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Исследована роль D1- и D2-подобных рецепторов дофамина в модуляции кон-
центрирующей функции почек на крысах линии WAG и вазопрессин-дефицит-
ных особях линии Brattleboro. Установлено, что блокада D1-рецепторов (D1R)
при введении селективного антагониста SCH-23390 гидрохлорида не вызывает
существенных изменений параметров гидруреза у крыс линии WAG, в то время
как у крыс Brattleboro приводит к развитию антидиуретической реакции. Блока-
да D2-рецепторов (D2R) сульпиридом у крыс WAG сопровождается антидиурети-
ческим ответом вследствие снижения скорости клубочковой фильтрации, тогда
как у крыс Brattleboro снижение скорости мочеотделения происходило в связи с
увеличением реабсорбции воды. Введение селективного антагониста D1R, устра-
няющего активирующее влияние D1R на цАМФ-систему, приводит к изменени-
ям параметров натрийуретической функции, направленность которых зависит от
уровня эндогенного вазопрессина в крови. У крыс WAG при блокаде D1R уста-
новлено снижение скорости экскреции натрия, тогда как у вазопрессин-дефи-
цитных крыс Brattleboro, напротив, выявлена натрийуретическая реакция вслед-
ствие торможения реабсорбции натрия. В то же время при введении сульпирида,
стимулирующего активность аденилатциклазной системы вследствие подавления
ингибирующего влияния D2R на цАМФ, фиксируется антинатрийуретическая ре-
акция у крыс обеих линий вне зависимости от уровня эндогенного вазопрессина в
крови. Результаты исследований обсуждаются в контексте литературных данных и
позволяют прийти к выводу о прямом вазопрессин-независимом эффекте подав-
ления реабсорбции воды как D1, так и D2 подтипами рецепторов дофамина. Вме-
сте с тем в условиях врожденной неспособности к синтезу эндогенного вазопрес-
сина установлено активирующее влияние D1R на транспорт натрия, тогда как тор-
мозящий эффект D2R на натрийуретическую функцию проявляется независимо
от уровня гормона в крови и базальной активности цАМФ-системы.
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В системе осморегуляции у млекопитающих основным фактором, определяю-
щим интенсивность реабсорбции воды в почке, является нейрогипофизарный гормон
вазопрессин (ВП), классический сигнальный путь действия которого в эпителии со-
бирательных трубок представлен цАМФ-сигнальным внутриклеточным каскадом [1].
Известно, что ВП способен оказывать стимулирующий или ингибирующий эффект
на транспорт воды и натрия в эпителии почечных канальцев в зависимости от во-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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влечения рецепторов V2- или V1a-типа, активация которых определяется концен-
трацией гормона в крови [2].

В последние годы при изучении механизмов модуляции осморегулирующего
эффекта ВП значительное внимание уделяется роли местных, аутакоидных факто-
ров, выделение которых стимулирует сам гормон, формируя отрицательную обрат-
ную связь [3]. Поскольку система локальных факторов в почке является по сути
механизмом саморегуляции и защиты эпителия, исследование механизмов ауто-
кринно-паракринных взаимодействий имеет значительные научно-практические
перспективы. К числу аутокринных факторов почки относится дофамин (DA), иг-
рающий значительную роль в регуляции как водно-электролитного баланса, так и
кровяного давления [4, 5]. Рецепторы DA распределены гетерогенно вдоль нефро-
на [6] и подразделяются на два класса – D1-подобные рецепторы (подтипы D1R и
D5R) и D2-подобные рецепторы (подтипы D2R, D3R и D4R) [7, 8]. Аналогично
трансдукции сигнала при действии ВП [9] ключевым посредником стимуляции DA
является цАМФ-сигнальный путь: D1-подобные рецепторы сопряжены с Gs бел-
ком, активирующим аденилатциклазу [10], тогда как в условиях действия D2-по-
добных рецепторов, стимулирующих Gi/o белок, активность цАМФ-сигнального
каскада подавляется [8, 11]. Учитывая, что ключевым вторичным посредником
трансдукции сигналов как ВП, так и DA является цАМФ, следует ожидать влияние
DA, модулятора осморегулирующего эффекта ВП, на параметры почечной функции,
реализующиеся посредством изменения активности цАМФ-системы. Кроме того,
принимая во внимание особенности трансдукции сигнала различными подтипами
рецепторов DA, можно предположить, что его действие на функцию осмотического
концентрирования должно быть различным в зависимости от типа стимулируемого
рецептора. Настоящее исследование было предпринято с целью выявления роли ре-
цепторов DA, относящихся к разным классам, в модуляции параметров концентри-
рующей функции почек у крыс с различным уровнем ВП в крови.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В опытах использованы крысы в возрасте 60 дней и массой тела 150–200 г из ви-
вария конвенциональных животных Института цитологии и генетики СО РАН, со-
державшиеся в условиях стандартного рациона со свободным доступом к питьевой
воде и сухому корму. Эксперименты проведены на крысах инбредной линии WAG
(Wistar Albino Glaxo) с высоким уровнем ВП в крови и на гомозиготных крысах ли-
нии Brattleboro, лишенных ВП вследствие мутации гена, кодирующего предше-
ственник гормона [12]. Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием
животных, соответствовали этическим стандартам, утвержденным правовыми ак-
тами РФ (Приложение к Приказу Министерства здравоохранения РФ № 267 от
19.06.2003), а также с учетом международных рекомендаций по работе с экспери-
ментальными животными.

Животные каждой линии были разделены на 3 экспериментальные группы (по
9 особей в каждой): 1) контрольная группа; 2) крысы в условиях селективной бло-
кады D1-рецепторов; 3) крысы в условиях блокады D2-рецепторов. Для блокады
D1-рецепторов использован селективный антагонист R(+)-SCH-23390 гидрохло-
рид (R(+)-7-хлоро-8-гидрокси-3-метил-1-фенил-2,3,4,5-тетрагидро-1H-3-бенза-
зепин гидрохлорид, Sigma, США) в дозе 0.1 мг/0.1 мл/100 г вводился внутрибрю-
шинно дважды в течение суток (утро/вечер) [13]. Блокада D2-рецепторов осуществ-
лялась в условиях внутрибрюшинного введения селективного антагониста D2R
сульпирида (Sulpiride, (±)-N-(1-этил-2-пирролидинилметил)-2-метокси-5-сульфа-
моилбензамид, Sigma, США), в дозе 0.6 мг/0.1 мл/100 г дважды в течение 3.5 ч [14].
Контрольным особям двух линий вводился физиологический раствор в объеме
0.1 мл/ 100 г массы тела.
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Через 60 мин после последней инъекции животных высаживали на 1 ч в индиви-
дуальные клетки с проволочным дном для сбора спонтанно экскретируемой мочи.
По окончании эксперимента животных анестезировали тиопенталом натрия
(10 мг/100 г массы тела, внутрибрюшинно) и забирали пробы крови.

Осмоляльность мочи и сыворотки крови измеряли криоскопическим методом
(миллиосмометр ОСКР-1М КИВИ, Россия). Концентрацию креатинина в моче и
сыворотке крови определяли методом Яффе на спектрофотометре (BioPhotometr
plus, Eppendorf, Германия, 490 нм), скорость клубочковой фильтрации рассчиты-
вали по клиренсу эндогенного креатинина. Содержание катионов натрия в пробах
мочи и сыворотке крови измеряли методом пламенной фотометрии (Flame pho-
tometer 410 Sherwood, Великобритания). По стандартным формулам рассчитывали
клиренс осмотически активных веществ (Сосм), максимальную реабсорбцию ос-
мотически свободной воды  экскрецию натрия (ЕNa) и экскретируемую
фракцию натрия (FENa). Все параметры рассчитывали по стандартным формулам
на 100 г массы тела.

Данные представлены в виде среднего значения ± ошибка среднего (M ± SEM).
Достоверность различий оценивали в программе Statistica 8.0 с помощью апостери-
орного LSD критерия Фишера для множественных сравнений. Для парного срав-
нения средних между линиями применялся критерий Стьюдента для независимых
выборок. Различия считались статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящем исследовании в соответствии с поставленной целью были оценены
параметры, характеризующие гидруретическую и натрийуретическую функции у
крыс, обладающих разной способностью к синтезу эндогенного ВП, в условиях
блокады как D1-, так и D2-рецепторов DA.

У контрольных крыс линии WAG зарегистрирована низкая скорость мочеотде-
ления и положительные значения показателей реабсорбции осмотически свобод-
ной воды, отражающие нормальный уровень эндогенного ВП. В то же время для
выявления ВП-независимой роли D1R и D2R в регуляции осмотического концен-
трирования была предпринята серия экспериментов на крысах линии Brattleboro с
наследственным дефицитом эндогенного ВП. Гидруретическая функция у кон-
трольных крыс линий WAG и крыс Brattleboro, содержавшихся на стандартном
водно-пищевом рационе, существенно различалась. У ВП-дефицитных крыс Brat-
tleboro фиксировалась высокая скорость диуреза и отрицательные показатели ре-
абсорбции воды (рис. 1).

У крыс линии WAG в условиях блокады D1R при введении SCH-23390 гидрохло-
рида не было выявлено существенных изменений параметров гидруреза (рис. 1),
тогда как при введении антагониста D2R сульпирида установлено снижение скорости
мочеотделения на фоне уменьшения скорости клубочковой фильтрации (рис. 2) при
сохранении базального уровня реабсорбции осмотически свободной воды (рис. 1).
Между тем, независимо от степени сродства к D1R или к D2R антагонистов, у ВП-
дефицитных крыс Brattleboro развивалась антидиуретическая реакция, при этом
снижение скорости мочеотделения вследствие активации реабсорбции осмотиче-
ски свободной воды и снижения скорости клубочковой фильтрации (рис. 2) было
более выраженным при блокаде D2R (рис. 1). Введение сульпирида способствовало
снижению скорости клубочковой фильтрации как у крыс WAG, так и Brattleboro,
тогда как при блокаде D1R SCH23390 гидрохлоридом не было выявлено достовер-
ных изменений скорости клубочковой фильтрации у крыс обеих линий (рис. 2).

Контрольные показатели натрийуретической функции не имели существенных
межлинейных различий (рис. 3). У крыс WAG с высоким уровнем эндогенного ВП

( )2H O ,CT



774 ПРАВИКОВА, ИВАНОВА

в крови блокада подтипов рецепторов как D1R, так и D2R приводила к развитию
антинатрийуретической реакции. Введение SCH23390 гидрохлорида, блокирую-
щего действие D1R, способствовало снижению скорости экскреции натрия на фо-
не отсутствия достоверных изменений уровня экскретируемой фракции (рис. 3). В
то же время при введении антагониста D2R сульпирида крысам WAG антинатрийу-
ретический ответ был более выражен: наблюдалось существенное снижение кли-
ренса осмотически активных веществ вследствие снижения скорости экскреции и
экскретируемой фракции натрия (рис. 3). Между тем, у ВП-дефицитных крыс
Brattleboro направленность изменений натрийуретической функции зависела от

Рис. 1. Параметры гидруретической функции почек в условиях блокады как D1R SCH23390 гидрохло-

ридом, так и D2R сульпиридом у крыс линий WAG и Brattleboro (M ± SEM). a – скорость мочеотделе-

ния (V); b – реабсорбция осмотически свободной воды  Достоверность различий: ***p < 0.001 –

сравнение с контрольными показателями крыс линии WAG; #p < 0.05; ##p < 0.01; ###p < 0.001 – сравне-

ние с контрольными показателями крыс линии Brattleboro.
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селективности антагониста рецепторов DA: при устранении действия D1R был за-
фиксирован рост осмотического очищения при усилении экскреции натрия вслед-
ствие торможения его реабсорбции, в то время как при введении сульпирида, блоки-
рующего D2R, напротив, был установлен антинатрийурез (рис. 3). Таким образом, се-
лективная блокада D1R приводила к изменению параметров натрийуретической
функции, направленность которой определялась уровнем эндогенного ВП в крови,
поскольку у ВП-дефицитных крыс Brattleboro, в отличие от особей WAG, была вы-
явлена натрийуретическая реакция – увеличение экскретируемой фракции и ско-
рости экскреции натрия.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Поскольку паракринная система почки активируется при повышенной нагруз-
ке, почечные аутакоиды нередко рассматриваются в качестве протективных факто-
ров, предотвращающих повреждения путем подавления транспортных процессов в
эпителиоцитах почки [3]. Ранее дофаминергическая система почки характеризова-
лась диуретическим и натрийуретическим эффектом, а также в качестве сосудорас-
ширяющего фактора [4, 5]. Вместе с тем, учитывая особенности трансдукции сиг-
нала DA-рецепторов [8, 10], а также их распределение в почечной ткани [6], пред-
ставляло интерес оценить роль рецепторов DA, относящихся к разным классам,
как в ВП-независимой регуляции концентрирующей функции почки, так и в мо-
дуляции осморегулирующего эффекта ВП.

Независимо от врожденной способности к синтезу эндогенного ВП, у крыс при
блокаде D1R SCH23390 гидрохлоридом, снижающего активность цАМФ-сигналь-
ного каскада [10, 13], не было выявлено достоверных изменений скорости клубоч-
ковой фильтрации, поскольку, как известно, в клубочке почек D1R не локализова-
ны [7]. Кроме того, согласно ранее полученным данным, блокада D1R приводила к
снижению скорости клубочковой фильтрации только на фоне высокосолевой дие-
ты, в то время как при нормальном потреблении натрия скорость клубочковой
фильтрации оставалась неизмененной [15]. В то же время блокада D2-рецепторов
сульпиридом способствовала выраженному снижению скорости клубочковой

Рис. 2. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) в условиях блокады как D1R SCH23390 гидрохлоридом,
так и D2R сульпиридом у крыс линий WAG и Brattleboro (M ± SEM). Достоверность различий: *p < 0.05 –
сравнение с контрольными показателями крыс линии WAG; ###p < 0.001 – сравнение с контрольными по-
казателями крыс линии Brattleboro.
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фильтрации у крыс обеих линий, что является следствием устранения сосудорас-
ширяющего эффекта D2-рецепторов [16] и способствует снижению скорости моче-
отделения. Предполагается, что применение сульпирида, устраняющее блокирую-
щего влияния D2R на аденилатциклазу [14], может явиться новым терапевтиче-
ским подходом при лечении клубочковой гиперфильтрации [17]. Сохранение
уровня скорости клубочковой фильтрации на прежнем уровне у крыс WAG при
блокаде D1R сопровождалось отсутствием достоверных изменений показателей
гидруретической функции, в то время как введение антагониста D2R способство-
вало развитию антидиуреза вследствие снижения скорости фильтрации без суще-
ственных изменений реабсорбции воды. Отсутствие изменений показателя реаб-
сорбции осмотически свободной воды у крыс WAG при блокаде как D1R, так и D2R
объясняется, по всей видимости, преобладающим влиянием высокого уровня эн-
догенного ВП на факультативную реабсорбцию воды. На сегодняшний день не вы-
явлено межлинейных различий дофаминергической системы почки у крыс линий
WAG и Brattleboro, несмотря на зафиксированное ранее снижение уровня DA в лоб-
ной коре на фоне гиперфункции DA в полосатом теле у ВП-дефицитных особей Brat-
tleboro [18, 19]. В то же время у ВП-дефицитных крыс Brattleboro при введении блока-
тора D1R SCH-23390 гидрохлорида, а также в условиях применения антагониста D2R
сульпирида было зафиксировано снижение скорости мочеотделения, обусловленное

Рис. 3. Параметры натрийуретической функции в условиях блокады как D1R SCH23390 гидрохлори-
дом, так и D2R сульпиридом у крыс линий WAG и Brattleboro (M ± SEM). a – осмоляльное очищение
(Сосм); b – скорость экскреции натрия (ENa); c – экскретируемая фракция натрия (FENa). Достовер-

ность различий: *p < 0.05; ***p < 0.001 – сравнение с контрольными показателями крыс WAG; #p < 0.05;
##p < 0.01; ###p < 0.001 – сравнение с контрольными показателями крыс линии Brattleboro.
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ВП-независимыми механизмами. Более выраженный антидиуретический ответ у
крыс Brattleboro был выявлен в условиях введения сульпирида, который обуслов-
лен увеличением реабсорбции осмотически свободной воды, а также снижением
скорости клубочковой фильтрации. Кроме того, увеличение эффективности осмо-
тического концентрирования у особей Brattleboro на фоне блокады D2R, по-види-
мому, было в связи с увеличением внутрипочечного концентрационного градиен-
та, поскольку при введении сульпирида был установлен антинатрийурез вслед-
ствие устранения ингибирующего влияния D2R на реабсорбцию натрия в почечных
канальцах. Между тем, у крыс Brattleboro в условиях блокады D1R SCH-23390 на фо-
не отсутствия достоверных изменений скорости фильтрации при действии гидро-
хлорида было зафиксировано снижение скорости мочеотделения, обусловленное,
в первую очередь, увеличением реабсорбции осмотически свободной воды. Блока-
да D1R приводит к устранению стимулирующего влияния на цАМФ-систему, по-
скольку, известно, что D1R сопряжены с Gs-белком, активирующим аденилатциклазу
[10]. Между тем ранее предполагалось, что DA-индуцированный диурез и натрийурез
опосредован стимуляцией D1R, приводящей к стимуляции фосфолипазного сигналь-
ного каскада [20], способствующей, как известно, снижению водопроницаемости
эпителия собирательных трубок [21]. Позднее было выявлено, что стимуляция аль-
тернативного Са-зависимого фосфолипазного сигнального пути является след-
ствием синергизма D1/D2-рецепторов [22], обусловленного коэкспрессией D1R и
D2R в собирательных трубках [16, 23]. Вместе с тем, принимая во внимание, что
ВП-дефицитные крысы Brattleboro характеризуются сниженной активностью всех
изоформ аденилатциклазы [24], можно предположить, что трансдукция сигнала
D1R идет по альтернативному фосфолипазному пути, блокада которого приводит к
устранению его тормозящего влияния на реабсорбцию воды.

Как известно, основной физиологический эффект DA при модуляции функции
осмотического концентрирования – увеличение натрийуреза вследствие подавле-
ния реабсорбции натрия в эпителии почечных канальцев [4]. Независимо от степе-
ни сродства антагонистов к D1R или к D2R у крыс WAG был зафиксирована анти-
натрийуретическая реакция, которая была более выражена при блокаде D2R. Из-
вестно, что стимуляция D1R подавляет экспрессию Na+/H+-обменника (NHE3), а
также активность Na+,K+-АТФазы в эпителиоцитах как проксимального каналь-
ца, так и толстого восходящего колена петли Генле [25–27]. В то же время зафик-
сированное у крыс WAG сохранение начального уровня экскретируемой фракции
натрия несмотря на снижение скорости его экскреции при введении антагониста
D1R, очевидно, явилось следствием сохранения преобладающего эффекта ВП на
натрийуретическую функцию почек в собирательных трубках и дистальных сег-
ментах нефрона [2]. Вместе с тем при введении крысам обеих линий сульпирида,
приводящего, напротив, к прекращению подавляющего действия D2R на цАМФ-
сигнальный путь, антинатрийуретический ответ был обусловлен активацией реаб-
сорбции натрия, по-видимому, в проксимальных частях нефрона, что подтвержда-
ется ранее полученными данными [28]. Установленное влияние блокады D2R на
реабсорбцию натрия не зависит от уровня эндогенного ВП и обусловлено устране-
нием D2R-опосредованного натрийуретического эффекта в проксимальных ка-
нальцах нефрона [29]. Кроме того, предполагается, что установленный антинут-
рийурез у крыс WAG при введении сульпирида является, в том числе, следствием
нивелирования блокирующего влияния DA на ВП-зависимую реабсорбцию на-
трия в кортикальной части собирательных трубок [30]. Между тем, в отличие от од-
нонаправленной межлинейной реакции при устранении D2R, эффект блокады
D1R зависел от уровня ВП в крови. У ВП-дефицитных крыс Brattleboro, в противо-
положность особям WAG, была зафиксирована натрийуретическая реакция в ответ
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на введение антагониста D1R SCH-23390. У крыс Brattleboro зафиксированное тор-
можение транспорта натрия при введении блокатора D1R SCH23390 гидрохлорида
является по сути прямым компенсаторным эффектом устранения стимулирующе-
го действия D1R на цАМФ-систему при сниженной базальной активности адени-
латциклазы [24]. Кроме того, обсуждая особенности почечной дофаминэргической
системы и связанных с ней факторов, важно упомянуть о семействе ферментов цик-
лооксигеназ (ЦОГ). Известно, что натрийуретическая дофаминергическая система
по механизму обратной связи подавляет синтез ЦОГ-1,2, которые, в свою очередь,
приводят к стимуляции реабсорбции натрия посредством активации ренин-ан-
гиотензиновой системы [31]. В то же время ранее было установлено, что у крыс
Brattleboro обнаруживается снижение уровня экспрессии ЦОГ-1,2 во всех зонах
почки [32], что, вероятно, является причиной развития натрийуретической реак-
ции на фоне блокады D1R при отсутствии стимулирующего влияния ЦОГ-систе-
мы на транспорт натрия.

Таким образом, вне зависимости от типа блокируемого рецептора DA был выяв-
лен ВП-независимый антидиуретический ответ вследствие устранения прямого ин-
гибирующего влияния как D1R, так и D2R на реабсорбцию воды. Кроме того, резуль-
таты исследования позволяют прийти к выводу о стимулирующем эффекте D1R на
транспорт натрия на фоне врожденного дефицита эндогенного ВП, тогда как влия-
ние D2R, подавляющего уровень цАМФ, направлено на торможение реабсорбции
натрия и не зависит от уровня ВП в крови и базальной активности цАМФ-системы.
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Аnalysis of Dopamine D1- and D2-Receptors Effect on Renal Osmoregulatory Function 
in Rats with Different Blood Vasopressin Level

P. D. Pravikovaa, * and L. N. Ivanovaa

aInstitute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Novosibirsk, Russia

*e-mail: PollyPravi@yandex.ru

We studied the effect of D1- and D2-like dopamine receptors on the modulation of the
renal osmoregulatory function in WAG and vasopressin-deficient Brattleboro rats. It was
established that in WAG rats SCH-23390-induced blockade of D1-receptors (D1R) did
not lead to changes in the renal hydruretic function, while in Brattleboro rats it promot-
ed the development of antidiuretic response. Blockade of D2-receptors (D2R) by sulpir-
ide in WAG rats is accompanied by an antidiuretic response due to the decrease in glo-
merular filtration rate, while in Brattleboro rats, a decrease in urinary f low rate occurred
due to the increase in water reabsorption. The administration of a selective D1R antago-
nist, which eliminates the activating effect of D1R on the cAMP-system, lead to changes
in the renal natriuretic function, the direction of which depended on the blood level of
endogenous vasopressin (AVP). In WAG rats with D1R blockade, a decrease in the sodi-
um excretion rate was found, while in AVP-deficient Brattleboro rats, on the contrary, a
natriuretic response was detected due to inhibition of sodium reabsorption. At the same
time, the administration of sulpiride, which stimulates the cAMP-system due to the sup-
pression of the inhibitory effect of D2R on cAMP, results in an antinatriuretic reaction
in rats of both lines, regardless of the AVP level. These results were discussed in the con-
text of the literature data and allow us to conclude that there is a direct AVP-independent
effect of the suppression of water reabsorption by both D1- and D2- dopamine receptor
subtypes. At the same time, activating effect of D1R on sodium transport in conditions
of сongenital AVP deficiency was established, while an inhibitory effect of D2R on natri-
uretic function, regardless of the AVP level and the basal activity of the cAMP-system.

Keywords: dopamine, D1-, D2-dopamine receptors, vasopressin, WAG, Brattleboro, re-
nal osmoregulatory function
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