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Íàðóøåíèå óðîäèíàìèêè è ïîâûøåíèå äàâëå-
íèÿ â ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìå âåäóò ê
ñäàâëåíèþ ïèðàìèä ìîçãîâîãî âåùåñòâà è ïî-
âûøåíèþ âíóòðèòóáóëÿðíîãî äàâëåíèÿ, ÷òî îï-
ðåäåëÿåò àêòèâàöèþ òóáóëî-ãëîìåðóëÿðíîé ñèñ-
òåìû ïî÷êè [1]. Ïîñëåäíåå ïîäðàçóìåâàåò óâå-
ëè÷åíèå ïðîäóêöèè ðåíèíà è îáðàçîâàíèÿ àí-
ãèîòåíçèíà I, êîíâåðòèðóåìîãî ôåðìåíòîì ýí-
äîòåëèÿ â àêòèâíóþ ôîðìó – àíãèîòåíçèí II
(Àíã²²). Ïîçèòèâíûì ðåçóëüòàòîì äàííîé ðåàê-
öèè ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ãëîìåðóëÿðíîé ïåðôó-
çèè, ÑÊÔ è îáúåìíîé çàãðóçêè êàíàëüöåâ. Îä-
íàêî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀíãII ìîæåò èìåòü è
íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ, ó÷èòûâàÿ âàçîêîí-
ñòðèêòîðíûé, ïðîàãðåãàíòíûé, ïðîâîñïàëè-
òåëüíûé è ïðîôèáðîãåííûé ýôôåêòû äàííîãî
ãîðìîíà [2]. Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ èøåìèè, àëüòåðàöèè, âîñïàëåíèÿ è
ôèáðîçà â óñëîâèÿõ âûñîêîé àêòèâíîñòè ðåíèí-
àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÑ), â öåëÿõ íåô-
ðîïðîòåêöèè ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü èíãè-
áèòîðû àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåí-
òà (ÀÊÔ) [3]. Îäíàêî èçó÷åíèå èõ ôàðìàêîêèíå-
òèêè ïîçâîëèëî âûÿñíèòü ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ. Îäèí èç íèõ ñâÿçàí ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ

áðàäèêèíèíà ïðè èíãèáèðîâàíèè ÀÊÔ [4]. Îêà-
çàëîñü, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïðîäóêöèè NO íå ïåðå-
âåøèâàåò íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé, ñâÿçàííûõ ñ
íàðóøåíèåì ãåìîäèíàìèêè è ïîòåíöèèðîâàíè-
åì âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, âûçâàííîé íàðó-
øåíèåì óðîäèíàìèêè. Òåì áîëåå, ÷òî äèëàòà-
öèÿ êàíàëüöåâ, èøåìèÿ ýíäîòåëèÿ è âûñîêèé
óðîâåíü ÀíãII ÿâëÿþòñÿ ñòèìóëÿòîðàìè àêòèâ-
íîñòè eNOS. Ðàçðàáîòêà è êëèíè÷åñêàÿ àïðîáà-
öèÿ áëîêàòîðîâ ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ ïîçâîëÿåò êó-
ïèðîâàòü ïàòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ÀíãII, èç-
áåãàÿ íåäîñòàòêîâ, ñâÿçàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
èíãèáèòîðîâ ÀÊÔ, à òàêæå ñ èíäèâèäóàëüíûìè
îñîáåííîñòÿìè ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû eNOS-NO-
ïðîòåèíêèíàçà G.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îöåíèòü ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ –
Ëîçàðòàíà ñ öåëüþ êîððåêöèè íàðóøåíèé îñìî-
ðåãóëÿöèè ïðè ðàçëè÷íîé àêòèâíîñòè ÐÀÑ è
eNOS. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 80
áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 220±15 ã. Â êîí-
òðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 10 èíòàêòíûõ êðûñ, 70
êðûñàì ìîäåëèðîâàëè îñòðóþ îáñòðóêöèþ ìî÷å-
òî÷íèêà (ÎÎÌ) â óñëîâèÿõ ãåêñåíàëîâîãî íàðêîçà.
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Ðåçþìå. Ç ìåòîþ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîðà ÀÒ1-ðåöåïòîð³â äëÿ êîðåêö³¿ ïîðó-
øåíü îñìîðåãóëÿö³¿ ïðîâåäåíî àíàë³ç ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ïîñòîáñòðóêòèâíî¿ íèðêè â ùóð³â ç
ð³çíîþ àêòèâí³ñòþ ÐÀÑ ³ eNOS, îö³íåíî¿ â òåñò³ in vitro çà åôåêòèâíîþ êîíöåíòðàö³ºþ àíã³îòåíçè-
íó ²², ùî ³íäóêóâàëà 50% àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â, òà àìïë³òóä³ ìîäóëþþ÷èõ åôåêò³â L-NAME ³ L-
àðã³í³íó. Ïîêàçàíî, ùî ðåàêö³ÿ ÐÀÑ ³ eNOS ïðè çâîðîòíîìó ðîçëàä³ óðîäèíàì³êè ìàº ³íäèâ³äóàëü-
íèé õàðàêòåð. Ïðèçíà÷åííÿ Ëîçàðòàíó òâàðèíàì ç ã³ïåðàêòèâí³ñòþ ÐÀÑ ³ eNOS çóìîâëþº ìåíøèé
ñòóï³íü àëüòåðàö³¿, ³, îïòèì³çóþ÷è âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ ñàíîãåíåòè÷íèõ ïðî-
öåñ³â, ñïðèÿº ðàííüîìó â³äíîâëåííþ ôóíêö³¿ íèðêè é åôåêòèâíîñò³ ¿¿ êîíöåíòðàö³éíîãî àïàðàòó.
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ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ÷åðåç óñòüå ëåâîãî ìî÷åòî÷íèêà â
åãî ïðîñâåò ïðîâîäèëè àíãèîêàòåòåð. Êàòåòåð
ïðîâîäèëè ïîä êîæåé, ñâîáîäíûé êîíåö âûâîäèëè íà
øåþ è ïðèñîåäèíÿëè ê ïëàñòèêîâîé ïðîáèðêå äëÿ
ñáîðà ìî÷è. Áðþøíóþ ñòåíêó ïîñëîéíî óøèâàëè.
×åðåç 2 ñóòîê êàòåòåð çàêðûâàëè íà 48 ÷, ÷òî
âîñïðîèçâîäèëî îñòðîå íàðóøåíèå ïàññàæà ìî÷è,
çàòåì âîññòàíàâëèâàëè îòòîê ìî÷è èç ëåâîé ïî÷êè. 

Î ñîñòîÿíèè ÐÀÑ ñóäèëè ïî ñåíñèòèâíîñòè ÀÒ1-
ðåöåïòîðîâ â òåñòå in vitro, êîòîðóþ îöåíèâàëè ïî
ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè ÀíãII, âûçûâàþùåé 50 %
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Îöåíêó ñîñòîÿíèÿ eNOS
ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñòèìóëÿòîðà (L-àðãèíèí) è èíãèáèòîðà
(L-NAME) àêòèâíîñòè ôåðìåíòà. Ó èíòàêòíûõ êðûñ
ÅÑ50 Àíã-II ñîñòàâèëà 0,85±0,05 ìêÌ. Ïîñëå 48-
÷àñîâîé ÎÎÌ äàííûé ïîêàçàòåëü ïîâûøàëñÿ. Ðå-
çóëüòàòû in vitro òåñòà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íà-
ëè÷èå èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé àêòèâíîñòè
èçó÷åííûõ ñèñòåì è ãåòåðîãåííîñòü èõ ðåàêöèè íà
ÎÎÌ, ÷òî ïîçâîëèëî ðàçäåëèòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ íà ãðóïïû.

Äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ðåíàëüíûõ äèñ-
ôóíêöèé îòîáðàëè æèâîòíûõ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
ÅÑ50 ÀíãII íà 10-35 % (1 ãðóïïà). Îá àêòèâíîñòè
eNOS ñóäèëè ïî àìïëèòóäå èçìåíåíèÿ àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ ïðè äîáàâëåíèè èíãèáèòîðà è ñòè-
ìóëÿòîðà ôåðìåíòà: L-NAME ñòèìóëèðîâàë ÀíãII-
èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà 20-30
%, à ñòèìóëÿòîð îòìåíÿë åå íà 9-17 %. Âî 2-þ
ãðóïïó âîøëè êðûñû ñ ïîâûøåíèåì ÅÑ50 ÀíãII (íà 36-
112 %), ïðè ýòîì ïðîàãðåãàíòíûé ýôôåêò L-NAME
ñîñòàâëÿë 35-43 %, òîãäà êàê L-àðãèíèí îòìåíÿë
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ëèøü íà 3-7 %, ÷òî ìîæíî
òðàêòîâàòü êàê èñõîäíî âûñîêèé óðîâåíü àêòèâ-
íîñòè eNOS [5]. ×àñòü ýòèõ êðûñ áûëà îòîáðàíà â
3-þ ãðóïïó æèâîòíûõ, êîòîðûì ñ 1-ãî äíÿ ýêñïåðè-
ìåíòà íàçíà÷àëè Ëîçàðòàí ïóòåì äîáàâëåíèÿ â ïè-
òüåâóþ âîäó èç ðàñ÷åòà 10 ìã/êã â äåíü â òå÷åíèå
äâóõ íåäåëü.

Îöåíêó îñìîêîíöåíòðàöèîííîé ôóíêöèè ïîñò-
îáñòðóêòèâíîé ïî÷êè ïðîâîäèëè ÷åðåç 7, 14 è 30
ñóòîê ïîñëå óñòðàíåíèÿ ÎÎÌ â áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ
(ôîí) è ïîñëå 24-÷àñîâîé âîäíîé äåïðèâàöèè.
Æèâîòíûõ ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè, îã-
ðàíè÷èâàÿ äîñòóï ê âîäå, ôèêñèðóÿ îáúåì âûäåëåí-
íîé ìî÷è èç êàòåòåðà, ââåäåííîãî â ìî÷åòî÷íèê.
Ýòî ïîçâîëÿëî òðàêòîâàòü ðåçóëüòàòû ïðèìåíè-
òåëüíî ê ôóíêöèîíàëüíîìó ñîñòîÿíèþ ïîñòîáñò-
ðóêòèâíîé ïî÷êè (áåç ó÷àñòèÿ êîíòðàëàòåðàëüíîé
ïî÷êè). Êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà â ïðîáàõ ìî÷è è
ïëàçìû îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè íà ñïåêòðîôî-
òîìåòðå ÑÔ-46 (Ðîññèÿ) â ðåàêöèè ñ ïèêðèíîâîé
êèñëîòîé. Îñìîëÿðíîñòü îöåíèâàëè êðèîñêîïè÷åñ-
êèì ìåòîäîì íà îñìîìåòðå "ÎÌÊÀ 1Ö-01". Êîí-
öåíòðàöèþ íàòðèÿ â ìî÷å è ïëàçìå îïðåäåëÿëè íà

ôîòîìåòðå ÔÏË-1 ìåòîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåò-
ðèè. Äëÿ àíàëèçà ïàðöèàëüíûõ ôóíêöèé ïî÷åê èñ-
ïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: äèóðåç, ÑÊÔ,
ýêñêðåòîðíàÿ ôðàêöèÿ íàòðèÿ (EFNa) è âîäû
(EFÍ2Î), êëèðåíñ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
(Cosm), íàòðèÿ (CNa) è âîäû ñâîáîäíîé îò íàòðèÿ
(CNaH2O). Ìàêñèìàëüíóþ ðåàáñîðáöèþ îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû (TCH2O) è êîíöåíòðàöèîííûé èíäåêñ
(ÊÈ=Uosm/Posm) ðàññ÷èòûâàëè ïî îáùåïðèíÿòûì
ôîðìóëàì [6]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòû-
âàëè ñòàòèñòè÷åñêè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäå-
íèå. Ïðè âîäíîé äåïðèâàöèè ó êðûñ 3-é ãðóïïû
÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå óñòðàíåíèÿ ÎÎÌ äèóðåç
ñíèæàëñÿ íà 19,7 % (ð<0,05). Ïðè ýòîì ýôôåê-
òèâíîñòü àíòèäèóðåçà îòíîñèòåëüíî 2-é ãðóïïû
îêàçàëàñü íà 19,69 % (ð<0,05) âûøå, õîòÿ
îñòàâàëàñü íà 29,27 % íèæå, ÷åì ó èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ (ð<0,01). Óëó÷øåíèå àíòèäèóðåòè-
÷åñêîé ðåàêöèè ó êðûñ ñ âûñîêèì óðîâíåì
àêòèâíîñòè ÐÀÑ è eNOS ïîñëå êîððåêöèè
Ëîçàðòàíîì áûëî îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ êîíöåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è. Îá ýòîì
ñâèäåòåëüñòâîâàëî ïîâûøåíèå ÊÈ íà 14,67 %
ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè áåç ôàðìàêîëîãè-
÷åñêîé êîððåêöèè. Îäíàêî ïðèðîñò Uosm/Posm
â ïîñòîáñòðóêòèâíîé ïî÷êå êðûñ 3-é ãðóïïû
ñîñòàâèë ëèøü 17,89 % (ð<0,05), ÷òî îêàçàëîñü
íà 26,15 % ìåíüøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
(ð<0,01) è íà 6,05 % íèæå, ÷åì ó êðûñ 1-é
ãðóïïû. Íåñêîëüêî íåîæèäàííûì ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàò îöåíêè ÒÑÍ2Î. Ýòîò ïîêàçàòåëü ïîâû-
øàëñÿ íà 15,56 % (p<0,05) è ëèøü íà 8,33 %
ïðåâûøàë çíà÷åíèå âî 2-é ãðóïïå. Ïðè ýòîì
óðîâåíü ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé
âîäû â óñëîâèÿõ àíòèäèóðåçà ó êðûñ 3-é ãðóïïû
áûë íà 24,64 % íèæå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ (p<0,01). Óòåøèòåëüíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ
íåäîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé äàííîãî êðèòåðèÿ ó
êðûñ 3-é è 1-é ãðóïïû. Ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî
íèçêèå çíà÷åíèÿ ÒÑÍ2Î, îòðàæàþùèå ýôôåêòèâ-
íîñòü ðàáîòû ïðîòèâîòî÷íî-ìíîæèòåëüíîé ñèñ-
òåìû âíóòðåííåé ìåäóëëû, íàèáîëåå óÿçâèìîé
ê ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðàì íàðóøåíèÿ óðî-
äèíàìèêè, îòðàæàþò ñòåïåíü ïåðâîíà÷àëüíîé
àëüòåðàöèè è ìåäëåííîå âîññòàíîâëåíèå òóáó-
ëÿðíûõ ñòðóêòóð ÂÌ. Ó÷èòûâàÿ ìåæãðóïïîâóþ
âàðèàáåëüíîñòü äèóðåçà, öåëåñîîáðàçíî èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ àíàëèçà îòíîøåíèå ÒÑÍ2Î/V. Â 3-
é ãðóïïå äàííîå îòíîøåíèå áûëî íà 34,25 %
áîëüøå, ÷åì âî 2-é ãðóïïå (p<0,01), íî îñòàâà-
ëîñü íà 41,67 % (p<0,01) è 9,26 % (p<0,05) ìåíü-
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øå, ÷åì â êîíòðîëå è ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû
ñîîòâåòñòâåííî.

×åðåç 14 ñóòîê â ïîñòîáñòðóêòèâíîé ïî÷êå
êðûñ 3-é ãðóïïû ñíèæåíèå äèóðåçà ïîñëå ÂÄ
ñîñòàâèëî 27,14 % â ñðàâíåíèè ñ ôîíîâûìè
çíà÷åíèÿìè (ð<0,01). Ê êîíöó ÂÄ Uosm/Posm
âîçðàñòàë íà 30,17 % (ð<0,001) è áûë âûøå, ÷åì
âî 2-é ãðóïïå, íà 25,11 %. Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ ñðàâíåíèå ïðèðîñòà ñòåïåíè êîí-
öåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è ïðè ÂÄ ìåæäó 7-ìè è 14-ìè
ñóòêàìè â 3-é è 2-é ãðóïïàõ (Uosm/Posm ñîñòà-
âèë 15,33 % (p<0,05) â 3-é ãðóïïå, òîãäà êàê âî
2-é – âñåãî 5,79 %). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìåõàíèçì
êîíöåíòðèðîâàíèÿ îñíîâàí íà ðåàáñîðáöèè
îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû, ëîãè÷íî áûëî áû
íàéòè ïîäòâåðæäåíèå ýòîìó âûâîäó è ïðè àíà-
ëèçå ÒÑÍ2Î. Äàííûé ïîêàçàòåëü â 3-é ãðóïïå áûë
íà 11,54 % âûøå, ÷åì âî 2-é, ÷òî îò÷àñòè ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ áëîêàäîé èíãèáèðóþùåãî ýôôåê-
òà Àíã²² íà ýêñïðåññèþ àêâàïîðèíîâ â ãëàâíûõ
êëåòêàõ ÑÒ. Ñîïîñòàâëåíèå ðåàáñîðáöèè îñìî-
òè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû â ïî÷êå ìåæäó 7-ìè è
14-ìè ñóòêàìè íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî  ÒÑÍ2Î âî
2-é ãðóïïå ñîñòàâèë 4,17 %, à â 3-é ãðóïïå – 11,54
% (p<0,05). Ïðè ýòîì ïðèðîñò ÒÑÍ2Î îòíîñè-
òåëüíî ôîíîâûõ çíà÷åíèé çà äàííûé ïåðèîä ó
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Ëîçàðòàí, äîñòèãàë 23,4 %
(p<0,01), íå èìåÿ äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò
ðåçóëüòàòîâ â 1-é ãðóïïå è íà 16 % (p<0,05)
ïðåâûøàÿ çíà÷åíèå ÒÑÍ2Î âî 2-é ãðóïïå. Ïîêàçà-
òåëüíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîïîñòàâëåíèå âåëè-
÷èíû ÒÑÍ2Î/V, ðàññ÷èòàííîé â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ãðóïïàõ. Ñóäÿ ïî ýòîìó êðèòåðèþ îñìîêîí-
öåíòðèðîâàíèÿ, ê 14-ì ñóòêàì ïîñëå óñòðàíå-
íèÿ ÎÎÌ æèâîòíûå ðàñïîëàãàëèñü ñëåäóþùèì
îáðàçîì: èíòàêòíûå > 3-ÿ > 1-ÿ > 2-ÿ, ñîîòâåòñò-
âåííî: 1,68 – 1,29 – 1,21 – 0,83. Ñëåäîâàòåëüíî,
â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ
âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè è
âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ýôôåêòèâíîñòü ðåàëèçàöèè àäàïòàöèîííîé
ðåàêöèè, íàïðàâëåííîé íà óñèëåíèå òðàíñïîðòà
âîäû â ïðîòèâîòî÷íî-ìíîæèòåëüíîì àïïàðàòå
ïî÷êè íà 14-å ñóòêè âîññòàíàâëèâàåòñÿ áûñòðåå,
÷åì â 1-é ãðóïïå.

×åðåç 1 ìåñ. ñíèæåíèå äèóðåçà â ïðîöåññå
ÂÄ áûëî ñîïîñòàâèìûì ñ äèíàìèêîé ïîêàçàòå-
ëÿ íà ïðåäûäóùåì ñðîêå íàáëþäåíèÿ è ëèøü íà
7,32 % (p<0,05) îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ. Ê êîí-
öó ÂÄ êîíöåíòðàöèîííûé èíäåêñ âîçðàñòàë îò-
íîñèòåëüíî ôîíîâûõ çíà÷åíèé íà 32,55 %

(ð<0,001), îäíàêî îñòàâàëñÿ íèæå, ÷åì ó èíòàêò-
íûõ êðûñ íà 11,73 %. Ïðèðîñò Uosm/Posm ìåæ-
äó 14 è 30 ñóòêàìè â 3-é ãðóïïå çàìåäëÿëñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì íàáëþäåíèÿ
è äàæå îòñòàâàë îò òàêîâîãî âî 2-é ãðóïïå (â 3-
é ãðóïïå   Uosm/Posm ñîñòàâèë 3,63 % (p>0,01), âî
2-é – 9,41 %; p<0,05). Õîòÿ ïðè ýòîì ÊÈ â óñëî-
âèÿõ àíòèäèóðåçà ó êðûñ 3-é ãðóïïû áûë íà
18,5 % (p<0,05) âûøå, ÷åì âî 2-é ãðóïïå, è íå
îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëÿ â 1-é ãðóïïå. Àíàëî-
ãè÷íûé ôåíîìåí íàáëþäàëñÿ è ïðè ñîïîñòàâ-
ëåíèè ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé
âîäû â ïî÷êå â äàííûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ
(ÒÑÍ2Î â 3-é ãðóïïå áûëà â ïðåäåëàõ 3,45 %
(p>0,1), à âî 2-é – 6,0 %; p<0,05). Õîòÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì ÒÑÍ2Î ó êðûñ 3-é ãðóïïû
ïîâûøàëàñü íà 25 % (p<0,01), äåôèöèò äàííîãî
ïîêàçàòåëÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ñîñòàâèë
13,04 % (p<0,05). Ñîïîñòàâëåíèå âåëè÷èíû
ÒÑÍ2Î/V ïîêàçàëî, ÷òî ñîãëàñíî ìîùíîñòè îñìî-
êîíöåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è æèâîòíûå ðàñïîëà-
ãàëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: èíòàêòíûå > 1-ÿ =
3-ÿ > 2-ÿ (ñîîòâåòñòâåííî: 1,68 – 1,44 – 1,36 –
1,0). Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî â ñëó÷àå
ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ ìàê-
ñèìàëüíàÿ ìîùíîñòü àäàïòàöèîííîãî ìåõàíèç-
ìà äîñòèãàåòñÿ çà êîðîòêèé ïðîìåæóòîê
âðåìåíè è â äàëüíåéøåì ïîääåðæèâàåòñÿ íà
îïòèìàëüíîì óðîâíå. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
îãðàíè÷åíèåì ñòåïåíè àëüòåðàöèè, äîñòèãàå-
ìûì ðàííèì íàçíà÷åíèåì Ëîçàðòàíà. Ïðè ýòîì
öèòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò áëîêàòîðà ÀÒ1-
ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàí êàê ñ êóïèðîâà-
íèåì ýôôåêòîâ Àíã²², òàê è ñ ìîäóëÿöèåé ïðî-
äóêöèè NO. Áëîêàäà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ ïðåäîòâðà-
ùàåò ðàçâèòèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ
ÀíãII, âêëþ÷àÿ: 1) âàçîêîíñòðèêöèþ [1], ÷òî
ñíèæàåò ñòåïåíü èøåìèè; 2) ãèïåðïåðôóçèþ
ãëîìåðóë, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò ïîâûøåííóþ çàã-
ðóçêó êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà è ïîòåðþ âîäû è
îñìîëèòîâ; 3) îêñèäàòèâíûé ñòðåññ [7], ñíèæå-
íèå ñòåïåíè êîòîðîãî ïðè ïðèåìå Ëîçàðòàíà
ñíèæàåò ñòåïåíü ïåðâè÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ
ñòðóêòóð íåôðîíà è ýíäîòåëèÿ; 4) èíãèáèðîâà-
íèå àïîïòîçà [8], ÷òî îãðàíè÷èâàåò ïîòåðþ êëå-
òîê, ñïîñîáíûõ ê ôóíêöèîíèðîâàíèþ, è ñíèæà-
åò îáúåì íåîáõîäèìîé ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðà-
öèè â ãëîìåðóëå è êàíàëüöàõ ïî÷êè; 5) àêòèâà-
öèþ ìîíîöèòîâ-ìàêðîôàãîâ [9], ñïîñîáñòâóþ-
ùèõ ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è òóáó-
ëî-èíòåðñòèöèàëüíîãî ñèíäðîìà; 6) èíèöèàöèþ
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ýêñïðåññèè TGF-β è ñêëåðîç ðåíàëüíîãî èíòåð-
ñòèöèÿ, íàðóøåíèå àíãèîãåíåçà è â êîíå÷íîì
èòîãå – àòðîôèþ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà ïî÷êè
[2]. Êðîìå òîãî, ó÷èòûâàÿ ñîïðÿæåííîñòü ÐÀÑ è
NO-çàâèñèìîé ñèñòåìû íà âíóòðèêëåòî÷íîì
óðîâíå, áëîêàäà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ ïðåäîòâðàùàåò
àêòèâàöèþ ÷åðåç Ñà-êàëüìîäóëèíîâóþ ñèñòåìó
èçáûòî÷íóþ àêòèâàöèþ ïðîäóêöèè NO [10],
èìåþùóþ ìåñòî ó êðûñ 2-é ãðóïïû. Â ýòîì
îòíîøåíèè áëîêàòîðû ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ âûãîäíî
îòëè÷àþòñÿ îò èíãèáèòîðîâ ÀÊÔ. Ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ïîñëåäíåãî, ðàáîòàþùåãî â êà÷åñò-
âå õèìàçû, èíàêòèâèðóþùåé áðàäèêèíèí, âåäåò
ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ àêòèâíîãî áðàäèêèíèíà ñ
åãî ãåìîäèíàìè÷åñêèìè è ïðîâîñïàëèòåëüíû-
ìè ýôôåêòàìè [3]. Êðîìå òîãî, áðàäèêèíèí ñïî-
ñîáåí ïîâûøàòü àêòèâíîñòü eNOS, ÷òî ó êðûñ
2-é ãðóïïû ìîæåò âåñòè ê ãèïåðïðîäóêöèè NO
è óñóãóáëåíèþ åãî ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

È, íàêîíåö, â óëîñâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ ÀÊÔ
çàðåãèñòðèðîâàíî óñèëåíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòî-
ðîâ ê ýíäîòåëèíó, èçâåñòíîìó â êà÷åñòâå ìîù-
íîãî ðåíàëüíîãî âàçîêîíñòðèêòîðà è ñòèìóëÿòîðà
àïîïòîçà. Âûÿâëåííàÿ ó êðûñ 2-é ãðóïïû ãèïåð-
àêòèâíîñòü eNOS íà ôîíå âûðàæåííîãî ñíè-
æåíèÿ ñåíñèòèâíîñòè ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ âåäåò ê
ñîçäàíèþ â ïîñòîáñòðóêòèâíîé ïî÷êå ïàðîäîê-
ñàëüíîé ñèòóàöèè, êîãäà ñàíîãåíåòè÷åñêàÿ ðåãó-
ëÿòîðíàÿ ñèñòåìà, îáåñïå÷èâàþùàÿ çàùèòó îò
èøåìèè è àäàïòèðóþùàÿ ìèêðîöèðêóëÿöèþ ê èç-
ìåíåíèÿì ãîìåîñòàçà, ñòàíîâèòñÿ ôàêòîðîì ïàòî-
ãåíåçà ðàçâèòèÿ ïîñòîáñòðóêòèâíîé íåôðîïàòèè.

Âûâîä. Íàçíà÷åíèå Ëîçàðòàíà îãðàíè÷è-
âàåò ñòåïåíü àëüòåðàöèè â ðàííèå ñðîêè ïîñëå
ÎÎÌ, ÷òî ïîçèòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ïî÷êè è âîññòàíîâëåíèè åå
àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé â ïîçäíèå ñðîêè
ïîñëå îáñòðóêöèè.
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ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÎÁÎÑÍÎÂÀÍÈÅ ÊÎÐ-
ÐÅÊÖÈÈ ÐÅÍÀËÜÍÛÕ ÄÈÑÔÓÍÊÖÈÉ ÁËÎ-
ÊÀÒÎÐÎÌ ÀÒ1-ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÏÎÑËÅ ÎÁÑÒ-
ÐÓÊÖÈÈ ÌÎ×ÅÒÎ×ÍÈÊÀ

Ðåçþìå. Ñ öåëüþ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ áëîêàòîðà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ äëÿ êîððåêöèè
íàðóøåíèé îñìîðåãóëÿöèè ïðîâåäåí àíàëèç
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïîñòîáñòðóêòèâíîé
ïî÷êè ó êðûñ ñ ðàçëè÷íîé àêòèâíîñòüþ ÐÀÑ è
eNOS, îöåíåííîé â òåñòå in vitro ïî ýôôåêòèâíîé
êîíöåíòðàöèè àíãèîòåíçèíà ²², âûçûâàþùåé 50 %
àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, è àìïëèòóäå ìîäóëèðó-

þùèõ ýôôåêòîâ L-NAME è L-àðãèíèíà. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ðåàêöèÿ ÐÀÑ è eNOS ïðè îáðàòèìîì íàðó-
øåíèè óðîäèíàìèêè èíäèâèäóàëüíàÿ. Íàçíà÷å-
íèå Ëîçàðòàíà êðûñàì ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ ÐÀÑ è
eNOS îáóñëîâëèâàåò ìåíüøóþ ñòåïåíü àëüòåðà-
öèè, è, îïòèìèçèðóÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèç-
ìû ðåàëèçàöèè ñàíîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñïî-
ñîáñòâóåò ðàííåìó âîññòàíîâëåíèþ ôóíê-
öèîíàëüíîé ïîëíîöåííîñòè ïî÷êè è ýôôåê-
òèâíîñòè åå êîíöåíòðàöèîííîãî àïïàðàòà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïî÷êà, äèñôóíêöèè, Ëîçàð-
òàí, ýêñïåðèìåíò.



PATHOGENETIC SUBSTANTIATION TO COR-
RECT RENAL DYSFUNCTION BY MEANS OF
ÀÒ1 RECEPTORS BLOCKER AFTER URETER-
AL OBSTRUCTION

Abstract. In order to estimate the efficacy of using
AT1 receptors blocker to correct osmoregulation
disturbances an analysis of the functional condition
of the postobstructive kidney in rats with a varying
activity of PAC and eNOS has been carried out and
evaluated with an in vitro test based on an effective
concentration of angiotensin II that induced a 50 %
aggregation of thrombocytes and the amplitude of

the modulating effects of L-NAME and L-arginin.
It has been shown that the PAC and eNOS reaction
with a reversible disturbance of urodynamics is
individual. The prescription of lozartan to animals
with PAC and eNOS hyperactivity stipulates a less-
er degree of alteration and by optimizing intracel-
lular mechanisms of implementing sanogenetic
process contributes to an early renal functional
recovery and the efficacy of its concentrating appa-
ratus.
Key words: kidney, dysfunction, lozartan experi-
ment.

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Êë³í³÷íà àíàòîì³ÿ òà îïåðàòèâíà õ³ðóðã³ÿ –Ò. 6, ¹ 3 – 2007 65

M.Gorky National Medical University (Donets’k)

Íàä³éøëà 02.06.2007 ð.
Ðåöåíçåíò – ïðîô. Þ.ª.Ðîãîâèé (×åðí³âö³)

Ïîðÿä ç óäîñêîíàëåííÿì ä³àãíîñòèêè ³ ë³êóâàííÿ
êðèòè÷íèõ ñòàí³â çðîñòàº ëåòàëüí³ñòü õâîðèõ â³ä
âòîðèííèõ óñêëàäíåíü. Ó á³ëüøîñò³ òÿæêèõ õâî-
ðèõ ðîçâèâàºòüñÿ ïîë³îðãàííà íåäîñòàòí³ñòü
(ÏÎÍ) àáî ïîë³îðãàííà äèñôóíêö³ÿ [1-4]. Íåçâà-

æàþ÷è íà äîñÿãíåííÿ àíåñòåç³îëîã³¿ òà ³íòåíñèâ-
íî¿ òåðàï³¿,  âïðîâàäæåííÿ íîâèõ ìåòîä³â ä³àãíî-
ñòèêè ³ ë³êóâàííÿ, óñï³õè â îïåðàö³éí³é òåõí³ö³,
ñòðóêòóðà óñêëàäíåíü ï³ñëÿ îïåðàö³é íà îðãàíàõ
÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè òà ¿õ íàñë³äêè ñóòòºâî íå
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ÏÎË²ÎÐÃÀÍÍÀ ÍÅÄÎÑÒÀÒÍ²ÑÒÜ ² ÑÅÏÒÈ×ÍÈÉ ØÎÊ ßÊ ÏÅÐØ²
ÏÐÎßÂÈ Ï²ÑËßÎÏÅÐÀÖ²ÉÍÎÃÎ ÏÅÐÈÒÎÍ²ÒÓ

Ì.Ï.Ïàâëîâñüêèé, Ò.².Øàõîâà, Â.².Êîëîì³éöåâ, Â.².Âèøíåâñüêèé,
Î.Â.Ëóêàâåöüêèé, À.Ò.×èêàéëî, Â.Í.Ìàð³íà
Êàôåäðà ôàêóëüòåòñüêî¿ õ³ðóðã³¿ (çàâ. – àêàä. ÀÌÍ Óêðà¿íè Ì.Ï.Ïàâëîâñüêèé) Ëüâ³âñüêîãî
íàö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî

Ðåçþìå. Ïðîâåäåíî àíàë³ç êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó, îñîáëèâîñòåé ä³àãíîñòèêè ³ ìîæëèâîñòåé ïðîãíî-
çóâàííÿ íàñë³äê³â ï³ñëÿîïåðàö³éíîãî ïåðèòîí³òó ó 287 õâîðèõ, ÿêèì âèêîíàíà ðåëàïàðîòîì³ÿ. Âèâ-
÷åíî ÷àñòîòó ³ õàðàêòåð ïîë³îðãàííî¿ íåäîñòàòíîñò³/äèñôóíêö³¿ ³ ñåïòè÷íîãî øîêó ÿê ïåðøèõ
êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ó 162 õâîðèõ íà ðîçëèòèé ï³ñëÿîïåðàö³éíèé ïåðèòîí³ò òà 125 õâîðèõ ç ³íòðààá-
äîì³íàëüíèìè àáñöåñàìè. Çàñòîñóâàííÿ ñèñòåì îö³íêè ñòàíó õâîðîãî – ìîäèô³êîâàíî¿ øêàëè
APACHE II ³ Ìàííãàéìñüêîãî ³íäåêñó ïåðèòîí³òó, îïòèìàëüíèõ ìåòîä³â ä³àãíîñòèêè, õ³ðóðã³÷íî¿
òàêòèêè òà ³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿ äîçâîëèëî çìåíøèòè ÷àñòîòó ðåëàïàðîòîì³é â³ä 3,6 % äî 1,2 %. Ëå-
òàëüí³ñòü çà îñòàíí³ 10 ðîê³â çíèçèëàñÿ â³ä 45,6 % äî 16,8 %.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³îðãàííà íåäîñòàòí³ñòü/äèñôóíêö³ÿ, ï³ñëÿîïåðàö³éíèé ïåðèòîí³ò, ðåëàïàðîòîì³ÿ.




