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Поддержание баланса натрия обеспечивается четким соответствием поступле-
ния соли через желудочно-кишечный тракт и ее выведением, преимущественно,
почками. Представляет интерес оценка функциональной связи пищеваритель-
ной системы и почек и ее вклада в поддержание постоянства концентрации на-
трия во внутренней среде организма. Цель исследования – оценить участие
пептидов кишечника, производных проглюкагона, в регуляции выведения на-
трия почками. Исследовано диуретическое и натрийуретическое действие внутри-
брюшинного введения оксинтомодулина, глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)
и глюкагоноподобного пептида-2 (ГПП-2) в дозе 1.5 нмоль/кг в обычных и стандар-
тизированных (на фоне напаивания 0.9%-ным раствором NaCl в объеме 50 мл/кг)
условиях водно-солевого баланса. Показано повышение мочеотделения и экс-
креции натрия при действии ГПП-1 и снижение диуреза и натрийуреза после
инъекции ГПП-2. Эффект оксинтомодулина на функции почек не выявлен.
Оценен секреторный ответ исследуемых пептидов на пероральную нагрузку
2.5%-ным раствором NaCl (18 мл/кг), вызывающую гипернатриемию: через 5 мин
наблюдалось повышение концентрации ГПП-1 и снижение ГПП-2 в крови, уро-
вень оксинтомодулина не изменился. Изучено влияние пептидов на выведение
почками избытка натрия и хлоридов при гипернатриемии после перорального и
внутрибрюшинного введения 2.5%-ного раствора NaCl. Инъекция ГПП-1 уси-
лила диурез, экскрецию натрия и хлоридов почками на фоне внутрибрюшинной
нагрузки NaCl и ускорила выведение ионов после пероральной нагрузки. Выяв-
лены антидиуретический и антинатрийуретический эффекты ГПП-2 при введе-
нии гормона на фоне пероральной нагрузки NaCl. Таким образом, производные
проглюкагона, ГПП-1 и ГПП-2, участвуют в регуляции баланса натрия. При из-
быточном поступлении NaCl через желудочно-кишечный тракт как изменение
секреции этих регуляторных пептидов, так и их эффекты на экскрецию натрия
почками противоположно направлены.
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Баланс натрия поддерживается благодаря сложной многокомпонентной системе
регуляции процессов поступления и выведения катиона из организма и строго
контролируется интегрированными нейроэндокринными и поведенческими меха-
низмами [1]. Патогенез различных заболеваний сопровождается нарушениями ба-
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ланса натрия. Понимание системы его регуляции необходимо для правильного
анализа механизмов соль-чувствительности, коррекции состояний, сопровождаю-
щихся задержкой натрия и жидкости в организме (при артериальной гипертензии,
сердечной недостаточности, отечном синдроме различной этиологии и др.). При ги-
поволемии и гипонатриемии активируются центральные и периферические осмо- и
натриевые рецепторы, вкусовые рецепторы, артериальные и сердечно-легочные ба-
рорецепторы и объемные рецепторы, ренин-ангиотензиновая система [2, 3]. При из-
быточном потреблении натрия снижается солевой аппетит [4], уменьшается реаб-
сорбция натрия в почках и увеличивается его экскреция с мочой [5, 9]. Последнее
является следствием не только снижения уровня ангиотензина II и альдостерона,
но и действия различных натрийуретических факторов (предсердный натрийуре-
тический пептид, нейрогипофизарные гормоны) [6–9]. При этом достаточно дав-
но отмечено, что эффективность выведения избытка ионов натрия из организма
зависит от пути их поступления. Натрийурез после пероральной солевой нагрузки
в 2 раза выше, чем после внутривенной инфузии [10–12] или внутрибрюшинного
введения гипертонического раствора NaCl [13]. В связи с этим представляла инте-
рес оценка функциональной связи желудочно-кишечного тракта и почек, поиск
биологически активных веществ, которые могут опосредовать описанные эффек-
ты. В желудочно-кишечном тракте секретируется широкий спектр гормонов и ре-
гуляторных пептидов, среди которых особый интерес представляют инкретины –
пептиды, стимулирующие глюкозозависимую секрецию инсулина поджелудочной
железой в ответ на поступление пищи. Основной инсулинотропный эффект опо-
средован глюкагоноподобным пептидом-1 (ГПП-1), миметики которого используют
в терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа. ГПП-1 является наиболее изучен-
ным продуктом ограниченного протеолиза проглюкагона. Посттрансляционный
протеолиз проглюкагона тканеспецифичен (рис. 1). В α-клетках поджелудочной же-
лезы конвертаза 2 типа отщепляет от прогормона глюкагон; в энтероэндокринных
клетках тонкой и толстой кишки при действии конвертаз 1–3 типов из прогормона
образуется сразу несколько пептидов, родственных по аминокислотной последова-
тельности, но имеющих различную биологическую активность: оксинтомодулин,
ГПП-1, глюкагоноподобный пептид-2 (ГПП-2) и др. [14, 15].

Глюкозозависимая постпрандиальная секреция инсулина далеко не единствен-
ный эффект, который оказывает ГПП-1 [16]. Установлено, что рецепторы ГПП-1
кроме β-клеток поджелудочной железы также расположены в печени, сердце, го-
ловном мозге, почках. Выявлено натрийуретическое действие ГПП-1 и инкрети-
номиметиков [17, 18]. В нашей лаборатории было показано важное интегрирующее
значение ГПП-1 в системе водно-солевого гомеостаза [13, 19]. Несмотря на то, что

Рис. 1. Посттрансляционный процессинг проглюкагона: I – в α-клетках поджелудочной железы, II – в
L-клетках кишечника. Белым цветом обозначены участки полипептида, соответствующие отдельным
гормонам, номерами указаны позиции аминокислотных остатков в последовательности проглюкагона
(1–160), соответствующие началу и концу каждого из пептидов. GLP-1 – глюкагоноподобный пептид-
1, GLP-2 – глюкагоноподобный пептид-2.
Fig. 1. Post-translational processing of glucagon: I – in the pancreatic α-cells, II – in the intestinal L-cells.
White areas indicate fragments of the polypeptide corresponding to individual hormones; the numbers indicate
the amino acid positions in the proglucagon sequence (1–160), corresponding to the beginning and end of each
of the peptides. GLP-1 – glucagon-like peptide-1, GLP-2 – glucagon-like peptide-2.
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оксинтомодулин и ГПП-2 секретируются совместно с ГПП-1, об их биологической
активности in vivo известно гораздо меньше. Оксинтомодулин (27-аминокислот-
ный пептид) регулирует секрецию соляной кислоты в желудке и транспорт гексоз в
тонкой кишке. Его собственные рецепторы не выявлены [14], он рассматривается
как агонист рецепторов ГПП-1 и глюкагона [20, 21]. По современным данным дей-
ствие ГПП-2 (33-аминокислотный пептид) осуществляется в желудочно-кишеч-
ном тракте, в центральной нервной системе и в костной ткани. На многочислен-
ных моделях повреждения кишки описано пролиферативное и антиапоптотиче-
ское действие ГПП-2, которое ведет к увеличению площади поверхности
слизистой и повышению способности к абсорбции нутриентов. ГПП-2 оказывает
свое действие через G-связанный рецептор в мембранах нейронов и энтероэндо-
кринных клеток; он специфически распознает ГПП-2, но не другие родственные ему
пептиды. Предполагают, что эффекты ГПП-2 преимущественно опосредованы изме-
нением продукции других физиологически активных веществ [22]. ГПП-2 оказывает
глюкагонотропное действие, но не влияет на секрецию инсулина β-клетками подже-
лудочной железы [14]. Влияние оксинтомодулина и ГПП-2 на функции почек не
изучено.

Цель исследования – оценить участие регуляторных пептидов, производных
проглюкагона, в регуляции выведения натрия почками. В задачи работы входила
оценка диуретического и натрийуретического действия ГПП-1, ГПП-2 и оксинто-
модулина, определение секреторного ответа производных проглюкагона на на-
грузку NaCl и изучение влияния данных пептидов на скорость выведения избытка
натрия и хлоридов почками в условиях положительного баланса NaCl.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на самках крыс линии Вистар массой 160–250 г. Крыс
содержали в виварии в пластиковых клетках с древесно-стружечным наполните-
лем (5 особей в клетке) в комнате с контролируемой температурой. Животные по-
лучали стандартный гранулированный корм для грызунов (ПК-120, Лаборатор-
корм, Россия) и воду ad libitum. Вечером накануне эксперимента (в 17:00) у крыс за-
бирали корм, сохраняя свободный доступ к воде. Исследование проводилось в
соответствии с принципами Базельской декларации и рекомендациями этического
комитета ИЭФБ РАН.

Кишечные регуляторные пептиды ГПП-1, ГПП-2 и оксинтомодулин (Bachem,
Швейцария) в дозе 1.5 нмоль/кг массы тела или их растворитель (0.9%-ный рас-
твор NaCl) инъецировали крысам внутрибрюшинно в объеме 1 мл/кг. В I серии
экспериментов исследовали влияние экзогенных регуляторных пептидов на функ-
ции почек крыс в условиях обычного водно-солевого режима. Во II серии – в тех
же условиях на фоне угнетения активности дипептидилпептидазы-4 внутрибрю-
шинным введением вилдаглиптина (Matrix Scientific, США) в дозе 1 мг/кг.

В III серии экспериментов проводили оценку диуретической и натрийуретиче-
ской активности пептидов по методике Kau и соавт. [23] в модификации Lahlou и
соавт. [24] с предварительным пероральным введением животным физиологиче-
ского раствора в объеме 50 мл/кг (что соответствует 7.7 ммоль/кг натрия и хлори-
дов) через зонд в желудок для стандартизации водно-солевого баланса.

В IV серии опытов оценивали влияние регуляторных пептидов на функцию по-
чек в условиях гипернатриемии, смоделированной пероральным введением того
же количества натрия и хлоридов (7.7 ммоль/кг), что и в III серии, но в виде 2.5%-
ного раствора NaCl в объеме 18 мл/кг. В V серии экспериментов использовали схо-
жую с IV серией модель опыта, но раствор NaCl вводили внутрибрюшинно для ис-
ключения изменений секреции регуляторных пептидов. В III–V сериях эффект
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пептидов оценивался на фоне предварительного введения вилдаглиптина. Схема
I–V экспериментальных серий приведена на рис. 2. Каждая серия состояла из 3–
4 опытных групп по 10 животных. После экспериментального воздействия живот-
ных помещали в индивидуальные клетки-пеналы с проволочным дном и мерной
пробиркой для сбора проб мочи при спонтанных мочеиспусканиях в течение 4 ч,
измеряли объем каждой пробы и фиксировали время ее накопления.

В VI серии (2 группы по 10 особей) определяли параметры сыворотки крови
(осмоляльность, концентрация креатинина, общего белка, ионов натрия, калия и
хлоридов) у крыс в контроле и через 30 мин после перорального введения 0.9%-но-
го раствора NaCl в объеме 50 мл/кг. В VII серии (3 группы по 10 особей) определя-
ли гематокрит, в сыворотке крови – осмоляльность, концентрацию натрия, калия,
хлоридов, общего белка и альбумина через 30 мин после перорального и внутри-
брюшинного введения 2.5%-ного раствора NaCl в объеме 18 мл/кг и в контроле.
В VIII серии (2 группы по 10 особей) в плазме крови определяли концентрацию
ГПП-1, ГПП-2 и оксинтомодулина через 5 мин после перорального введения
2.5%-ного раствора NaCl в объеме 18 мл/кг и в контроле. Контролем в каждой се-
рии служила группа интактных животных из вивария. В VI–VIII сериях экспери-
ментов кровь забирали из сосудов шеи под наркозом (Золетил, Virbac, 50 мг/кг или
Телазол, Zoetis, 40 мг/кг, внутримышечно), после чего животных декапитировали.
Пробы крови в чистых пластиковых пробирках центрифугировали при 8000 оборо-
тах в течение 15 мин при комнатной температуре на центрифуге MIKRO 20 (Het-
tich, Германия) для получения сыворотки. Кровь для гематологического и иммуно-
ферментного анализа собирали в охлажденные пробирки с K3-ЭДТА (Sarstedt,
Германия). Для получения плазмы крови ее немедленно центрифугировали при
2000 оборотах и 4°С в течение 15 мин на центрифуге MIKRO 22R (Hettich, Герма-
ния), полученные пробы хранили при –20°С. Концентрацию пептидов в плазме
крови определяли колориметрическим методом с помощью наборов для иммуно-
ферментного анализа: ГПП-1 (GLP1 Total ELISA, Millipore, США), ГПП-2 (Rat
GLP-2 EIA, Yanaihara, Япония), оксинтомодулин (Rat and Mouse Oxyntomodulin
ELISA, Ansh Labs, США). Измерение оптической плотности и расчет концентра-
ции пептидов проводили на микропланшетном ридере ELx808 (Bio-Tek Instru-
ments, США).

Осмоляльность сыворотки крови и мочи определяли криоскопическим методом
на микроосмометре 3300 (Advanced Instruments, США), концентрацию креатинина –
кинетическим методом по реакции Яффе без депротеинизации на автоматическом

Рис. 2. Схема основных экспериментальных серий (I–V). Стрелка – введение оксинтомодулина, ГПП-1,
ГПП-2 или их растворителя.
Fig. 2. Design of the main experimental series (I–V). Arrow – administration of oxyntomodulin, GLP-1, GLP-2
or saline.
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биохимическом анализаторе Erba XL-200 (Erba-Lachema, Чехия), концентрацию
ионов натрия, калия и хлоридов в сыворотке крови – с помощью ионоселективно-
го блока автоматического биохимического анализатора Erba XL-200, ионов натрия
в моче – на пламенном фотометре Sherwood-420 (Sherwood Scientific, Великобри-
тания). Концентрацию общего белка сыворотки измеряли при помощи биурето-
вого реактива, а альбумина сыворотки – бромкрезолового зеленого на автомати-
ческом биохимическом анализаторе Erba XL-200. Гематокрит определяли на ве-
теринарном автоматическом гематологическом анализаторе MEK-6550K (Nihon
Kohden, Япония).

Диурез (V), экскрецию осмотически активных веществ (UOsmV), ионов натрия
(UNaV) и хлоридов (UClV), клиренс креатинина (CCr) рассчитывали по стандарт-
ным формулам и нормализовали на кг массы тела. Полученные данные представ-
лены как среднее значение ± ошибка среднего (M ± m). Сравнения между группа-
ми проводили с помощью критерия Стьюдента с учетом поправки Бонферрони на
число сравнений, различия считали статистически значимыми при p < 0.05. При
корреляционном анализе рассчитывали коэффициент корреляции Пирсона (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В обычных условиях водно-солевого режима (I серия) и функциональной актив-
ности дипептидилпептидазы-4 в крови исследуемые кишечные пептиды не оказа-
ли эффекта на диурез и экскрецию ионов натрия почками. Введение ГПП-1 на фо-
не предварительной блокады фермента вилдаглиптином (II серия) вызвало увели-
чение диуреза в 6.6 раз, экскреции ионов натрия – в 11.5 раз (табл. 1).
Продолжительность натрийуретического эффекта ГПП-1 составила 30 мин с мак-
симумом в первые 15 мин эксперимента (рис. 3). Вилдаглиптин сам по себе, а так-
же оксинтомодулин и ГПП-2 в сочетании с вилдаглиптином не оказали эффекта
на диуретическую и натрийуретическую функции почек крыс в обычных условиях
водно-солевого баланса (табл. 1).

Для исследования веществ с предполагаемой диуретической и натрийуретиче-
ской активностью принято использовать методики, исключающие влияние раз-
личного исходного состояния экспериментальных животных и позволяющие вы-
явить возможные скрытые эффекты. Введение физиологического раствора для
стандартизации водно-солевого баланса не повлияло на осмоляльность сыворотки
крови, концентрацию ионов натрия и калия, наблюдался рост концентрации хлори-
дов (табл. 2). В стандартизированных условиях водно-солевого баланса при блокаде
дипептидилпептидазы-4 вилдаглиптином (III серия) ГПП-1 вызвал значительный
рост диуреза и экскреции натрия, оксинтомодулин не повлиял на функции почек, а
ГПП-2 оказал антидиуретический и антинатрийуретический эффекты (табл. 1).

Представляло интерес оценить влияние производных проглюкагона на функции
почек в измененных условиях водно-солевого баланса. Было смоделировано со-
стояние гипернатриемии путем введения животным 2.5%-ного раствора NaCl. Как
при внутрибрюшинном, так и при пероральном поступлении избытка NaCl в орга-
низм выявлен значительный рост концентрации ионов натрия и хлоридов в крови,
гиперосмия (табл. 3). В данных экспериментальных условиях у животных не про-
исходило существенного увеличения объема внеклеточной жидкости, о чем свиде-
тельствовало отсутствие изменений гематокрита и содержания альбумина в сыво-
ротке крови и лишь небольшое снижение концентрации общего белка в сыворотке
крови после пероральной нагрузки (табл. 3). Изменение концентрации производ-
ных проглюкагона в крови оценивали в ответ на поступление 2.5%-ного раствора
NaCl через желудочно-кишечный тракт. Выявлены разнонаправленные сдвиги
уровня ГПП-1 (рост) и ГПП-2 (снижение) и стабильная концентрация оксинтомо-
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Таблица 1. Влияние оксинтомодулина, ГПП-1 и ГПП-2 (1.5 нмоль/кг) на функции почек
крыс в обычных и стандартизированных (введение per os 7.7 ммоль/кг NaCl в виде 0.9%-ного
раствора в объеме 50 мл/кг) условиях
Table 1. The effect of oxyntomodulin, GLP-1 and GLP-2 (1.5 nmol/kg) on rat kidney function under
normal and standardized conditions (oral administration of 7.7 mmol/kg NaCl as 0.9% solution in a
volume of 50 ml/kg)

Животные во всех экспериментальных группах за 30 мин до инъекции пептидов и нагрузочных проб по-
лучали вилдаглиптин (В) в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно. Каждая экспериментальная группа включала
10 животных. Величины указаны в виде M ± m за 1 ч на кг массы тела. Значимое отличие при сравнении
с соответствующей группой без введения пептидов (применена поправка Бонферрони на 3 сравнения):
* – при p < 0.05, ** – при p < 0.01, *** – p < 0.001.
Animals received vildagliptin (V) at a dose of 1 mg/kg intraperitoneally in all experimental groups 30 min before
the injection of peptides and loading tests. Each experimental group included 10 animals. Values are presented as
M ± m for 1 h per kg of body weight. Significant difference compared with the corresponding group without pep-
tide administration (Bonferroni correction for 3 comparisons was applied): * – at p < 0.05, ** – at p < 0.01,
*** ‒ p < 0.001.

Экспериментальные группы
Experimental groups

Диурез, мл
Diuresis, ml

UNaV, ммоль
UNaV, mmol

CCr, мл/мин
CCr, ml/min

без 0.9%-ного раствора NaCl п.о.
without 0.9% NaCl solution per os

ГПП-1 + В
GLP-1 + V 10.7 ± 1.6*** 1.50 ± 0.20*** 0.31 ± 0.02

ГПП-2 + В
GLP-2 + V 0.9 ± 0.1 0.10 ± 0.01 0.27 ± 0.02

оксинтомодулин + В
oxyntomodulin + V 1.3 ± 0.3 0.14 ± 0.03 0.30 ± 0.04

физиологический раствор + В
saline + V 1.6 ± 0.4 0.13 ± 0.02 0.33 ± 0.01

0.9%-ный раствор NaCl п.о.
0.9% NaCl solution per os

+ ГПП-1 + В
+ GLP-1 + V 21.8 ± 2.1* 3.27 ± 0.25** 0.31 ± 0.02

+ ГПП-2 + В
+ GLP-2 + V 7.1 ± 1.5* 1.16 ± 0.19* 0.36 ± 0.01

+ оксинтомодулин + В
+ oxyntomodulin + V 16.2 ± 2.1 2.20 ± 0.24 0.30 ± 0.01

+ физиологический раствор + В
+ saline + V 14.0 ± 2.0 1.93 ± 0.20 0.28 ± 0.02

Таблица 2. Осмоляльность и концентрация ионов в сыворотке крови крыс через 30 мин по-
сле напаивания 0.9%-ным раствором NaCl для стандартизации водно-солевого баланса
Table 2. Osmolality and ion concentration in rat blood serum 30 min following drink with 0.9% NaCl
solution to standardize the water-salt balance

Каждая экспериментальная группа включала 10 животных. Величины указаны в виде M ± m. *** – зна-
чимое отличие по сравнению с контрольной группой при p < 0.001.
Each experimental group included 10 animals. Values are presented as M ± m. *** – a significant difference com-
pared with the control group at p < 0.001.

Параметр
Parameter

Контрольная группа
Control group

0.9%-ный раствор NaCl
0.9% NaCl solution

Осмоляльность, мОсмоль/кг H2O
Osmolality, mOsmol/kg H2O

300 ± 1 300 ± 1

Натрий, ммоль/л
Sodium, mmol/l

145.9 ± 0.2 146.8 ± 0.4

Хлориды, ммоль/л
Chlorides, mmol/l

105.0 ± 0.4 108.8 ± 0.6***

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/l

4.0 ± 0.1 4.0 ± 0.1
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Рис. 3. Продолжительность натрийуретического эффекта ГПП-1, защищенного ингибитором дипепти-
дилпептидазы-4. Каждая экспериментальная группа включала 10 животных. Данные представлены как
M ± m на кг массы тела. Значимое отличие при сравнении с группой без введения вилдаглиптина (V)
(применена поправка Бонферрони на 10 сравнений): * – при p < 0.05, *** – p < 0.001.
Fig. 3. Duration of the natriuretic effect of GLP-1 protected by a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor. Each experi-
mental group included 10 animals. Data are presented as M ± m per kg of body weight. Significant difference
compared with a group without vildagliptin (V) (Bonferroni correction for 10 comparisons was applied): * – at
p < 0.05, *** – p < 0.001.
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Таблица 3. Гематокрит и параметры сыворотки крови у крыс в контроле и через 30 мин после
пероральной и внутрибрюшинной нагрузок 2.5%-ным раствором NaCl в объеме 18 мл/кг
Table 3. Hematocrit and blood serum parameters in rats in control group and 30 minutes after oral
and intraperitoneal loads with 2.5% NaCl solution in a volume of 18 ml/kg

Каждая экспериментальная группа включала 10 животных. Величины указаны в виде M ± m. Значимое от-
личие по сравнению с контрольной группой (применена поправка Бонферрони на 2 сравнения): * – при
p < 0.05, ** – при p < 0.01, *** – при p < 0.001.
Each experimental group included 10 animals. Values are presented as M ± m. Significant difference compared
with the control group (Bonferroni correction for 2 comparisons was applied): * – at p < 0.05, ** – at p < 0.01,
*** – at p < 0.001.

Параметр
Parameter

Контроль
Control

2.5%-ный раствор NaCl п.о.
2.5% NaCl solution per os

2.5%-ный раствор NaCl в/бр
2.5% solution of NaCl i.p.

Осмоляльность,
мОсмоль/кг H2O
Osmolality,
mOsmol/kg H2O

302 ± 1 317 ± 1*** 317 ± 1***

Натрий, ммоль/л
Sodium, mmol/l

143.9 ± 0.3 151.0 ± 0.3*** 151.9 ± 0.3***

Хлориды, ммоль/л
Chlorides, mmol/l

102.9 ± 0.5 113.3 ± 0.5*** 114.7 ± 0.4***

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/l

4.1 ± 0.1 4.0 ± 0.1 4.4 ± 0.1*

Общий белок, г/л
Total protein, g/l

63.4 ± 0.6 60.2 ± 0.6** 61.3 ± 0.8

Альбумин, г/л
Albumin, g/l

29.5 ± 0.2 28.9 ± 0.3 29.2 ± 0.2

Гематокрит, %
Hematocrit, %

42.7 ± 0.7 41.5 ± 0.4 41.3 ± 0.6
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Таблица 4. Концентрация пептидов, производных проглюкагона, в плазме крови у крыс в кон-
троле и через 5 мин после пероральной нагрузки 2.5%-ным раствором NaCl в объеме 18 мл/кг
Table 4. Concentration of proglucagon derived peptides in rat plasma in control group and 5 minutes
after oral loading with 2.5% NaCl solution in a volume of 18 ml/kg

Каждая экспериментальная группа включала 10 животных. Величины указаны в виде M ± m. Значимое
отличие по сравнению с контрольной группой: * – при p < 0.05, *** – при p < 0.001.
Each experimental group included 10 animals. Values are presented as M ± m. Significant difference compared
with the control group: * – at p < 0.05, *** – at p < 0.001.

Параметр
Parameter

Контроль
Control

2.5%-ный раствор NaCl
2.5% NaCl solution

ГПП-1, пг/мл
GLP-1, pg/ml

73 ± 4 108 ± 5***

ГПП-2, пг/мл
GLP-2, pg/ml

520 ± 8 488 ± 10*

Оксинтомодулин, пг/мл
Oxyntomodulin, pg/ml

161 ± 25 167 ± 40

дулина после пероальной нагрузочной пробы (табл. 4). Учитывая данные об изме-
нении секреции ГПП-1 и ГПП-2 в ответ на пероральную нагрузку NaCl, эффекты
этих регуляторных пептидов были изучены в условиях гипернатриемии.

При инъекции ГПП-1 на фоне гипернатриемии, развившейся вследствие перо-
рального введения NaCl (IV серия), величина диуреза и экскреции натрия за 1 ч
эксперимента не менялись (табл. 5), однако, ГПП-1 ускорил выведение нагрузки.

Таблица 5. Влияние ГПП-1 и ГПП-2 (1.5 нмоль/кг) на функции почек крыс при гипернатри-
емии, вызванной пероральной и внутрибрюшинной нагрузками 7.7 ммоль/кг NaCl (2.5%-ный
раствор в объеме 18 мл/кг)
Table 5. The effect of GLP-1 and GLP-2 (1.5 nmol/kg) on the kidney function of rats with hypernatremia
caused by oral and intraperitoneal loads of 7.7 mmol/kg NaCl (2.5% solution in a volume of 18 ml/kg)

Животные во всех экспериментальных группах за 30 мин до инъекции пептидов и нагрузочных проб по-
лучали вилдаглиптин (В) в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно. Каждая экспериментальная группа включала
10 животных. Величины указаны в виде M ± m за 1 ч на кг массы тела. Значимость отличий от эффекта
нагрузочной пробы без инъекции пептидов (применена поправка Бонферрони на 2 сравнения): * – при
p < 0.05, ** – при p < 0.01, *** – p < 0.001.
Animals received vildagliptin (V) at a dose of 1 mg/kg intraperitoneally in all experimental groups 30 minutes be-
fore the injection of peptides and loading tests. Each experimental group included 10 animals. Values are presented
as M ± m for 1 h per kg of body weight. Significance of differences from the effect of a loading test without peptide
injection (Bonferroni correction for 2 comparisons was applied): * – at p < 0.05, ** – at p < 0.01, *** – p < 0.001.

Экспериментальные группы
Experimental groups

Диурез, мл
Diuresis, ml

UNaV, ммоль
UNaV, mmol

UClV, ммоль
UClV, mmol

CCr, мл/мин
CCr, ml/min

2.5%-ный раствор NaCl п.о.
2.5% NaCl solution per os

+ ГПП-1 + В
+ GLP-1 + V

13.2 ± 1.8 2.96 ± 0.36 2.09 ± 0.23 0.34 ± 0.03

+ ГПП-2 + В
+ GLP-2 + V

6.9 ± 0.6*** 2.04 ± 0.14** 1.81 ± 0.12** 0.37 ± 0.01

+ физиологический раствор + В
+ saline + V

11.8 ± 0.9 3.26 ± 0.26 2.62 ± 0.20 0.37 ± 0.02

2.5%-ный раствор NaCl в/бр
2.5% solution of NaCl i.p.

+ ГПП-1 + В
+ GLP-1 + V

11.1 ± 1.1** 3.25 ± 0.32* 2.46 ± 0.21* 0.35 ± 0.02

+ ГПП-2 + В
+ GLP-2 + V

4.7 ± 0.5 1.68 ± 0.16 1.54 ± 0.13 0.38 ± 0.02

+ физиологический раствор + В
+ saline + V

5.9 ± 0.4 2.07 ± 0.11 1.77 ± 0.11 0.37 ± 0.02
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Рис. 4. Экскреция натрия почками после инъекции ГПП-1 и ГПП-2 (1.5 нмоль/кг) на фоне перораль-
ного (А) и внутрибрюшинного (В) введения 2.5%-ного раствора NaCl.
Животные во всех экспериментальных группах за 30 мин до инъекции пептидов и нагрузочных проб
получали вилдаглиптин (V) в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно. Каждая экспериментальная группа вклю-
чала 10 животных. Стрелка – момент введения пептида и нагрузки. Данные представлены как M ± m на
кг массы тела. Значимое отличие при сравнении с группой без инъекции пептидов (применена поправ-
ка Бонферрони на 18 сравнений): * – при p < 0.05.
Fig. 4. Urinary sodium excretion after injection of GLP-1 and GLP-2 (1.5 nmol/kg) with oral (A) and intraperi-
toneal (B) administration of 2.5% NaCl solution.
Animals received vildagliptin (V) at a dose of 1 mg/kg intraperitoneal in all experimental groups 30 minutes be-
fore the injection of peptides and loading tests. Each experimental group included 10 animals. Arrow – the mo-
ment of peptide injection and loading tests. Data are presented as M ± m per kg of body weight. Significant differ-
ence compared with a group without peptide injection (Bonferroni correction for 18 comparisons was applied):
* – at p < 0.05.
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Пик диуреза, экскреции натрия (рис. 4) и хлоридов наблюдался на 30 мин раньше.
Введение ГПП-1 на фоне гипернатриемии, вызванной внутрибрюшинным введе-
нием NaCl (V серия) вызвало рост диуреза, экскреции натрия и хлоридов, значения
показателей были сопоставимы с таковыми за 1 ч эксперимента при пероральном
поступлении раствора хлорида натрия без введения пептида (табл. 5). Максималь-
ный эффект наблюдался в течение 30 мин от момента инъекции препарата, пик
выведения натрия отмечен в первые 15 мин эксперимента (рис. 4). ГПП-2 уменьшил
рост диуреза, экскреции ионов натрия (табл. 5) и хлоридов с мочой в ответ на перо-
ральное поступление NaCl, максимальный эффект наблюдался с 30-й по 60-ю мин
от момента инъекции пептида (рис. 4). При внутрибрюшинном введении 2.5%-ного
раствора NaCl ГПП-2 не вызвал изменений диуреза и выведения натрия (табл. 5).
Скорость клубочковой фильтрации во всех экспериментальных сериях не менялась,
а существенные изменения диуреза тесно коррелировали с величинами экскреции
натрия и хлоридов (r = 0.94–0.98 для натрия, r = 0.92–0.98 для хлоридов). Получен-
ные данные указывают на то, что во всех случаях изменения скорости мочеобразова-
ния являлись, главным образом, следствием различий в канальцевой реабсорбции
электролитов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Поступление ионов натрия, а также их потеря с физиологическими жидкостями
и при патологии могут приводить к серьезным нарушениям водно-солевого балан-
са, однако, незамедлительный ответ со стороны многих органов и систем способ-
ствует его нормализации. Предполагалось, что связь желудочно-кишечного тракта
и почек вносит существенный вклад в поддержание постоянства концентрации на-
трия во внутренней среде организма, что является важным условием его оптималь-
ного функционирования. Пероральное поступление растворов солей является сти-
мулом секреции регуляторных пептидов энтероэндокринными клетками при уча-
стии нервной и эндокринной системы. Это происходит еще до наступления
изменений параметров водно-солевого баланса [25]. Почки, в свою очередь, в ответ
на действие самих пептидов или других биологически активных веществ, секрети-
рующихся под их влиянием, на клетки канальцев нефронов могут изменить про-
цессы секреции и реабсорбции ионов. Нами экспериментально был оценен инди-
видуальный вклад каждого из ко-секретируемых L-клетками кишечника произ-
водных проглюкагона в изменение функций почек.

Установлено, что введение исследуемых пептидов животным, содержавшимся в
обычных условиях в виварии, не оказало влияния на экскрецию натрия почками.
Это могло быть связано с быстрой деградацией кишечных пептидов дипептидил-
пептидазой-4 [26, 27]. Предварительная блокада дипептидилпептидазы-4 вилда-
глиптином выявила диуретический и натрийуретический эффекты ГПП-1, но не
ГПП-2 и оксинтомодулина. В обычных условиях водно-солевого баланса выявить
усиление обратного всасывания натрия в почках под влиянием биологически ак-
тивных веществ затруднительно, так как практически весь профильтровавшийся
натрий и так подвергается реабсорбции. Стандартизация водно-солевого баланса
введением физиологического раствора позволила не только уменьшить влияние
различий в исходном состоянии животных, но и оценить потенциальное антина-
трийуретическое действие пептидов. Выявлено разнонаправленное влияние ко-
секретирующихся продуктов проглюкагона. В отличие от ГПП-1, вызвавшего зна-
чительный рост диуреза и натрийуреза, оксинтомодулин не повлиял на функции
почек, а ГПП-2 оказал антидиуретическое и антинатрийуретическое действие.

Для понимания связи между изменением содержания регуляторных пептидов в
плазме крови и их эффектами на выведение натрия и хлоридов почками смодели-
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ровано состояние гипернатриемии. Введение ГПП-1 в условиях перорального по-
ступления 2.5%-ного раствора NaCl не привело к какому-либо изменению в вели-
чине диуреза, экскреции ионов натрия и хлоридов. Полученные результаты можно
считать закономерными, если предположить, что введение нагрузки в желудочно-
кишечный тракт в необходимой степени стимулирует секрецию эндогенного пеп-
тида, а его дополнительное поступление извне не может усилить эффект на функ-
ции почек. Это подтверждается сопоставимыми величинами диуреза и экскреции
ионов в ответ на пероральную нагрузку NaCl и при действии ГПП-1 на фоне внут-
рибрюшинной нагрузки, не вызывающей секрецию эндогенного пептида [28]. Не-
большое ускорение выведения избытка хлорида натрия из организма при действии
ГПП-1 на фоне пероральной нагрузки NaCl, вероятно, обусловлено отсутствием
временной задержки, необходимой L-клеткам кишечника для секреции пептида в
кровь, и защитой вилдаглиптином как эндогенного, так и инъецированного пепти-
да от деградации дипептидилпептидазой-4.

ГПП-2 приводит к задержке выведения электролитов после пероральной на-
грузки NaCl, снижая диурез и экскрецию натрия и хлоридов. То есть, он обладает
противоположными с ГПП-1 регуляторными эффектами на функции почек в этих
условиях. Ранее противоположные эффекты этих пептидов были описаны при изу-
чении регуляции метаболизма хиломикронов в кишечнике [29]. В соответствии с
данными литературы ГПП-1 и ГПП-2 взаимодействуют с разными рецепторами
[14, 30], однако, отсутствуют свидетельства локализации рецепторов ГПП-2 в поч-
ке и способности пептида непосредственно влиять на секрецию ГПП-1. Можно
предположить, что действие ГПП-2 реализуется опосредованно через секрецию
других биологически активных веществ и гормонов или через изменение функцио-
нального состояния симпатической и парасимпатической нервной системы. Уста-
новлена локализация рецептора ГПП-2 на афферентных нейронах ганглиев блуждаю-
щего нерва [31], показан его гипотензивный эффект при периферическом и централь-
ном введении [32]. Однако отсутствуют исследования, подтверждающие прямое или
косвенное влияние ГПП-2 на нервную регуляцию функций почек. В работе Yusta и
соавт. [14] описано глюкагонотропное действие ГПП-2, поэтому антинатрийуре-
тический эффект ГПП-2 может быть следствием способности глюкагона усиливать
реабсорбцию ионов натрия в восходящей части петли Генле [33, 34]. Дизайн про-
веденного нами исследования не позволяет исключить опосредованного влияния
ГПП-2 на почечную гемодинамику. Однако результаты других исследований не
выявляли эффектов ГПП-2 на кровоток в почках при значимом NO-зависимом
усилении энодогенным и инъецированным ГПП-2 кровотока в мезентериальных и
каротидных сосудах [35]. Необходимо продолжить анализ механизмов действия
ГПП-2 на функции почек для более точного понимания системы регуляции балан-
са натрия в физиологическом состоянии и, что более важно, при различных фор-
мах патологии, сопровождающихся задержкой натрия и жидкости в организме.

Таким образом, производные проглюкагона, ГПП-1 и ГПП-2, оказывают влияние
на выведение натрия почками как при его обычном, так и при избыточном содер-
жании в организме животных. Несмотря на образование из общего предшествен-
ника в L-клетках кишечника, при избыточном поступлении NaCl через желудоч-
но-кишечный тракт как изменение секреции этих регуляторных пептидов, так и их
эффекты на экскрецию натрия почками противоположно направлены.

Исследования выполнены с использованием оборудования ЦКП ИЭФБ РАН.
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Effect of Glucagon-Like Peptides and Oxyntomodulin on Urinary Sodium Excretion in Rats

E. V. Balbotkinaa, *, T. A. Karavashkinaa, T. V. Kovalevaa, and A. V. Kutinaa

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences, 
Saint-Petersburg, Russia

*е-mail: Liravega@mail.ru

Maintaining sodium balance is ensured by a clear correspondence of salt intake through
the gastrointestinal tract and its excretion mainly by the kidneys. It is of interest to evalu-
ate the functional relationship of the digestive system and the kidneys and its contribu-
tion to maintaining a constant sodium concentration in the internal environment of the
body. The aim of the study was to evaluate the participation of gut peptides, proglucagon
derivatives, in the regulation of urinary sodium excretion. The diuretic and natriuretic
effects of the intraperitoneal administration of oxyntomodulin, glucagon-like peptide-1
(GLP-1) and glucagon-like peptide-2 (GLP-2) at a dose of 1.5 nmol/kg were studied un-
der normal and standardized (drink with 0.9% solution NaCl in a volume of 50 ml/kg)
conditions of water-salt balance. An increase in urination and sodium excretion under
the action of GLP-1 and a decrease in diuresis and natriuresis after injection of GLP-2
were shown. The effect of oxyntomodulin on kidney function has not been identified.
The secretory response of the studied peptides to the load with oral administration of a
2.5% NaCl solution causing hypernatremia was evaluated: after 5 min an increase in
GLP-1 concentration and a decrease in GLP-2 in the blood were observed, the level of
oxyntomodulin did not change. The effect of peptides on the excretion of excess sodium
and chloride by the kidneys during hypernatremia after oral and intraperitoneal admin-
istration of 2.5% NaCl solution (18 ml/kg) was studied. Injection of GLP-1 increased
diuresis, excretion of sodium and chloride by the kidneys with an intraperitoneal NaCl
load and accelerated the elimination of ions after oral loading. The antidiuretic and anti-
natriuretic effects of GLP-2 were revealed upon administration of the hormone with an
oral NaCl load. Thus, derivatives of proglucagon, GLP-1 and GLP-2, are involved in
the regulation of sodium balance. With an excessive intake of NaCl through the gastro-
intestinal tract, both the change of secretion of these regulatory peptides and their effects
on urinary sodium excretion are oppositely directed.
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