
DOI: 10.1134/S0869813918120051

ÂËÈßÍÈÅ ÁËÎÊÀÄÛ ÑÈÍÒÅÇÀ ÏÐÎÑÒÀÃËÀÍÄÈÍÎÂ

ÍÀ ÍÀÒÐÈÉÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÓÞ ÔÓÍÊÖÈÞ ÏÎ×ÅÊ ÊÐÛÑ

ÑÎ ÑÒÐÅÑÑ-ÈÍÄÓÖÈÐÓÅÌÎÉ ÃÈÏÅÐÒÅÍÇÈÅÉ

(ËÈÍÈß ÍÈÑÀÃ)

© À. Ä. Äóáèíèíà, Ë. Í. Èâàíîâà

Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
E-mail: dubinina_anastas@mail.ru

Ó ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ è íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ WAG èññëåäîâàíà ðåàêöèÿ
ïî÷åê íà èíòðàãàñòðàëüíîå ââåäåíèå èçî- (0.9 %) è ãèïåðîñìîòè÷åñêîãî (2 %) ðàñòâîðîâ
õëîðèäà íàòðèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ êðûñ ÍÈÑÀÃ õàðàêòåðíî áîëåå àêòèâíîå âûâåäåíèå
æèäêîñòè è íàòðèÿ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ äàííûõ ðàñòâîðîâ, ïðè ýòîì â îñíîâå ðàçëè÷èé ðå-
àêöèè ïî÷åê êðûñ ÍÈÑÀÃ è WAG íà èçî- è ãèïåðîñìîòè÷åñêóþ íàãðóçêè ëåæàò ðàçíûå ìå-
õàíèçìû. Áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü âûâåäåíèÿ èçîîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêè ó êðûñ ÍÈÑÀÃ
îñíîâàíà íà çíà÷èòåëüíîì òîðìîæåíèè ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ â ïðî-
öåññå ðåàëèçàöèè áàðîðåöåïòîðíîãî ðåôëåêñà ïðè ñíèæåííîé áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ïî-
÷å÷íîé ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, õàðàêòåðíîé äëÿ äàííîé ëèíèè. Ïðè ââåäåíèè ãè-
ïåðîñìîòè÷åñêîãî ðàñòâîðà èíòåíñèâíîå âûâåäåíèå íàãðóçêè êðûñàìè ÍÈÑÀÃ ñâÿçàíî ñ
áîëåå áûñòðûì ðàçâèòèåì ðåàêöèè, ïî-âèäèìîìó, áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ñåêðåöèè ïðîñòàã-
ëàíäèíîâ â óñëîâèÿõ ãèïåðîñìèè, ïîñêîëüêó ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå äèêëîôåíàêà, áëî-
êèðóþùåãî èõ áèîñèíòåç, íèâåëèðóåò ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ëèíèÿ êðûñ ÍÈÑÀÃ, ïðåóâåëè÷åííûé íàò-
ðèéóðåç, ïðîñòàãëàíäèíû.
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Renal responses of hypertensive ISIAH and normotensive WAG rats to intragastrically admi-
nistered isosmotic (0.9 %) and hyperosmotic (2 %) sodium chloride were studied. It was found,
that ISIAH rats are characterized by more active water and sodium excretion under these loadings,
while different mechanisms underlie the differences in the response of the kidneys of the ISIAH
and WAG rats to iso- and hyperosmotic solutions. The greater efficiency of isoosmotic solution
excretion in ISIAH rats was related to significant inhibition of sodium reabsorption in the renal tu-
bules during the baroreceptor reflex as a result of reduced basal activity of renal renin-angiotensin
system. When hyperosmotic solution was administered, the excretion rate of the load by ISIAH
rats was associated with a more rapid development of the reaction, apparently due to the activation
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of prostaglandin secretion under hyperosmia, because the preliminary infusion of sodium diclofe-
nac blocking their biosynthesis neutralized interstrain differences.

Key words: arterial hypertension, ISIAH rats, exaggerated natriutesis, prostaglandins.
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Ïîääåðæàíèå íîðìàëüíîãî óðîâíÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñëîæíîé ìíîãîóðîâíåâîé ñèñòåìîé âçàèìîñâÿçàííûõ íåéðîãóìîðàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ, è íàðóøåíèå ëþáîãî èç çâåíüåâ äàííîé ñèñòåìû ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ôîðìèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ïî÷êè èãðàþò öåíòðàëüíóþ
ðîëü â êîíòðîëå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïóòåì ñåêðåöèè âàçîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ è ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäèñòîãî òîíóñà, à òàêæå ýêñêðåöèè
âîäû è ñîëåé [1, 2]. Ñîãëàñíî êîíöåïöèè A. C. Guyton [3, 4], ðàçâèòèå ñòîéêîé
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ íàòðèéóðåòè÷å-
ñêîé ôóíêöèè ïî÷êè è ñäâèãà êðèâîé ñîîòíîøåíèÿ àðòåðèàëüíîå äàâëå-
íèå/íàòðèéóðåç. Â òî æå âðåìÿ ïðè ñòîéêîé ãèïåðòåíçèè ðàçâèâàþòñÿ ìåõà-
íèçìû àäàïòàöèè ê âûñîêîìó àðòåðèàëüíîìó äàâëåíèþ, â òîì ÷èñëå áîëåå
âûðàæåííàÿ íàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ («exaggerated natriuresis») â îòâåò íà
èçìåíåíèå îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè èëè ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â îðãàíèç-
ìå [5—9]. Ïî-âèäèìîìó, òàêîé «ïðåóâåëè÷åííûé íàòðèéóðåç» ìîæåò áûòü ðå-
çóëüòàòîì àäàïòèâíîãî èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ãîðìîíàëüíûõ ñèñòåì ðåãóëÿ-
öèè îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè è åå ñîñòàâà. Âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ, ëåæà-
ùèõ â îñíîâå óñèëåííîé íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè ïðè ãèïåðòåíçèè, äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè.

Â ðåãóëÿöèþ ôóíêöèè ïî÷êè è êàê ñëåäñòâèå óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ ñóùåñòâåííûé âêëàä âíîñÿò ëîêàëüíûå ïî÷å÷íûå ôàêòîðû. Ê òàêèì ôàê-
òîðàì îòíîñÿòñÿ ïðîñòàãëàíäèíû, ñèíòåçèðóåìûå â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ïî÷êè,
â ýïèòåëèè òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè Ãåíëå è ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê, à òàêæå â èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ ìîçãîâîãî âåùåñòâà [10]. Ïðè îòêëî-
íåíèÿõ âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà ýòè ôàêòîðû îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿ-
íèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê, îáåñïå÷èâàÿ íîðìàëüíîå êðîâîñíàáæåíèå ïî÷êè è
àäåêâàòíûå èçìåíåíèÿ ýêñêðåöèè íàòðèÿ è âîäû [11, 12].

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êðûñû ñ íàñëåäñòâåííîé èíäóöèðîâàííîé
ñòðåññîì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ëèíèè ÍÈÑÀÃ õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå
âûðàæåííîé íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèåé íà ïåðîðàëüíóþ èçîîñìîòè÷åñêóþ
íàãðóçêó ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè êðûñà-
ìè WAG [13]. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî â ïî÷êå êðûñ äàííîé ëèíèè ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ è áåëêà îñíîâ-
íîãî ôåðìåíòà áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ — öèêëîîêñèãåíàçû 2-ãî òèïà
(COX-2) [14, 15], ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ñèñòåìû ïðîñòàãëàíäèíîâ â ïî÷êå êðûñ ÍÈÑÀÃ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îöåíèòü ðîëü ïðîñòàãëàíäèíîâ â ðàçâèòèè
íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè ïî÷êè íà ôóíêöèîíàëüíûå ñîëåâûå íàãðóçêè, èç-
ìåíÿþùèå îáúåì âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è ñîäåðæàíèå â íåé íàòðèÿ, íà êðû-
ñàõ ëèíèè ÍÈÑÀÃ (ìîäåëè ãèïåðòåíçèè ÷åëîâåêà) â ñðàâíåíèè ñ íîðìîòåí-
çèâíûìè êðûñàìè WAG.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðûñàõ ÍÈÑÀÃ ñ íàñëåäñòâåííîé èíäóöèðîâàííîé
ñòðåññîì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé è íîðìîòåíçèâíûõ êðûñàõ WAG. Êðûñ
ñîäåðæàëè â ïëàñòìàññîâûõ êëåòêàõ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ êîíâåí-



öèîíàëüíûõ æèâîòíûõ ÔÈÖ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ ïðè
ñâîáîäíîì äîñòóïå ê êîðìó è âîäå. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñò-
âèè ñ Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ (ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ¹ 755 îò
12.08.1977) è ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ðàáîòå ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûìè æèâîòíûìè (The UFAW Handbook on the Care and Management of Labo-
ratory Animals, Eighth Edition, 2010).

Îïûòû ïðîâåäåíû íà íåàíåñòåçèðîâàííûõ 90-äíåâíûõ ñàìöàõ ìàññîé
270—330 ã (n = 7—8 â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå). Â äåíü ýêñïåðè-
ìåíòà êðûñ ïîìåùàëè â èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè ñ ðåøåò÷àòûì ïîëîì èç ìå-
òàëëè÷åñêîé ñåòêè äëÿ ñáîðà ïðîá ìî÷è ïðè ñïîíòàííîì ìî÷åîòäåëåíèè. Ðàñò-
âîð äèêëîôåíàêà (25 ìã/ìë, Õåìîôàðì À. Ä., ã. Âðøàö, Ñåðáèÿ), íåñåëåêòèâ-
íîãî èíãèáèòîðà öèêëîîêñèãåíàçû 1-ãî è 2-ãî òèïîâ, ðàçâîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì â ñîîòíîøåíèè 1 : 1 è ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 5 ìã/êã
ìàññû òåëà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
îáúåìå 0.4 ìë/êã ìàññû òåëà. Èçîîñìîòè÷åñêóþ (0.9%-íûé ðàñòâîð NaCl) è
ãèïåðîñìîòè÷åñêóþ (2%-íûé ðàñòâîð NaCl) ñîëåâûå íàãðóçêè â îáúåìå 5 %
îò ìàññû òåëà ââîäèëè èíòðàãàñòðàëüíî ÷åðåç çîíä ÷åðåç 40 ìèí ïîñëå ââåäå-
íèÿ äèêëîôåíàêà èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Âûäåëåíèå ìî÷è ðåãèñòðè-
ðîâàëè ïðè ñïîíòàííîì ìî÷åîòäåëåíèè â òå÷åíèå 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ íàãðóç-
êè. Ïðîáû êðîâè áðàëè ïî îêîí÷àíèè ýêñïåðèìåíòà ïîñëå áûñòðîé äåêàïèòà-
öèè.

Äëÿ îöåíêè ðåàêöèè êðûñ íà ôóíêöèîíàëüíóþ íàãðóçêó èñïîëüçîâàëè ñëå-
äóþùèå ïîêàçàòåëè: äèóðåç, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïî î÷èùåíèþ
ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà, ñêîðîñòü ýêñêðåöèè íàòðèÿ è ýêñêðåòèðóåìóþ ôðàê-
öèþ íàòðèÿ, ýôôåêòèâíîñòü âûâåäåíèÿ æèäêîñòè è íàòðèÿ. Âñå ïàðàìåòðû
ðàññ÷èòàíû íà 100 ã ìàññû òåëà. Êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà â ïðîáàõ êðîâè è
ìî÷è îïðåäåëÿëè ïî ðåàêöèè ßôôå íà ñïåêòðîôîòîìåòðå (Biophotometer, Ep-
pendorf, ÑØÀ), êîíöåíòðàöèþ íàòðèÿ — íà ïëàìåííîì ôîòîìåòðå (Sherwood
Flame Photometer 410, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå m � SEM (ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíàÿ
îøèáêà ñðåäíåãî). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.0 («StatSoft», ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè äîñòîâåð-
íîñòè èçìåíåíèé èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè äâóõôàêòîðíûé äèñ-
ïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA; ôàêòîðû: ëèíèÿ æèâîòíûõ è ââåäåíèå ïðåïàðà-
òà) è àïîñòåðèîðíûé êðèòåðèé Äóíêàíà. Ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè
p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðè èíòðàãàñòðàëüíîé èçîîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêå 0.9%-íûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðèÿ èíòåíñèâíîñòü âûâåäåíèÿ æèäêîñòè è íàòðèÿ ó ãèïåðòåíçèâ-
íûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè
êðûñàìè WAG (ðèñ. 1). Îáúåì æèäêîñòè è íàòðèÿ, ýêñêðåòèðîâàííûé êðûñà-
ìè ÍÈÑÀÃ çà 4 ÷àñà ýêñïåðèìåíòà, â 2—2.5 ðàçà ïðåâûøàë ïîêàçàòåëè, çàðå-
ãèñòðèðîâàííûå ó êðûñ WAG. Àíàëèç äèíàìèêè ýêñêðåöèè íàòðèÿ (ðèñ. 2)
ïîêàçàë, ÷òî íàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ó êðûñ ÍÈÑÀÃ íà èçîîñìîòè÷åñêóþ
íàãðóçêó äîñòèãàëà ñâîåãî ìàêñèìóìà ÷åðåç 60—80 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ íà-
ãðóçêè. Ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ ðåàêöèÿ ðàçâèâàëàñü ìåäëåííåå è ìàêñè-
ìàëüíàÿ ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ íàòðèÿ íå äîñòèãàëà òàêèõ âûñîêèõ çíà÷åíèé,
êàê ó êðûñ ÍÈÑÀÃ. Ñêîðîñòü ìî÷åîòäåëåíèÿ îïðåäåëÿëàñü èíòåíñèâíîñòüþ
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âûâåäåíèÿ íàòðèÿ, ïîñêîëüêó ó êðûñ îáåèõ ëèíèé âûÿâëåíà òåñíàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè (R = 0.94 äëÿ êðûñ WAG, R = 0.71 äëÿ êðûñ
ÍÈÑÀÃ, p < 0.001), à äèíàìèêà ýêñêðåöèè íàòðèÿ è æèäêîñòè èìååò ñõîäíûå
÷åðòû (äàííûå íå ïðèâåäåíû). Ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ íàòðèéóðåòè÷åñêîé è
äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè íà èçîîñìîòè÷åñêóþ íàãðóçêó áûëè îáóñëîâëåíû áî-
ëåå âûðàæåííûì òîðìîæåíèåì ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ
ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ, íî íå ïðåññîðíûì ýôôåêòîì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè íà ìàê-
ñèìóìå äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè ó êðûñ èññëåäóåìûõ ëèíèé ïðè áîëåå âûñî-
êîé ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè íàòðèÿ ó êðûñ ÍÈÑÀÃ, îòðàæàþùåé êàíàëüöå-
âûå ïðîöåññû ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ (òàáë. 1). Ââåäåíèå äèêëîôåíàêà, íåñåëåê-
òèâíî áëîêèðóþùåãî öèêëîîêñèãåíàçó 1-ãî è 2-ãî òèïà è ñîîòâåòñòâåííî
ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ, íå îêàçàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íè íà ýôôåêòèâ-

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ äèêëîôåíàêîì íà âûâåäåíèå æèäêîñòè
(À) è íàòðèÿ (Á) çà 4 ÷ ó êðûñ WAG è ÍÈÑÀÃ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ èçîîñìîòè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà õëîðèäà íàòðèÿ (0.9%-íûé ðàñòâîð).

Ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ: *** p < 0.01; À — âûâåäåíèå æèäêîñòè, % îò ââåäåííîé íàãðóçêè; Á — âûâåäå-
íèå íàòðèÿ, % îò ââåäåííîãî êîëè÷åñòâà.



íîñòü âûâåäåíèÿ íàãðóçêè (ðèñ. 1), íè íà äèíàìèêó íàòðèéóðåçà ó êðûñ îáåèõ
ëèíèé (ðèñ. 2). Ïðè ýòîì ñêîðîñòü ìî÷åîòäåëåíèÿ, êàê è â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ,
ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëà ñ ýêñêðåöèåé íàòðèÿ ó êðûñ îáåèõ ëèíèé (R = 0.95
äëÿ êðûñ WAG, R = 0.76 äëÿ êðûñ ÍÈÑÀÃ, p < 0.001).

Ïðè ââåäåíèè ãèïåðîñìîòè÷åñêîãî (2%-íîãî) ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ ó
íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ WAG ýôôåêòèâíîñòü ýêñêðåöèè æèäêîñòè è íàòðèÿ çà 4 ÷
ïðè ââåäåíèè ãèïåðòîíè÷åñêîãî (2%-íîãî) ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ áûëà çíà÷è-
òåëüíî âûøå, ÷åì ïðè ââåäåíèè èçîîñìîòè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ðèñ. 3). Ó êðûñ
ÍÈÑÀÃ ýòîò ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ èçîîñìîòè-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ äèêëîôåíàêîì íà äèíàìèêó ýêñêðåöèè íàò-
ðèÿ ó êðûñ WAG è ÍÈÑÀÃ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ èçîîñìîòè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ

(0.9%-íûé ðàñòâîð).

Ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì: #p < 0.05, ##p < 0.01,
###p < 0.001. 1 — WAG, êîíòðîëü; 2 — ÍÈÑÀÃ, êîíòðîëü; 3 — WAG, äèêëîôåíàê; 4 — ÍÈÑÀÃ, äèêëî-

ôåíàê.
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÷åñêîé íàãðóçêè, íî òåì íå ìåíåå áûë âûøå, ÷åì ó êðûñ WAG (ðèñ. 3). Ìåæ-
ëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ ýôôåêòèâíîñòè âûâåäåíèÿ íàãðóçêè çà 4 ÷ ýêñïåðèìåíòà
áûëè îáóñëîâëåíû áîëåå áûñòðûì ðàçâèòèåì íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè
ó êðûñ ÍÈÑÀÃ (ðèñ. 4), ó êîòîðûõ ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ äîñòèãàëà ìàêñèìàëüíî-
ãî çíà÷åíèÿ óæå ê êîíöó ïåðâîãî ÷àñà è çàòåì ïîääåðæèâàëàñü íà ýòîì óðîâ-
íå â òå÷åíèå 60—80 ìèí. Ó êðûñ WAG â òå÷åíèå ïåðâûõ 60 ìèí íàáëþäà-
ëîñü ëèøü íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå íàòðèéóðåçà, è òîëüêî çàòåì ýêñêðåöèÿ íàò-
ðèÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëàñü, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ íà 90—
100-é ìèíóòå, äàëåå äèíàìèêà íàòðèéóðåçà íå ðàçëè÷àëàñü ó êðûñ ãèïåðòåí-
çèâíîé è íîðìîòåíçèâíîé ëèíèé. Âåëè÷èíà äèóðåçà, êàê è â ïðåäûäóùèõ ñå-
ðèÿõ, òåñíî êîððåëèðîâàëà ñ ýêñêðåöèåé íàòðèÿ ó êðûñ îáåèõ èññëåäóåìûõ
ëèíèé (R = 0.99 äëÿ êðûñ WAG, R = 0.99 äëÿ êðûñ ÍÈÑÀÃ, p < 0.001). Íà
ìàêñèìóìå äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè ïàðàìåòðû ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé íå ðàçëè-
÷àëèñü ó êðûñ WAG è ÍÈÑÀÃ (òàáë. 1). Îäíàêî íà 60-é ìèíóòå ïîñëå ââåäå-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ äèêëîôåíàêîì íà âûâåäåíèå æèäêîñòè
(À) è íàòðèÿ (Á) çà 4 ÷àñà ó êðûñ WAG è ÍÈÑÀÃ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ãèïåðîñìîòè÷åñêîãî

ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (2%-íûé ðàñòâîð).

Ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ: *** p < 0.001. Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì: ###p < 0.001. À, Á — ñì. ïîäïèñü ê ðèñ. 1.
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íèÿ íàãðóçêè, êîãäà íàáëþäàëèñü ìàêñèìàëüíûå ðàñõîæäåíèÿ ïîêàçàòåëåé
íàòðèéóðåçà, ðàçëè÷èÿ ñêîðîñòè âûâåäåíèÿ íàòðèÿ áûëè îáóñëîâëåíû áîëåå
èíòåíñèâíûì òîðìîæåíèåì êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ ó ãèïåðòåíçèâ-
íûõ êðûñ, à òàêæå ïðèðîñòîì óðîâíÿ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (òàáë. 2). Ââå-
äåíèå äèêëîôåíàêà íèâåëèðîâàëî ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ ýôôåêòèâíîñòè âû-
âåäåíèÿ æèäêîñòè è íàòðèÿ â óñëîâèÿõ ãèïåðîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêè, à òàêæå
äèíàìèêè íàòðèéóðåçà áëàãîäàðÿ ñíèæåíèþ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ó êðûñ ÍÈÑÀÃ
â íà÷àëüíûé ïåðèîä ðåàêöèè äî óðîâíÿ, çàðåãèñòðèðîâàííîãî ó íîðìîòåíçèâ-
íûõ êðûñ WAG (ðèñ. 3, 4). Óñèëåíèå ñêîðîñòè ìî÷åîòäåëåíèÿ, êàê è â ïðåäû-
äóùèõ ñåðèÿõ, çàâèñåëî îò óìåíüøåíèÿ ðåàáñîðáöèè Na, î ÷åì ñâèäåòåëüñò-

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ äèêëîôåíàêîì íà äèíàìèêó ýêñêðåöèè
íàòðèÿ ó êðûñ WAG è ÍÈÑÀÃ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ ãèïåðîñìîòè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà

íàòðèÿ (2%-íûé ðàñòâîð).

Ìåæëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ: * p < 0.05, *** p < 0.001. Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì: #p < 0.05, ##p < 0.01,
###p < 0.001. 1 — WAG, êîíòðîëü; 2 — ÍÈÑÀÃ, êîíòðîëü; 3 — WAG, äèêëîôåíàê; 4 — ÍÈÑÀÃ, äèêëî-

ôåíàê.



âóåò òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ ýêñêðåöèè íàò-
ðèÿ ñ äèóðåçîì (R = 0.97 äëÿ êðûñ
WAG, R = 0.97 äëÿ êðûñ ÍÈÑÀÃ,
p < 0.001). Ïî-âèäèìîìó, ýôôåêò äèê-
ëîôåíàêà ó ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ,
ãëàâíûì îáðàçîì, áûë îáóñëîâëåí îò-
ñóòñòâèåì ïðèðîñòà ñêîðîñòè êëóáî÷-
êîâîé ôèëüòðàöèè ïðè ãèïåðîñ-
ìîòè÷åñêîé íàãðóçêå, à òàêæå íåáîëü-
øèì, õîòÿ íåäîñòîâåðíûì, ñíèæåíèåì
âåëè÷èíû ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè
íàòðèÿ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âûÿâëå-
íà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âûâåäåíèÿ
èçîîñìîòè÷åñêîé (0.9 %) è ãèïåðîñìî-
òè÷åñêîé (2 %) íàãðóçîê ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðèÿ ó ãèïåðòåíçèâíûõ
êðûñ ÍÈÑÀÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìî-
òåíçèâíûìè êðûñàìè WAG. Ðàíåå óñè-
ëåííàÿ íàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà
ñîëåâûå íàãðóçêè áûëà îáíàðóæåíà ó
áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé
[5, 8, 16], ó ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ
êðûñ SHR [6, 7, 9], à òàêæå ó êðûñ
ÍÈÑÀÃ [13]. Â äàííîé ðàáîòå óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî â îñíîâå ðàçëè÷èé ðåàêöèè
ïî÷åê êðûñ ÍÈÑÀÃ è WAG íà èçî-
îñìîòè÷åñêóþ è ãèïåðîñìîòè÷åñêóþ
íàãðóçêè ëåæàò ðàçíûå ìåõàíèçìû.
Â óñëîâèÿõ óâåëè÷åíèÿ îáúåìà âíåêëå-
òî÷íîé æèäêîñòè, âûçâàííîãî ââåäå-
íèåì â æåëóäîê èçîîñìîòè÷åñêîãî
0.9%-íîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ, ó
ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ áîëåå
âûðàæåííàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè
WAG íàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ îáó-
ñëîâëåíà èíòåíñèâíûì òîðìîæåíèåì
êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ è
óâåëè÷åíèåì åãî ýêñêðåòèðóåìîé
ôðàêöèè (òàáë. 1). Â òî æå âðåìÿ ýô-
ôåêòèâíîå âûâåäåíèå íàòðèÿ è æèäêî-
ñòè êðûñàìè ÍÈÑÀÃ ïðè íàãðóçêå
2%-íûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ,
èçìåíÿþùåé íå òîëüêî îáúåì âíå-
êëåòî÷íîé æèäêîñòè, íî è åå îñìî-
ëÿðíîñòü, ñâÿçàíî ñ áîëåå âûñîêîé
ñêîðîñòüþ ðàçâèòèÿ ðåàêöèè ó ãèïåð-
òåíçèâíûõ êðûñ âñëåäñòâèå ðåçêîãî
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íàðàñòàíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è óâåëè÷åíèÿ ýêñêðåòèðóåìîé
ôðàêöèè íàòðèÿ (òàáë. 1, 2; ðèñ. 4).

Èçâåñòíî, ÷òî íàðÿäó ñ íåéðîýíäîêðèííûìè ìåõàíèçìàìè çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ïîääåðæàíèå âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî ãîìåîñòàçà è ðåãóëÿöèþ ôóíêöèè
ïî÷åê âíîñÿò ëîêàëüíûå ïî÷å÷íûå ôàêòîðû [4]. Ê òàêèì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ
ïðîñòàãëàíäèíû, êîòîðûå â íîðìå íå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà
ôóíêöèþ ïî÷åê, íî ïðè ñäâèãàõ âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà ñïîñîáñòâóþò ïîä-
äåðæàíèþ íîðìàëüíîãî êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷êè è îñóùåñòâëÿþò ðåãóëÿöèþ
åå ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè [10]. Â óñëîâèÿõ íèçêîñîëåâîé äèåòû â ðåçóëüòàòå
óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè èíäóöèáåëüíîé öèêëîîêñèãåíàçû COX-2 â êîðêîâîì
âåùåñòâå ïî÷êè â îáëàñòè ïëîòíîãî ïÿòíà ïîâûøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ïðîñòàãëàí-
äèíà E2, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ðåíèíà è ñîîòâåòñòâåííî ðåàáñîðá-
öèþ íàòðèÿ â êàíàëüöàõ [17, 18]. Ïðè óâåëè÷åíèè ïîòðåáëåíèÿ ñîëè ñ ïèùåé,
íàïðîòèâ, ïðîäóêöèÿ ïðîñòàãëàíäèíîâ ïîâûøàåòñÿ â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî-
÷åê, ãäå îíè âûçûâàþò âàçîäèëàòàöèþ ñîñóäîâ è îãðàíè÷èâàþò àíòèäèóðåòè-
÷åñêîå è àíòèíàòðèéóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà [19—21]. Ââåäåíèå
äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ïðîäóêöèè ïðîñòàãëàíäè-
íîâ, ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ äèóðåòè÷åñêîé è íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèé
ïî÷åê êðûñ íà âîäíóþ íàãðóçêó, à òàêæå íà ââåäåíèå îñìîòè÷åñêîãî äèóðåòè-
êà èëè áëîêàòîðà Na,K,2Cl-êîòðàíñïîðòåðà, à íà ôîíå äåãèäðàòàöèè äèêëîôå-
íàê íàòðèÿ óñóãóáëÿåò àíòèäèóðåç [22].

Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñ èçîîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêîé áëîêàäà ñèíòåçà
ïðîñòàãëàíäèíîâ äèêëîôåíàêîì íå îêàçàëà ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ðàçâè-
òèå íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè ó êðûñ ÍÈÑÀÃ è WAG. Âîçìîæíî, îòñóòñò-
âèå ýôôåêòà äèêëîôåíàêà ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì ïðîäóêöèè ïðîñòàãëàíäèíîâ
â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè ðåàêöèè íà ñîëåâóþ íàãðóçêó. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè íàòðèÿ â
îòâåò íà ñîëåâûå íàãðóçêè íå âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ [5, 23—30] è, íàïðîòèâ, ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàíî ñ åãî íåáîëü-
øèì, íî äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì [5]. Ïîýòîìó ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàòðèé-
óðåòè÷åñêóþ ðåàêöèþ íà èçîîñìîòè÷åñêóþ íàãðóçêó èíèöèèðóåò íå èçìåíåíèå
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, à óâåëè÷åíèå îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Â ðåçóëü-
òàòå óâåëè÷åíèÿ ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïðè ïîâûøåíèè îáúåìà êðîâè ñíèæàåò-
ñÿ àêòèâíîñòü áàðîðåöåïòîðîâ âûñîêîãî äàâëåíèÿ â îáëàñòè êàðîòèäíîãî ñè-
íóñà, à àêòèâíîñòü áàðîðåöåïòîðîâ íèçêîãî äàâëåíèÿ â ïðàâîì ïðåäñåðäèè è
êðóïíûõ âåíàõ (íèæíåé è âåðõíåé ïîëûõ âåíàõ, ëåãî÷íîé âåíå), íàïðîòèâ,
ïîâûøàåòñÿ âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ âåíîçíîãî âîçâðàòà [31]. Äàííûå èçìåíå-
íèÿ àêòèâíîñòè áàðîðåöåïòîðîâ ïðèâîäÿò ê ðåôëåêòîðíîìó ñíèæåíèþ ñèìïà-
òè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ è ñåêðåöèè ðåíèíà [32—35]. Áîëåå
òîãî, ïðè óâåëè÷åíèè ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, êîòîðîå íàáëþäàåò-
ñÿ ïðè ââåäåíèè íàãðóçêè, ïîâûøàåòñÿ ôèëüòðàöèîííàÿ çàãðóçêà êàíàëüöåâ
íåôðîíà è, ïî-âèäèìîìó, äîñòàâêà íàòðèÿ ê îáëàñòè ïëîòíîãî ïÿòíà, ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòèìóëîì äëÿ ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè COX-2 è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîäóê-
öèè ïðîñòàãëàíäèíà E2 â êëåòêàõ ïëîòíîãî ïÿòíà, à òàêæå òîðìîæåíèÿ ñåêðå-
öèè ðåíèíà þêñòàãëîìåðóëÿðíûìè êëåòêàìè [18]. Ïîñêîëüêó ðåíèí-àíãèî-
òåíçèíîâàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì â ðåãóëÿöèè ðåàáñîðáöèè
íàòðèÿ ïî÷êîé, ñíèæåíèå åå àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ èçîîñìîòè÷åñêîé íàãðóç-
êè, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì, îáåñïå÷èâàþùèì ðàçâèòèå
íàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè. Êðûñû ëèíèè ÍÈÑÀÃ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåí-
íîé àêòèâíîñòüþ äàííîé ñèñòåìû óæå â áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ó èíòàêòíûõ
âçðîñëûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ àêòèâíîñòü ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè ñóùåñòâåííî íå îò-
ëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíûõ êðûñ WAG [14, 15, 36]. Òåì íå ìåíåå â ïî÷êå ýêñïðåñ-



ñèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îñíîâíûå êîìïîíåíòû ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòå-
ìû (ðåíèíà, àíãèîòåíçèíà, àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà-2), ñíè-
æåíà ó êðûñ ÍÈÑÀÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûì êîíòðîëåì [14, 15].
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ òàêæå âûÿâèëè ó
êðûñ ÍÈÑÀÃ ñíèæåííóþ ýêñïðåññèþ ìPHK è áåëêà ÑÎÕ-2 â òêàíè ïî÷åê
[14, 15]. Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåäóöèðîâàííîé àêòèâíîñòè âíóò-
ðèïî÷å÷íîé ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû ó êðûñ ÍÈÑÀÃ, ÷òî ñîçäàåò
óñëîâèÿ äëÿ áîëåå áûñòðîãî è âûðàæåííîãî ïîäàâëåíèÿ åå ôóíêöèè ïðè óâå-
ëè÷åíèè îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè â óñëîâèÿõ èçîîñìîòè÷åñêîé íàãðóç-
êè, ñíèæåíèÿ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ðåàëèçàöèè ðåô-
ëåêñà ñ áàðîðåöåïòîðíûõ êàðäèîïóëüìîíàëüíûõ çîí. Ïðè ýòîì ïðîñòàãëàíäè-
íû, ïî-âèäèìîìó, íå âîâëå÷åíû â äàííóþ ðåàêöèþ, ïîñêîëüêó ââåäåíèå
äèêëîôåíàêà íå îêàçàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå ðåàêöèè íè ó
íîðìîòåíçèâíûõ, íè ó ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ.

Ââåäåíèå ãèïåðîñìîòè÷åñêîé ñîëåâîé íàãðóçêè ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷è-
òåëüíî áîëåå âûðàæåííûì ñäâèãîì âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà, ÷òî îòðà-
æàåò òîò ôàêò, ÷òî ó íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ WAG ïðèðîñò ñêîðîñòè ýêñêðåöèè
íàòðèÿ â óñëîâèÿõ ãèïåðîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêè èìååò á *îëüøóþ àìïëèòóäó,
÷åì ïðè íàãðóçêå èçîîñìîòè÷åñêèì ðàñòâîðîì. Ãèïåðíàòðèåìèÿ, ðàçâèâàþ-
ùàÿñÿ ïðè òàêîé íàãðóçêå, âûçûâàåò íå òîëüêî óâåëè÷åíèå îáúåìà öèðêóëè-
ðóþùåé êðîâè, íî è ãèïåðîñìèþ, êîòîðàÿ çàïóñêàåò öåïü ðåàêöèé, íàïðàâ-
ëåííûõ íà âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîé îñìîëÿðíîñòè âíåêëåòî÷íîé æèäêî-
ñòè. Öåíòðàëüíûì çâåíîì â ýòîé öåïè ÿâëÿåòñÿ ãîðìîí íåéðîãèïîôèçà
âàçîïðåññèí, ñåêðåöèþ êîòîðîãî ñòèìóëèðóåò óâåëè÷åíèå îñìîëÿðíîñòè
ïëàçìû êðîâè [37]. Ýôôåêòû âàçîïðåññèíà íà òêàíè-ìèøåíè îïîñðåäîâàíû àê-
òèâàöèåé ðåöåïòîðîâ: V1a, V1b è V2 [37—39]. Âàçîïðåññèí îêàçûâàåò àíòèäèó-
ðåòè÷åñêîå äåéñòâèå, ñòèìóëèðóÿ âñòðàèâàíèå àêâàïîðèíîâ-2 èç âåçèêóë â
àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó ãëàâíûõ êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, à òàêæå ïîâû-
øàÿ ýêñïðåññèþ àêâàïîðèíîâ-2, 3 è 4 â äàííûõ êëåòêàõ [40]. Ïîìèìî ïîâûøå-
íèÿ âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê âàçîïðåññèí ñòè-
ìóëèðóåò òðàíñïîðò ìî÷åâèíû â ýïèòåëèè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê âíóòðåííå-
ãî ìîçãîâîãî âåùåñòâà [41], à òàêæå òðàíñïîðò íàòðèÿ â òîëñòîì âîñõîäÿùåì
îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, äèñòàëüíîì èçâèòîì êàíàëüöå è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ
êîðêîâîãî è íàðóæíîãî ìîçãîâîãî âåùåñòâà [42, 43], ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîâûøå-
íèå îñìîëÿðíîñòè èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ìîçãîâîãî âåùåñòâà è ýôôåê-
òèâíîñòè îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ. Àíòèäèóðåòè÷åñêîå è àíòèíàò-
ðèéóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà ðåàëèçóþòñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè V2-ðå-
öåïòîðîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè àêòèâàöèè V1a-ðåöåïòîðîâ, íàïðîòèâ,
ïðîÿâëÿþòñÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèé è ïðåññîðíûé ýôôåêòû äàííîãî ãîðìîíà [38,

44—46]. Áàëàíñ ìåæäó ýôôåêòàìè àêòèâàöèè V2- è V1a-ðåöåïòîðîâ íà ðåàáñîðá-
öèþ âîäû è íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, à òàêæå íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
çàâèñèò îò àôôèííîñòè äàííûõ ðåöåïòîðîâ ê âàçîïðåññèíó. Â ïðåäåëàõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé âàçîïðåññèí îêàçûâàåò àíòèäèóðåòè÷åñêîå è àí-
òèíàòðèéóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå, àêòèâèðóÿ V2-ðåöåïòîðû. Îäíàêî ïðè äåãèä-
ðàòàöèè èëè ãèïåðîñìèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì ñîëåâûõ íàãðóçîê, êîãäà óðî-
âåíü âàçîïðåññèíà â êðîâè äîñòèãàåò áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèé, íàáëþäàåòñÿ
àêòèâàöèÿ V1a ðåöåïòîðîâ, êîòîðàÿ ïîääåðæèâàåò ìèíèìàëüíóþ äëÿ âûâåäå-
íèÿ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà ñêîðîñòü ìî÷åîòäåëåíèÿ, îãðàíè÷èâàÿ V2-çàâèñè-
ìûé àíòèäèóðåç, è îáåñïå÷èâàåò âûâåäåíèå ñîëåé [45, 46]. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ
áëîêàäà V1a-ðåöåïòîðîâ ïîäàâëÿåò íàòðèéóðåòè÷åñêóþ ðåàêöèþ, ðàçâèâàþ-
ùóþñÿ â îòâåò íà âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà
NaCl [46]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî â óñëîâèÿõ íàøåãî ýêñïåðèìåíòà ïðè ââåäåíèè
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2%-íîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ óðîâåíü âàçîïðåññèíà â êðîâè äîñòèãàåò
ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ äëÿ àêòèâàöèè V1a-ðåöåïòîðîâ è ïðîÿâëåíèÿ åãî íàò-
ðèéóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ïîñðåäñòâîì V1a-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèí ñòèìóëèðóåò â ïî÷êå ñèíòåç
ïðîñòàãëàíäèíà Å2 â èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ ìåäóëëÿðíîé çîíû ïî÷êè
[41, 47]. Ïðîñòàãëàíäèí E2 â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷êè ïîâûøàåò ìåäóëëÿðíûé
êðîâîòîê, âûçûâàÿ äèëàòàöèþ vasa recta, ÷òî ñïîñîáñòâóåò âûìûâàíèþ îñìî-
òè÷åñêîãî ãðàäèåíòà, à òàêæå òîðìîæåíèþ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ñîáèðàòåëü-
íûõ òðóáêàõ [10]. Â êîðå ïî÷êè àêòèâàöèÿ ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíà ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ âàçîäèëàòàöèåé, íàðàñòàíèåì ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ñêîðîñòè êëóáî÷-
êîâîé ôèëüòðàöèè [2]. Êîìïëåêñ ýòèõ ñîáûòèé, ïî-âèäèìîìó, íàèáîëåå
âûðàæåí ó ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ÍÈÑÀÃ, ïîñêîëüêó áëîêàäà ñèíòåçà ïðî-
ñòàãëàíäèíîâ äèêëîôåíàêîì íå îòðàçèëàñü íà ýêñêðåöèè íàòðèÿ è æèäêîñòè ó
êðûñ WAG ïðè ñîëåâîé íàãðóçêå, îäíàêî ñóùåñòâåííî èçìåíèëà äèíàìèêó
âûâåäåíèÿ íàòðèÿ è æèäêîñòè ó êðûñ ÍÈÑÀÃ, íèâåëèðóÿ ìåæëèíåéíûå ðàç-
ëè÷èÿ ýôôåêòèâíîñòè âûâåäåíèÿ íàãðóçêè, çàðåãèñòðèðîâàííûå ðàíåå. Ýòîò
ýôôåêò îïðåäåëÿëñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè, îäíàêî ñíèæåíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî èñ-
÷åçíîâåíèþ ðàçëè÷èé â ðåàêöèè íà ãèïåðîñìîòè÷åñêóþ íàãðóçêó.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ êðûñ ãèïåðòåíçèâíîé ëèíèè ÍÈÑÀÃ õàðàêòåðíî áîëåå
ýôôåêòèâíîå âûâåäåíèå ñîëåâûõ íàãðóçîê ïî÷êàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìî-
òåíçèâíûìè êðûñàìè WAG. Â óñëîâèÿõ èçîîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêè ìåæëè-
íåéíûå ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû áîëåå âûðàæåííûì òîðìîæåíèåì ðåàáñîðáöèè
íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ó ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ, â òî âðåìÿ êàê â ñëó÷àå
ãèïåðîñìîòè÷åñêîé íàãðóçêè ïîêàçàòåëè ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé îäèíàêîâû ó
êðûñ èññëåäóåìûõ ëèíèé íà ìàêñèìóìå ðåàêöèè, íî ó êðûñ ÍÈÑÀÃ íàðàñòà-
íèå ýêñêðåöèè æèäêîñòè è íàòðèÿ ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî áûñòðåå. Ðàçëè÷èÿ
ñêîðîñòè ðàçâèòèÿ ðåàêöèè íà ãèïåðîñìîòè÷åñêóþ íàãðóçêó ó ãèïåðòåíçèâ-
íûõ è íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé ñèñòåìû
ïðîñòàãëàíäèíîâ â óñëîâèÿõ ãèïåðîñìèè ó êðûñ ÍÈÑÀÃ, ïîñêîëüêó ââåäåíèå
äèêëîôåíàêà íèâåëèðóåò ýòè ðàçëè÷èÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå áþäæåòíîãî ïðîåêòà ¹ 0324-2018-0016
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