [9; 13; 49; 50] формируют
предпосылки для рассмотре-
ния А-ІІ, NO и эндогенных нит-
ритов в качестве гуморальных
медиаторов тиреоидных гормо-
нов, инициирующих последо-
вательность перестройки дея-
тельности почек при гиперти-
реоидном статусе организма,
ведущей к снижению СКФ, на-
рушению почечного транспор-
та ОАВ и жидкости, гипертро-
фии почки и усилению проте-
инурии.

Выводы

1. Назначение крысам кап-
топрила, после однократного
введения гентамицина, снижа-
ет протеинурию и экскрецию
почками эндогенных нитратов,
стимулирует ренальный кли-
ренс эндогенных нитритов, не
оказывая существенного влия-
ния на величину клиренса креа-
тинина.

2. Назначение Т4 + каптоприл
по сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4, стимулиру-
ет клиренс креатинина, снижает
выделение почками крыс белка
и эндогенных нитратов, однако
не препятствует ретенции эндо-
генных нитритов и нитратов в
плазме крови животных, вызван-
ной экзогенным Т4.

3. Назначение Т4 + лозартан
по сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4, увеличива-
ет показатели клиренса креа-
тинина, ослабляет интенсив-
ность почечных потерь белка и
эндогенных нитратов, способ-
ствует снижению концентрации
нитритов в плазме крови.
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У педіатричній практиці дуже
важлива наявність можливості
застосування медикаментозної
аналгезії, тому що неповністю
зрілий організм знаходиться у
виключно складних умовах, реа-
гуючи на больове подразнен-
ня, і є позбавленим досконалих
засобів захисту.

Мозок дитини характеризу-
ється великою кількістю зворот-
них збуджуючих синапсів, які
локалізовані у базилярних денд-
ритних шарах гіпокампа і про-
дукують інтенсивні розряди пост-
синаптичних потенціалів. У не-
зрілому гіпокампі виявлені
ділянки з високою щільністю —
NMDA-рецепторів, які визнача-
ють значний рівень судомної
готовності [6].

Морфологічні особливості
мозку, який розвивається, ви-
значають характерні риси його
функціональної активності: спос-
терігається зрушення балансу
збудження й гальмування в бік
переважання процесів деполя-
ризації. Це пояснюється підви-
щенням концентрації збуджую-
чих амінокислот, надлишковою
кількістю кальцію порівняно з
магнієм й активацією NMDA-ре-
цепторів. Гальмівні медіаторні
системи, зокрема ГАМК-ергічна
система, вирізняються недоско-
налістю, низьким вмістом ГАМК
і низькою концентрацією ГАМК-

рецепторів як у пірамідних клі-
тинах гіпокампа, так і в неокор-
тексі [6].

Таким чином, у незрілому
мозку порушена система конт-
ролю нейрональної активності,
що може призводити до розвит-
ку серійних нападів генералізо-
ваного збудження. Відомо, що
2/3 випадків захворювань на епі-
лепсію припадає саме на дитя-
чий вік. Такі діти заслуговують
на особливу увагу при розгля-
данні проблеми болю й анал-
гезії, як і діти з підвищеною су-
домною готовністю мозку, яка
може бути наслідком черепно-
мозкової травми, інфекційних
захворювань, інтоксикацій, гіпер-
термії та ін. [9; 10].

Застосування наркотичних
аналгетиків у педіатрії поєдну-
ється з великою низкою побіч-
них ефектів. Деякі з них, а саме
підвищення збудливості судом-
них структур мозку, проконвуль-
сантний ефект, зовсім виключа-
ють можливість призначення
препаратів цієї важливої групи
у дітей-епілептиків, а також для
дітей з підвищеною судомною
готовністю мозку.

Нині у світовій фармацев-
тичній практиці широкого роз-
повсюдження набула тенден-
ція створення готових комбіна-
цій лікарських засобів. За необ-
хідності комбінованої терапії їх

використання робить лікування
більш зручним для пацієнта, а
також підвищує комплаєнс
(прихильність хворих до ліку-
вання) завдяки спрощенню
введення препаратів і виконан-
ня режиму прийому.

Все вищезазначене свідчить,
що необхідно докласти зусиль
для ліквідації можливості про-
явлення судомної активності у
дітей як ускладнень медика-
ментозної аналгезії. Логічним
виходом із цієї складної ситуації,
на наш погляд, є створення ком-
бінованих засобів, які поєдну-
ють аналгетичний ефект і про-
тисудомну реакцію.

Обгрунтування вибору як
аналгетика трамадолу в наших
дослідах грунтується на особ-
ливостях його механізму дії,
фармакодинаміки та фармако-
кінетики. Літературні дані пере-
конливо свідчать про доціль-
ність використання цього анал-
гетика як сильного болезаспо-
кійливого засобу, але наявність
судомної дії — безперечна не-
гативна риса фармакодинамі-
ки трамадолу, що обмежує його
застосування в педіатричній
практиці у хворих, які стражда-
ють на епілепсію. Виникає не-
обхідність створення нового пре-
парату шляхом комбінації тра-
мадолу з іншими засобами, що
мають протисудомну і бажано
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