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Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) – основной инкретиновый гормон, ока-
зывающий инсулинотропное действие после приема пищи, а также физиологи-
чески значимый натрийуретический фактор, вносящий вклад в регуляцию ба-
ланса натрия и воды. Цель работы – оценить влияние ГПП-1 и его миметика на
ионорегулирующую функцию почек у крыс, длительно содержащихся на диете с
высокой концентрацией NaCl, а также при экспериментальной гиперволемии и
гипернатриемии. У крыс линии Вистар, в течение месяца получавших корм с вы-
соким содержанием NaCl (4%), по сравнению с животными на стандартной дие-
те (0.4% NaCl) не изменилось артериальное давление и уровень предсердного на-
трийуретического пептида в крови, повысилась экскреция почками ионов на-
трия, кальция и хлоридов, снизилась концентрация альдостерона в крови. После
введения ГПП-1 и его миметика, эксенатида, усилилась экскреция ионов натрия
и хлоридов почками; величина натрийуреза была равной у крыс с различным
уровнем потребления NaCl с пищей, что указывает на независимость натрийуре-
тического действия ГПП-1 от избытка NaCl в организме при длительном высо-
ком потреблении соли. По сравнению со стандартной диетой, на высокосолевом
корме более низкий уровень альдостерона в крови у крыс обусловил меньшую
потерю калия с мочой при действии ГПП-1 и эксенатида. Аналогичные измене-
ния экскреции натрия и калия почками наблюдались при действии миметика
ГПП-1 у крыс с гиперволемией, вызванной внутрибрюшинным введением изо-
тонического раствора NaCl. При гипернатриемии после введения гипертониче-
ского раствора NaCl у крыс наблюдалась суммация эффектов эксенатида и на-
грузочной пробы на выведение натрия. Таким образом, ГПП-1 является эффек-
тивным натрийуретическим фактором как в стандартных условиях водно-
солевого баланса, так и при остром и хроническом избытке NaCl в организме.
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Глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) является основным инкретиновым гор-
моном, который оказывает инсулинотропное действие после приема пищи [1], т.е.
стимулирует выброс инсулина бета-клетками поджелудочной железы при пост-
прандиальном повышении уровня глюкозы в крови [2]. Его миметики (синтетиче-
ские пептиды с пролонгированным действием, устойчивые к расщеплению фер-
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ментом дипептидилпептидазой-4) все шире внедряются в клиническую практику
для лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа [3, 4]. Экспериментально обос-
новано, что, помимо участия в гомеостазе глюкозы, ГПП-1 является физиологиче-
ски значимым диуретическим и натрийуретическим фактором [5, 6], вносящим
вклад в регуляцию баланса натрия и воды посредством модуляции активности
Na/H-обменника в проксимальных канальцах в почке [7]. Показано, что секреция
ГПП-1 повышается как в ответ на прием пищи и поступление отдельных нутриен-
тов [8, 9], так и на питье воды и различных солевых растворов [10, 11]. ГПП-1 и его
миметики, действуя через свой специфический рецептор в клетках проксимально-
го сегмента нефрона [12, 13], снижают реабсорбцию натрия и осмотически связан-
ной с ним воды, увеличивают приток жидкости в дистальные отделы нефрона. При
гипергидратации это способствует усилению экскреции воды, при гиперосмии и
гипернатриемии – ускорению выведения натрия и повышению реабсорбции осмо-
тически свободной воды в почках. Данные эффекты ГПП-1 были выявлены в экс-
периментах на животных с применением нагрузочных проб, вызывающих быстрые
сдвиги водно-солевого равновесия [6, 14], а также при обследовании человека [15].
Для клинической практики большее значение имеют хронические изменения со-
левого баланса, в том числе задержка натрия и жидкости, связанные с различными
заболеваниями сердечнососудистой системы и хронически высоким потреблением
NaCl с пищей; актуален поиск средств, эффективно удаляющих избыток натрия и
жидкости из организма при этих состояниях. Показано, что как высокое, так и
низкое потребление соли с пищей в течение длительного времени могут суще-
ственно изменить экспрессию, функциональную активность различных натриевых
транспортеров и каналов, их распределение на мембранах канальцевых клеток [16,
17], а также реакцию почек на диуретики и физиологически активные вещества [16,
18]. Представляло интерес оценить влияние ГПП-1 и его миметика на ионорегулиру-
ющую функцию почек у крыс, длительно содержащихся на диете с высокой концен-
трацией NaCl, а также при экспериментальной гиперволемии и гипернатриемии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на крысах линии Вистар в возрасте 3–5 мес. из экс-
периментально-биологической клиники ИЭФБ РАН в соответствии с принципа-
ми Базельской декларации и рекомендациями комиссии по биоэтике ИЭФБ РАН.
Животные получали воду ad libitum, стандартный гранулированный корм для грызу-
нов (Лабораторкорм, Россия) с нормальным содержанием NaCl или высокосолевой
корм, полученный путем опрыскивания стандартного корма 20%-ным раствором
NaCl (20 мл на 100 г корма) с дальнейшим высушиванием. Эксперименты прово-
дили утром, накануне у животных в 17.00 забирали корм при сохранении свободно-
го доступа к воде. Во всех сериях экспериментов у крыс собирали пробы мочи при
спонтанных мочеиспусканиях в течение 4 ч после воздействий, для чего животных
помещали в специальные индивидуальные клетки. После проведения эксперимен-
та крыс возвращали в виварий, повторно их использовали в исследовании не ра-
нее, чем через 1 нед. Число животных в каждой экспериментальной группе соста-
вило 10.

I серия экспериментов включала животных, которые получали стандартный или
высокосолевой корм (n = 20 в каждой группе). Животных регулярно взвешивали и
оценивали количество выпитой ими воды. Ионорегулирующую функцию почек у
них оценивали через 2 недели после начала потребления корма с разным содержани-
ем NaCl: в контроле и при действии ГПП-1 (Bachem, США) и эксенатида (Баета®,
Eli Lilly, США). Эксенатид вводили в дозах 0.015 и 0.15 нмоль на 100 г массы тела
(м.т.) внутримышечно. ГПП-1 инъецировали внутрибрюшинно в дозе 0.15 нмоль на
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100 г м.т., за 30 мин до инъекции вводили ингибитор дипептидилпептидазы-4, вил-
даглиптин (Matrix Scientific, Колумбия; 0.1 мг на 100 г м.т., внутрибрюшинно). В
конце месяца наблюдений у крыс определяли уровень артериального давления и
забирали пробы крови.

Во II серии экспериментов эффект эксенатида оценивали на фоне блокады ре-
цепторов минералокортикоидов у животных, содержавшихся на стандартной диете
(n = 20). Спиронолактон (Sigma-Aldrich, Китай) растворяли в растительном масле
и вводили per os в дозе 2.5 мг в 0.2 мл на 100 г м.т. за 30 мин до инъекции эксенатида.
Соответствующей группе контроля давали 0.2 мл растительного масла на 100 г м.т.

В III серии экспериментов у животных, содержавшихся на стандартной диете,
вызывали острый избыток NaCl в организме (770 мкмоль Na на 100 г м.т.) с помо-
щью нагрузочных проб (внутрибрюшинное введение 0.9%- или 2.5%-ного раство-
ров NaCl); на этом фоне инъецировали эксенатид в дозе 0.015 нмоль на 100 г м.т. В
отдельных экспериментах у контрольных животных и крыс через 15 мин после на-
грузочных проб забирали кровь.

Измерение уровня артериального давления у бодрствующих крыс производили
неинвазивным методом на двухканальной установке Coda (Kent Scientific Co,
США). Животные, помещенные в фиксаторы, располагались на подогревающей
платформе, обеспечивающей поддержание температуры тела в диапазоне 32–36°С,
необходимом для корректности измерений. Регистрация зависимости объем–дав-
ление выполнялась с использованием окклюзионной и снабженной датчиком хво-
стовых манжет, соединенных с установкой.

Пробы крови забирали из общей сонной артерии под золетиловым наркозом
(золетил, Вирбак, Франция, 5 мг в 0.1 мл на 100 г м.т. внутримышечно), после этого
животных декапитировали. Для получения сыворотки кровь центрифугировали
при 8000 об./мин и комнатной температуре в течение 15 мин. Кровь для определе-
ния концентрации предсердного натрийуретического пептида и альдостерона за-
бирали в охлажденные пробирки с K3EDTA и немедленно центрифугировали при
2000 оборотах и 4°C в течение 15 мин, пробы плазмы крови хранили при –20°C до
проведения анализа.

Минеральный состав корма определяли после его озоления азотной кислотой.
Для этого порции растолченных кормов высушивали в термостате при 108°C в те-
чение 20 ч до стабильного веса; в кварцевой пробирке к 50 мг пробы корма добав-
ляли 0.5 мл 70%-ной азотной кислоты и выдерживали в суховоздушной бане при
90°C 1.5 ч до полного растворения, периодически взбалтывая. Затем перемешива-
ли с 4.5 мл дистиллированной воды и центрифугировали 10 мин при 3000 об./мин,
надосадочную жидкость отбирали. В полученных пробах определяли концентра-
цию катионов.

Осмоляльность мочи и сыворотки крови измеряли на микроосмометре 3300 Ad-
vanced Instruments (США). Концентрацию ионов натрия и калия в моче и пробах
озоленного корма определяли на пламенном фотометре Sherwood-420 (Великобри-
тания), магния и кальция – на атомно-абсорбционном спектрофотометре Shimadzu
AA-6200 (Япония). Концентрацию креатинина и хлоридов в моче и сыворотке, а так-
же концентрацию натрия и калия в сыворотке крови измеряли на биохимическом
анализаторе Erba XL-200 с ионоселективным блоком (Чехия). Предсердный на-
трийуретический пептид и альдостерон определяли в плазме крови иммунофер-
ментным методом с помощью наборов proANP(1–98) ELISA kit (Biomedica, Герма-
ния) и Aldosterone ELISA kit (Enzo Life Sciences, Швейцария), измерение оптиче-
ской плотности и расчет концентрации проводили на микропланшетном ридере
ELx808 (Bio-Tek Instruments, США).

Показатели функций почек рассчитывали по стандартным формулам [19] и нор-
мировали на 100 г м.т. Данные представлены в виде среднего значения (M) ± ошиб-
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ки среднего (m). Для сравнения групп использовали одно- или двухфакторный
дисперсионный анализ с последующим применением теста Холма–Шидака. Раз-
личия считали статистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание NaCl в высокосолевом корме превышало его количество в стандартном
корме для грызунов в 10 раз, в расчете на влажный корм оно составило 4.1 ± 0.3% и
0.43 ± 0.01% соответственно. Калия, магния и кальция в кормах было 0.81 ± 0.01%,
0.27 ± 0.01% и 0.92 ± 0.04% соответственно. Крысы на высокосолевой диете по-
требляли больше воды (табл. 1) и выводили с мочой больше ионов натрия, кальция
и хлоридов (табл. 2) по сравнению с животными, получавшими стандартный корм.
Выведение ионов калия и магния у крыс при потреблении корма с разным содер-
жанием NaCl не отличалось (табл. 2). Осмоляльность крови, концентрация ионов
натрия и хлоридов у животных на высокосолевой диете были немного ниже, чем у
крыс на стандартном рационе (табл. 1), а прибавка в массе тела выше (табл. 1), что
свидетельствует о гемодилюции и задержке жидкости в организме при избытке NaCl.
При этом уровни артериального давления у крыс двух экспериментальных групп
значимо не различались (табл. 1).

Выведение ионов натрия, хлоридов, магния и кальция почками при действии
ГПП-1 и эксенатида усилилось в равной степени у крыс, получавших рацион с вы-
соким и со стандартным содержанием NaCl (табл. 2). Выведение ионов калия у
крыс на высокосолевой диете при действии ГПП-1 и его миметика было достовер-
но ниже, чем у крыс, получавших корм с нормальным содержанием NaCl, и не от-
личалось от группы контроля (табл. 2, рис. 1А). Это может объясняться тем, что при
хроническом чрезмерном потреблении NaCl снижается секреция минералокортико-
идов надпочечниками, это подтверждается выявленной более низкой концентраци-
ей альдостерона в крови у крыс, в течение месяца получавших корм, содержащий 4%
NaCl (табл. 1). Калийсберегающий эффект проявлялся и при введении эксенатида
на фоне блокады рецепторов минералокортикоидов. После предварительного введе-

Таблица 1. Концентрация ионов в сыворотке крови, уровень артериального давления, по-
требление воды и концентрация гормонов в крови у крыс, получавших в течение месяца корм
с различным содержанием NaCl (M ± m)

Примечание. * p < 0.05, ** p < 0.01 при сравнении со стандартным кормом; n = 10 в каждой группе.

Параметр Стандартный корм
0.4% NaCl

Высокосолевой корм
4% NaCl

Среднее артериальное давление, мм рт.ст. 102 ± 4 105 ± 4
Питье воды, мл/сут/крыса 26.4 ± 1.4 37.1 ± 3.0**
Прирост массы тела, г/мес 24 ± 1 29 ± 2*
Осмоляльность сыворотки, мОсмоль/кг H2O 300 ± 1 296 ± 1**
Натрий сыворотки, ммоль/л 143.8 ± 0.2 142.8 ± 0.3*
Калий сыворотки, ммоль/л 4.5 ± 0.1 4.4 ± 0.1
Хлориды сыворотки, ммоль/л 107 ± 1 106 ± 1*
Магний сыворотки, ммоль/л 0.81 ± 0.02 0.81 ± 0.03
Кальций сыворотки, ммоль/л 2.7 ± 0.1 2.7 ± 0.1
Альдостерон плазмы, нг/л 0.87 ± 0.03 0.69 ± 0.05**
Атриопептид плазмы, мкг/л 3.0 ± 0.7 4.2 ± 0.8
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ния спиронолактона экскреция калия при действии эксенатида была ниже, чем в
аналогичной группе без введения спиронолактона (рис. 1Б).

Данные, полученные при действии ГПП-1 и его миметика у крыс, потребляю-
щих корм с различным содержанием соли, были сопоставлены с их эффектами у
крыс с острым избытком NaCl в организме, вызванным внутрибрюшинной инъек-
цией растворов NaCl. Выбор нагрузочных проб был обусловлен тем, что внутрибрю-
шинное введение, в отличие от перорального, не стимулирует секрецию кишкой
ГПП-1 [10] и позволяет достаточно быстро ввести ненаркотизированному животно-
му большой объем жидкости. Кратковременное увеличение объема жидкостей
внутренней среды внутрибрюшинной инъекцией изотонического раствора NaCl
не привело к изменениям параметров сыворотки крови (табл. 3); экскреция натрия
возросла в небольшой степени и была сопоставима с таковой при длительном по-
треблении крысами корма с высоким содержанием NaCl. Внутрибрюшинная на-
грузка гипертоническим раствором NaCl кроме гиперволемии вызвала гиперна-
триемию, гиперхлоремию и гиперосмию (табл. 3); экскреция натрия увеличилась
более чем в 20 раз и сопровождалась повышением выведения ионов калия и магния
(табл. 3).

Выведение ионов натрия под действием миметика ГПП-1, эксенатида, у крыс с
нормальным водно-солевым балансом и после нагрузки изотоническим раствором
NaCl увеличилось в равной степени (рис. 2А). Значимо более высокий натрийурез
наблюдался при действии эксенатида на фоне нагрузки гипертоническим раство-
ром NaCl (рис. 2А и 3). При этом обращает на себя внимание, что величина приро-
ста экскреции натрия от соответствующего контрольного уровня одинакова во
всех трех экспериментальных группах (рис. 2А). Иная картина наблюдалась в отно-
шении экскреции калия. Эксенатид в стандартных условиях стимулировал умерен-
ный калийурез (рис. 2Б), на фоне нагрузки изотоническим раствором NaCl миме-
тик ГПП-1 вызвал статистически значимый, но меньший по величине прирост
экскреции калия (рис. 2Б). Внутрибрюшинное введение гипертонического раство-

Таблица 2. Экскреция ионов почками за 1 ч у крыс, получавших корм с различным содержа-
нием натрия, в контроле и при действии ГПП-1 и его миметика (M ± m)

Примечание. Значения рассчитаны на 100 г м.т.; &p < 0.05 при сравнении с аналогичной группой на стан-
дартном корме (0.4% NaCl); * p < 0 .05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 при сравнении с соответствующим кон-
тролем; n = 10 в каждой группе.

Группа и содержание
NaCl в корме

Na,
мкмоль/ч

Cl,
мкмоль/ч

К,
мкмоль/ч

Mg,
мкмоль/ч

Ca,
мкмоль/ч

Контроль
0.4% 6 ± 1 15 ± 2 8 ± 1 2.2 ± 0.2 0.05 ± 0.01
4% 21 ± 3& 33 ± 4& 8 ± 1 2.6 ± 0.2 0.24 ± 0.04&

ГПП-1 + вилдаглиптин
0.4% 132 ± 19** 74 ± 12* 23 ± 3* 2.6 ± 0.3 0.74 ± 0.11**
4% 151 ± 23** 96 ± 16* 12 ± 2& 3.2 ± 0.3 1.26 ± 0.18**

Эксенатид 0.015 нмоль
0.4% 64 ± 16* 43 ± 10 12 ± 2 2.9 ± 0.5 0.67 ± 0.20*
4% 63 ± 8* 44 ± 5 5 ±1 & 2.6 ± 0.3 0.77 ± 0.20

Эксенатид 0.15 нмоль
0.4% 228 ± 16*** 141 ± 11*** 20 ± 1*** 6.7 ± 0.7** 2.21 ± 0.23***
4% 201 ± 20*** 120 ± 12*** 10 ± 2& 5.7 ± 0.4*** 2.60 ± 0.28***
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ра NaCl само по себе вызвало усиление экскреции калия почками. Инъекция на
этом фоне эксенатида не изменила величину экскреции калия с мочой (рис. 2Б). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Регуляция баланса натрия в организме подчинена многокомпонентному кон-
тролю, в нем участвуют гормоны надпочечников, предсердий, нейрогипофиза, же-
лудочно-кишечного тракта и др. [20–22]. Ключевым эффекторным звеном при
этом являются процессы транспорта ионов в почечных канальцах. Изменение по-
требления солей натрия влияет как на уровень секреции различных гормонов,
быстро регулирующих интенсивность реабсорбции ионов в зависимости от сдви-
гов параметров внутренней среды, так и на активность транспортных систем в

Рис. 1. Влияние эксенатида в дозе 0.15 нмоль на 100 г м.т. на экскрецию почками ионов натрия и калия у
крыс, получавших корм с различным содержанием NaCl, или на фоне блокады рецепторов альдостеро-
на. А: 1 – стандартный корм, 2 – высокосолевой корм, Б: 3 – без спиронолактона, стандартный корм,
4 – с предварительным введением спиронолактона, стандартный корм. Серая стрелка – введение спи-
ронолактона (С), белая стрелка – инъекция эксенатида (Э). * p < 0.05, ** p < 0.01 по сравнению с груп-
пой крыс, получавших стандартный корм, или с группой без введения спиронолактона.
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нефроне, что оказывает долгосрочный эффект на функции почек. Так, показано,
что при гиперволемии увеличивается уровень предсердного натрийуретического
пептида [23], снижается активность ренин-ангиотензиновой системы [24], при ги-
перосмии и гипернатриемии растет секреция вазопрессина [25, 26] и окситоцина
[26, 27], может изменяться локальная продукция биологически активных веществ
(простагландины, оксид азота) [28, 29]. Сравнительно недавно было охарактеризо-
вано еще одно звено в системе регуляции водно-солевого гомеостаза – инкретин
ГПП-1. Вызываемое им угнетение реабсорбции натрия и жидкости в проксималь-

Таблица 3. Осмоляльность, концентрация ионов в сыворотке крови и экскреция различных
ионов почками за 1 ч у крыс в контроле и при нагрузочных пробах с введением NaCl (M ± m)

Примечание. Значения рассчитаны на 100 г м.т.; # p < 0.001 при сравнении с контролем; n = 10 в каждой
группе.

Параметр Контроль Нагрузка 0.9%-ным 
раствором NaCl

Нагрузка 2.5%-ным 
раствором NaCl

Осмоляльность сыворотки,
мОсмоль/кг H2O 299 ± 1 300 ± 1 314 ± 1#

Натрий сыворотки, ммоль/л 143 ± 1 144 ± 1 152 ± 1#

Калий сыворотки, ммоль/л 4.6 ± 0.1 4.4 ± 0.1 4.3 ± 0.1
Хлориды сыворотки, ммоль/л 101 ± 1 103 ± 1 112 ± 1#

Магний сыворотки, ммоль/л 0.79 ± 0.03 0.76 ± 0.03 0.74 ± 0.02
Кальций сыворотки, ммоль/л 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.1 2.7 ± 0.1
Экскреция натрия, мкмоль/ч 6 ± 1 30 ± 4# 142 ± 14#

Экскреция калия, мкмоль/ч 8 ± 1 12 ± 2 52 ± 3#

Экскреция магния, мкмоль/ч 2.2 ± 0.2 2.7 ± 0.4 5.4 ± 0.5#

Экскреция кальция, мкмоль/ч 0.05 ± 0.01 0.15 ± 0.06 0.35 ± 0.08

Рис. 2. Влияние эксенатида в дозе 0.015 нмоль на 100 г м.т. на экскрецию ионов натрия (А) и калия (Б) у
крыс при обычном водно-солевом режиме и после нагрузочных проб с введением NaCl. 1 – стандарт-
ные условия, 2 – нагрузка 0.9%-ным раствором NaCl, 3 – нагрузка 2.5%-ным раствором NaCl. * p < 0.05,

** p < 0.01, *** p < 0.001 при сравнении с группами без введения эксенатида; $ p < 0.05, $$ p < 0.01, $$$ p < 0.001
при сравнении с аналогичной группой в стандартных условиях.
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ном отделе нефрона повышает значимость селективной реабсорбции ионов и воды
в дистальных отделах и собирательных трубках при участии других гормонов и фи-
зиологически активных веществ [14]. Долгосрочные сдвиги баланса натрия вызы-
вают не только изменение уровня гормонов, но и экспрессии и/или функциональ-
ной активности различных каналов и транспортеров в почечных канальцах. Пока-
зано, что при резком ограничении потребления соли повышается экспрессия
Na/Cl-котранспортеров в дистальном извитом канальце и α-субъединиц эпители-
альных натриевых каналов в собирательных трубках и связующем отделе [16]. При
длительном избыточном поступлении натрия в организм изменяется распределе-
ние и функциональная активность практически всех транспортных систем для на-
трия, резко снижается эффективность действия тиазидных диуретиков [18].

Полученные в нашей работе данные указывают на то, что при избытке NaCl в
организме ГПП-1 и его миметики сохраняют свое натрийуретическое действие.
При длительном потреблении NaCl с пищей и однократном введении большого
объема изотонического раствора NaCl натрийурез при действии ГПП-1 и эксена-
тида значимо не отличается от эффекта у крыс со стандартным водно-солевым ре-
жимом. Вероятно, при изотонической гиперволемии, вызванной как хроническим
избытком NaCl, так и внутрибрюшинной нагрузочной пробой, преимущественно
изменяется продукция альдостерона, изменяется реабсорбция натрия в конечных
отделах нефрона и собирательных трубках, что вызывает небольшой по сравнению
с эффектом ГПП-1 и его миметика рост выведения натрия с мочой. При введении
эксенатида одновременно с гипертонической нагрузкой NaCl величина натрийу-
реза складывается из эффектов миметика ГПП-1 и самой нагрузки (увеличение ко-
личества профильтровавшегося натрия на фоне гипернатриемии, секреция и дей-
ствие различных натрийуретических факторов, основным из которых предполо-
жительно является вазопрессин [6, 25]). Благодаря этому мы видим существенный
рост экскреции ионов натрия и ускорение выведения избытка NaCl из организма.

Рис. 3. Влияние эксенатида в дозе 0.015 нмоль на 100 г м.т. на экскрецию натрия у крыс после нагрузоч-
ных проб с NaCl. Стрелка – момент введения препаратов: 1 – нагрузка 0.9% -ным раствором NaCl, 2 –
то же + эксенатид, 3 – нагрузка 2.5%-ным раствором NaCl, 4 – то же + эксенатид. * p < 0.05, ** p < 0.01,
*** p < 0.001 при сравнении с группой без введения эксенатида.

5

4

6

7

8

9

10

3

2

1

0
75 9045 60150 30 105 120 75 9045 60150 30 105 120

1

Э
кс

кр
ец

ия
 N

a,
 м

км
ол

ь/
м

ин
/1

00
 г

 м
.т

.

Время, мин

2

3

4

*

**

**

**
**

**

**

*** ***



1062 БАЛБОТКИНА и др.

Ранее было показано, что, хотя эксенатид и вызывает рост экскреции не только
натрия, но и калия, и даже может способствовать коррекции гиперкалиемии [30],
натрийуретическое действие миметика ГПП-1 намного превышает калийуретиче-
ское [31]. Результаты данной работы показывают, что натрийурез, вызванный
ГПП-1, в зависимости от физиологических условий может быть как калийсберега-
ющим, так и сопровождающимся ростом экскреции калия. По-видимому, эксена-
тид и ГПП-1, вызывая увеличение притока натрия в дистальные отделы нефрона,
могут создавать условия для секреции калия. Величина же экскреции калия в значи-
тельной степени зависит от действующих параллельно с ГПП-1 регуляторных фак-
торов (альдостерон, вазопрессин и др.) и может как сохраняться на контрольном
уровне, так и возрастать в несколько раз. На фоне хронического положительного ба-
ланса натрия в организме наиболее значимо изменяется уровень минералокортико-
идов [16, 32], то же самое происходит при введении животным изотонического рас-
твора NaCl. Таким образом, при изотонической гиперволемии, развивающейся у
крыс в обоих случаях, низкий уровень альдостерона обусловливает калийсберегаю-
щий натрийуретический эффект ГПП-1 и его миметика. При гипернатриемии уси-
ление экскреции натрия сопровождается калийурезом, его величина в этих усло-
вия не зависит от действия ГПП-1.

Таким образом, ГПП-1 является эффективным натрийуретическим фактором
как в стандартных условиях водно-солевого баланса, так и при остром и хрониче-
ском избытке NaCl в организме.
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Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is the main incretin hormone that has an insulinotro-
pic effect after a meal, as well as a physiologically significant natriuretic factor that con-
tributes to the regulation of sodium and water balance. The aim of the work is to evaluate
the effect of GLP-1 and its mimetic on the ion-regulating function of the kidneys in rats
that are kept on a diet with a high concentration of NaCl for a long time, as well as in ex-
perimental hypervolemia and hypernatremia. In Wistar rats that received feed with a
high content of NaCl (4%) for a month compared to animals on a standard diet (0.4%
NaCl) the levels of blood pressure and atrial natriuretic peptide did not change, the al-
dosterone concentration in the blood decreased, the urinary excretion of sodium, calci-
um and chloride ions increased. After the administration of glucagon-like peptide-1
(GLP-1) and its mimetic, exenatide, the excretion of sodium ions and chlorides by the
kidneys increased, the magnitude of natriuresis was equal in rats with different levels of
NaCl intake with feed, that indicates the independence of the natriuretic action of GLP-
1 from the excess of NaCl in the body due to the long-term high salt intake. In contrast
to the standard diet, on high-salt feed, a lower level of aldosterone in the blood of rats
caused a lower loss of potassium in the urine under the action of GLP-1 and exenatide.
Similar changes in the urinary sodium and potassium excretion were observed under the
action of GLP-1 mimetic in rats with hypervolemia caused by intraperitoneal adminis-
tration of isotonic NaCl solution. A summation of the effects of exenatide and a loading
test on the excretion of sodium was observed in rats with hypernatremia after adminis-
tration of hypertonic solution of NaCl. Thus, GLP-1 is an effective natriuretic factor,
both under standard conditions of water-salt balance, as well as with acute and chronic
excess of NaCl in the body.

Keywords: high-salt diet, sodium, glucagon-like peptide-1, aldosterone, natriuresis, uri-
nary potassium excretion, exenatide
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