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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение роли ренин�ангиотензиновой системы и цикла оксида азота в патогенезе гипертире�
оидной почки на раннем временном отрезке моделирования экспериментального гипертиреоза у белых крыс, вызванного
введением тироксина. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Тироксин (Т4) по 50 мкг/100 г м.т. вводили внутрижелудочно на 1% крахмаль�
ном геле однократно  или на протяжении 5 и 7 сут. Кроме того, на фоне однократного введения Т4 вводили раствор
аскорбиновой кислоты (0,2 мг/100 г м.т.) за 30 мин до водной нагрузки или в течение 24 ч с момента введения Т4 выпаивали
раствором каптоприла (50 мг/л). После 5�сут. введения Т4 крыс также выпаивали раствором лозартана (10 мг/л)  в течение
24 ч с момента последнего введения Т4. Крысам, получавших Т4 в течение 7 сут., назначали L�аргинин по 2 мг/100 г м.т. в
сут., или выпаивали раствором (20 мг/л) нитрита натрия. Крысам контрольной группы животных в течение 7 сут. внутриже�
лудочно вводили гель, не содержащий Т4. Деятельность почек изучали через 24 ч после завершения введения Т4 в
условиях 5% водной нагрузки. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что блокаторы РАС повышают величину клиренса креатинина
после однократного и продолжительного введения крысам Т4, однако снижение выделения почками крыс эндогенных
нитратов и белка, а также предотвращение ретенции эндогенных нитритов регистрируется только при назначении живот�
ным лозартана через 5 сут. после введения Т4. Продолжительное введение крысам Т4 сопровождается ослаблением
ренальных эффектов NO и переключением аргинин�зависимого пути синтеза NO на нитрит�редуктазный, о чем свиде�
тельствует повышение уровня эндогенных нитритов в плазме крови крыс, продолжительно получавших Т4, отсутствие
выраженного корригирующего нефротропного эффекта экзогенного аргинина у гипертиреоидных животных и нарастание
клиренса креатинина под влиянием экзогенного нитрита натрия в группе гипертиреоидных животных. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Полученные результаты свидетельствуют о существенной роли ренин�ангиотензиновой системы и цикла оксида азота в
патогенезе развития «гипертиреоидной почки».

Ключевые слова: ренин�ангиотензиновая система, оксид азота, тироксин, почки.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the role of renin�angiotensine system (RAS) and nitrogen oxide cycle in pathogenesis
of hyperthyroid kidney at an early time period of modeling experimental hyperthyroidism in albino rats caused by administration
of thyroxin. MATERIAL AND METHODS. Thyroxin (T4) in dose 50 mkg/100 g of body mass was administered into the stomach in
1% starch gel once or during 5 and 7 days. In addition, against the background of a single administration of T4 a solution of
ascorbic acid (0.2 mg/100 g b.m.) was given 30 min before water load, or during 24 h from the moment of administration of T4 the
rats were given to drink a solution of Captopril (50 mg/l). After 5 days of administration of T4 the rats were also given to drink a
solution of Lozartan (10 mg/l) during 24 h from the moment of the last administration of T4. The rats given T4 during 7 days were
given L�arginine in dose 2 mg/100 g b.m. a day, or given to drink a solution of sodium nitrite (20 mg/l). The control group rats were
given gel not containing T4 administered into the stomach during 7 days. The functioning of the kidneys was studied within 24 h
after discontinuation of giving T4 under conditions of 5% water load.  RESULTS. It was established that RAS blockers increased
the value of creatinin clearance after a single and continuous administration of T4 to rats, but decreased excretion by the rats’
kidneys of endogenous nitrates and protein as well as prevention of endogenous nitrites retention was registered only when the
animals were given Lozartan in 5 days after administration of T4. Continuous administration of T4 to rats was followed by weaker
effects of NO and redirection of the arginine�dependent way of NO synthesis to the nitrite�reductase one, which is shown by
increased level of endogenous nitrites in blood plasma of the rats continuously given T4, the absence of a pronounced correcting
nephrotropic effect of exogenous arginin in hyperthyroid animals and growth of creatinin clearance under the influence of
exogenous sodium nitrite in the group of hyperthyroid animals. CONCLUSION. The results obtained show a substantial role of RAS
and nitrogen oxide cycle in pathogenesis of the development of “hyperthyroid kidney”.

Key words: renin�angiotensine system, nitrogen oxide, thyroxin, kidneys.

ВВЕДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå êðûñàì
òèðîêñèíà âûçûâàåò çàêîíîìåðíûå ñòðóêòóðíûå
èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû [1], ñîïðîâîæäà-

þùèåñÿ íàðóøåíèÿìè ïàðàìåòðîâ âíóòðèïî÷å÷íîé
ãåìîäèíàìèêè, îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê
[2], îò÷åòëèâûìè ïðèçíàêàìè ïðîòåèíóðèè è ñíè-
æåíèåì êëèðåíñà êðåàòèíèíà [3]. Âîçìîæíî, óñè-
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ëåíèå àêòèâíîñòè âíóòðèîðãàííîé ðåíèí-àíãèîòåí-
çèíîâîé ñèñòåìû ïî÷êè èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïà-
òîãåíåçå ðåíàëüíûõ äèñôóíêöèé ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîì ãèïåðòèðåîçå [2]. Âìåñòå ñ òåì, â îïóáëèêî-
âàííûå â ëèòåðàòóðå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé äèíàìèêè ñåêðåöèè îñíîâíîãî àíòà-
ãîíèñòà ðåíàëüíûõ è ñîñóäèñòûõ ýôôåêòîâ àíãèî-
òåíçèíà-II – ìîëåêóëû îêñèäà àçîòà [4] â óñëîâèÿõ
ãèïåðòèðåîèäíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà íîñÿò äîñòà-
òî÷íî ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð [5, 6]. Öåëüþ äàí-
íîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè ðåíèí-àíãèîòåíçè-
íîâîé ñèñòåìû è öèêëà îêñèäà àçîòà â ïàòîãåíåçå
ãèïåðòèðåîèäíîé ïî÷êè íà ðàííåì âðåìåííîì îò-
ðåçêå ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãèïåðòè-
ðåîçà ó áåëûõ êðûñ, âûçâàííîãî ââåäåíèåì òèðîê-
ñèíà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé îò-
áèðàëè áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ-
ñàìöîâ ñ ìàññîé òåëà 140-180 ã. Íà-
òðèåâóþ ñîëü òèðîêñèíà (Ò4), ïðîèç-
âîäñòâà ôèðìû «Áåðëèí Õåìè»
(Ãåðìàíèÿ) èç ðàñ÷åòà 50 ìêã íà 100
ã ì.ò. ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî íà
1% êðàõìàëüíîì ãåëå îäíîêðàòíî
(n=10) èëè íà ïðîòÿæåíèè 5 (n=15) è
7 (n=10) ñóòîê. Êðîìå òîãî, ãðóïïà
æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ îäíîêðàòíóþ
äîçó Ò4 âíóòðèæåëóäî÷íî, ââîäèëè
âîäíûé ðàñòâîð àñêîðáèíîâîé êèñëî-
òû (0,2 ìã/100 ã ì.ò.) çà 30 ìèí äî
âîäíîé íàãðóçêè (n=10) èëè â òå÷å-
íèå 24 ÷ ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ ãîðìî-
íà âûïàèâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì
êàïòîïðèëà (50 ìã/ë) (n=10), à òàêæå
ãðóïïó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Ò4 â òå÷å-
íèå 5 ñóòîê, âûïàèâàëè âîäíûì ðà-
ñòâîðîì ëîçàðòàíà (10 ìã/ë) â òå÷å-
íèå 24 ÷ ñ ìîìåíòà ïîñëåäíåãî ââå-
äåíèÿ ãîðìîíà (n=10). Êðîìå òîãî,
êðûñàì îäíîé èç ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ
Ò4 â òå÷åíèå 7 ñóòîê, òàê æå åæåä-
íåâíî âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè âîä-
íûé ðàñòâîð L-àðãèíèíà ãèäðîõëîðè-
äà (n=10) ïðîèçâîäñòâà Ëóãàíñêîãî
ÕÔÇ (Óêðàèíà) èç ðàñ÷åòà 2 ìã/100 ã
ì.ò., èëè âûïàèâàëè âîäíûì ðàñòâî-
ðîì (20 ìã/ë) íèòðèòà íàòðèÿ (n=15)
ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Acros organics
(ÑØÀ). Êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû æèâîòíûõ (n=30) â òå÷åíèå 7 ñó-
òîê âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè ãåëü,
íå ñîäåðæàùèé Ò4. Äåÿòåëüíîñòü ïî-

÷åê èçó÷àëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ââåäå-
íèÿ Ò4 â óñëîâèÿõ 5% âîäíîé íàãðóçêè [7, 8]. Ìî÷ó
ñîáèðàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Âûâåäåíèå æèâîòíûõ
èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì äåêàïèòàöèè îñóùåñòâëÿ-
ëè ïîä ëåãêîé ýôèðíîé àíåñòåçèåé. Êðîâü ñòàáèëè-
çèðîâàëè ãåïàðèíîì è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå
15 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ
ìî÷è è ïëàçìû îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó îñìîëÿëüíî-
ñòè êðèîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì íà îñìîìåòðå 3D3
(ÑØÀ). Êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà îïðåäåëÿëè ôî-
òîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â ðåàêöèè ñ ïèêðèíîâîé
êèñëîòîé íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 (Ðîññèÿ).
Êîíöåíòðàöèþ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ èçìåðÿëè ôî-
òîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàê-
òèâà Ãðèññà íà ÑÔ-46 â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå îïè-
ñàííîé ìåòîäèêîé [9] â íàøåé ìîäèôèêàöèè. Êîí-

Таблица 1

Реакция почек белых крыс на однократное и продолжительное
внутрижелудочное введение тироксина (Х±m)

Показатели Контроль 24 ч после Введение Т4
n=30 введения Т4 в течение

n=10 7 суток, n=15

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 2,1±0,1 1,8±0,2 1,7±0,1
p1<0,05

Клиренс креатинина, 561±7 449±17 390±17
мкл/мин p1<0,01

p2<0,05
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,4±0,1 1,8±0,1 1,9±0,2

p1<0,01
Нитраты мочи, мкмоль/л 14,5±0,2 23,9±1,9 41,2±2,5

p1<0,01
p2<0,01

Белок мочи, мг/л 16±1 62±3 93±11
p1<0,01
p2<0,01

Осмоляльность мочи, 107±1 144±9 121±5
мосмоль/кг Н

2
О p1<0,05

p2<0,05
Экскреция нитритов,
мкмоль/ч/100 г 0,0032±0,0001 0,0038±0,0003 0,0037±0,0002
Экскреция нитратов,
мкмоль/ч/100 г 0,027±0,001 0,041±0,010 0,079±0,006

p1<0,01
p2<0,01

Экскреция белка, 0,036±0,001 0,097±0,008 0,149±0,018
мг/ч/100 г p1<0,01

p2<0,01
Экскреция ОАВ, 0,221±0,001 0,259±0,007 0,214±0,005
мосмоль/ч/100 г p2<0,01
Осмоляльность плазмы крови,
мосмоль/кг Н

2
О 301±1 295±2 299±2

Креатинин плазмы крови, 67±1 91±2 98±7
 мкмоль/л p1<0,01
Нитриты плазмы крови, 4,9±0,1 4,2±0,2 9,5±0,9
мкмоль/л p1<0,01

p2<0,01
Нитраты плазмы крови, 7,2±0,1 8,9±0,3 7,8±0,8
мкмоль/л
Концентрационный 17,9±0,1 14,7±0,2 12,3±0,4
индекс креатинина p1<0,01

p2<0,01

n�число наблюдений; р1– показатель достоверности отличий в сравнении с
интактными животными; р2 – показатель достоверности отличий в сравне�
нии с однократным введением тироксина;
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öåíòðàöèþ áåëêà ìî÷è ðåãèñòðèðîâàëè ôîòîìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì â ðåàêöèè ñ ñóëüôîñàëèöèëî-
âîé êèñëîòîé íà ÑÔ-46. Ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê æèâîòíûõ âû÷èñëÿëè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè ìåòîäàìè [7,
8]. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà
â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêîé.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ïîêàçàòåëè ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëü-
êî Ò4 îäíîêðàòíî è â òå÷åíèå 7 ñóòîê. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî íàçíà÷åíèå ãîðìîíà ñîïðîâîæäàåòñÿ óìå-
ðåííûì ñíèæåíèåì âåëè÷èíû äèóðåçà, êëèðåíñà
êðåàòèíèíà è êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà êðåàòè-

íèíà. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî âûçâàííîå Ò4 óñèëåíèå
âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè íèòðàòîâ è áåëêà äîñòèãàåò
ìàêñèìàëüíûõ âåëè÷èí ê 7-ì ñóòêàì ýêñïåðèìåí-
òà. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
Ò4 â òå÷åíèå 7 ñóòîê, íàéäåíî äîñòîâåðíîå ïîâû-
øåíèå êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè íà
ôîíå íåçíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé òåìïîâ âûâåäå-
íèÿ íèòðèòîâ ïî÷êàìè. Ïðè ýòîì âûïàèâàíèå âîä-
íûì ðàñòâîðîì êàïòîïðèëà êðûñ, ïîëó÷èâøèõ îä-
íîêðàòíî Ò4 â äîçå 50 ìêã/100 ã ì.ò. (òàáë. 2), ïðå-
äîòâðàùàåò ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà,
ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèîííûé èíäåêñ êðåàòèíèíà è
ñíèæàåò ñîäåðæàíèå íèòðàòîâ â ïëàçìå êðîâè íà
ôîíå ïðèðîñòà âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè íèòðàòîâ. Âìå-
ñòå ñ òåì, êîìáèíèðîâàííîå íàçíà÷åíèå Ò4 è êàï-
òîïðèëà âûçûâàåò äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ïî÷å÷-

íûõ ïîòåðü ïðîòåèíîâ è îñìîòè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ (ÎÀÂ). Â ñâîþ î÷åðåäü,
ïîòðåáëåíèå âîäíîãî ðàñòâîðà áëîêàòîðà
ÀÒ1 ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-II – ëîçàð-
òàíà â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ â òå÷å-
íèå 5 ñóòîê Ò4 (òàáë. 3), ñïîñîáñòâóåò óâå-
ëè÷åíèþ êëèðåíñà êðåàòèíèíà, îñëàáëå-
íèþ ïðîòåèíóðèè, óâåëè÷åíèþ ïî÷å÷íîãî
êëèðåíñà íèòðèòîâ è ïîíèæåíèþ óðîâíÿ
íèòðèò àíèîíîâ â ïëàçìå êðîâè â ñðàâíå-
íèè ñ êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî Ò4.
Îäíàêî ïðèìåíåíèå ëîçàðòàíà â ãðóïïå
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Ò4, ñîïðîâîæäàåòñÿ ðî-
ñòîì ýêñêðåöèè ïî÷êàìè ÎÀÂ â ñðàâíå-
íèè ñ êðûñàìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî Ò4.
Â òî æå âðåìÿ, â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ
ïîêàçàòåëè ýêñêðåöèè ïî÷êàìè íèòðàòîâ
ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ó êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ òîëüêî Ò4. Â õîäå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ
ýêçîãåííîãî íèòðèòà íàòðèÿ íà ôóíêöèþ
ïî÷åê êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãèïåð-
òèðåîçîì (òàáë. 4) ïîêàçàíî îò÷åòëèâîå
ïîâûøåíèå îáúåìà äèóðåçà, â ñðàâíåíèè
êàê ñ ãèïåðòèðåîèäíûìè êðûñàìè, òàê è ñ
ýóòèðåîèäíûìè æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè
íèòðèò íàòðèÿ. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî íà ôîíå
êîìáèíèðîâàííîãî ââåäåíèÿ Ò4 è íèòðèòà
íàòðèÿ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå êëèðåíñà êðå-
àòèíèíà, áîëåå íèçêèå óðîâíè íèòðèòîâ â
ïëàçìå êðîâè è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
áåëêà â ìî÷å â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî Ò4. Íàðÿäó ñ
ýòèì, ñî÷åòàííîå ïîñòóïëåíèå Ò4 è íèò-
ðèò-àíèîíîâ óñèëèâàåò ïî÷å÷íûå ïîòåðè
áåëêà, ÎÀÂ è íèòðèòîâ, à òàêæå ñíèæàåò
çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèîííîãî èíäåêñà êðå-
àòèíèíà. Â õîäå àíàëèçà âëèÿíèÿ àñêîðáè-
íîâîé êèñëîòû íà äåÿòåëüíîñòü ïî÷åê

Таблица 2

Особенности реакции почек белых крыс
на однократное введение тироксина в условиях

блокады АПФ каптоприлом (Х±m)

Показатели Контроль Введение Введение Т4
n=30 только Т4 и каптоприла

n=10 n=10

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 2,1±0,1 1,8±0,2 2,2±0,1
Клиренс креатинина, 561±7 449±17 790±39
мкл/мин p1<0,01

p2<0,01
Нитриты мочи, 1,4±0,1 1,8±0,1 2,1±0,4
мкмоль/л p1<0,01
Нитраты мочи, 14,5±0,2 23,9±1,9 29,8±2,6
мкмоль/л p1<0,01

p2<0,05
Белок мочи, мг/л 16±1 62±3 50±3

p1<0,01
p2<0,05

Осмоляльность мочи, 107±1 144±9 149±11
мосмоль/кг Н

2
О p1<0,01

Экскреция нитритов, 0,0032±0,0001 0,0038±0,0003 0,0043±0,0002
мкмоль/ч/100 г p1<0,01

p2<0,01
Экскреция нитратов, 0,027±0,001 0,041±0,010 0,068±0006
мкмоль/ч/100 г p1<0,01

p2<0,01
Экскреция белка, 0,036±0,001 0,097±0,008 0,127±0,009
мг/ч/100 г p1<0,01

p2<0,01
Экскреция ОАВ, 0,221±0,001 0,259±0,007 0,298±0,005
мосмоль/ч/100 г p1<0,01

p2<0,01
Осмоляльность плазмы 301±1 295±2 306±2
крови, мосмоль/кг Н

2
О p2<0,01

Креатинин плазмы крови, 67±1 91±2 65±3
мкмоль/л p2<0,01
Нитриты плазмы крови, 4,9±0,1 4,2±0,2 4,0±0,3
мкмоль/л
Нитраты плазмы крови, 7,2±0,1 8,9±0,3 3,0±0,4
мкмоль/л p1<0,01

p2<0,01
Концентрационный 17,9±0,1 14,7±0,2 20,1±0,4
индекс креатинина p1<0,01

p2<0,01

n – число наблюдений; р1 – показатель достоверности отличий в срав�
нении с интактными животными; р2 – показатель достоверности отли�
чий в сравнении с животными, получавшими тироксин.
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êðûñ, ïîëó÷àâøèõ îäíîêðàòíóþ äîçó Ò4
(òàáë. 5), â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè, ïîëó-
÷àâøèìè òîëüêî Ò4, çàðåãèñòðèðîâàíî ïî-
íèæåíèå äèóðåçà è êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ
â ìî÷å, à òàêæå èõ âûäåëåíèå ïî÷êàìè, à
êîíöåíòðàöèÿ íèòðàòîâ â ìî÷å è âåëè÷èíà
èõ ýêñêðåöèè ðåçêî óñèëèâàþòñÿ íà ôîíå
ïðèðîñòà ñîäåðæàíèÿ íèòðàòîâ â ïëàçìå
êðîâè. Íàðÿäó ñ ýòèì íàéäåíî íåçíà÷èòåëü-
íîå óìåíüøåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà, à
êîíöåíòðàöèÿ áåëêà â ìî÷å è âûäåëåíèå
ïî÷êàìè ïðîòåèíîâ è ÎÀÂ íèæå ó êðûñ, ïî-
ëó÷àâøèõ Ò4 è àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó. Â
òàáë. 6 ñèñòåìàòèçèðîâàíû ïàðàìåòðû äå-
ÿòåëüíîñòè ïî÷åê æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
â òå÷åíèå 7 ñóòîê òîëüêî Ò4 è Ò4 â ñî÷åòà-
íèè ñ àðãèíèíîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìáè-
íèðîâàííîå ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì æèâîò-
íûõ Ò4 è àðãèíèíà íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåí-
íîãî âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó äèóðåçà è êëèðåíñ
êðåàòèíèíà, â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè, ïîëó-
÷àâøèìè òîëüêî òèðîêñèí. Ìåæäó òåì, ñî-
÷åòàííîå ââåäåíèå àðãèíèíà è Ò4 ïîâûøà-
åò òåìïû ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè íèòðèòîâ,
íèòðàòîâ è ÎÀÂ, íåñêîëüêî ñíèæàÿ âåëè-
÷èíó ðåíàëüíûõ ïîòåðü ïðîòåèíîâ. Äîïîë-
íèì, ÷òî íàçíà÷åíèå àðãèíèíà ãèïåðòèðåî-
èäíûì êðûñàì ïðåäîòâðàùàåò ðåòåíöèþ
íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè, îäíàêî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ çàìåòíûì íàêîïëåíèåì íèòðàòîâ âî
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè îðãàíèçìà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò
êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî îáùèìè ïðèçíàêàìè

Таблица 3

Влияние лозартана на почечный транспорт веществ
у белых крыс, получавших Т4 в течение 5 суток (Х±m)

Показатели Контроль Гипертиреоз Гипертиреоз
n=30 n=15 +лозартан

n=10

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 2,1±0,1 1,8±0,1 1,6±0,2
p1<0,05

Клиренс креатинина, 561±7 365±15 904±37
мкл/мин p1<0,01

p2<0,01
Нитриты мочи, 1,4±0,1 1,5±0,3 3,9±0,4
мкмоль/л p1<0,01

p2<0,01
Нитраты мочи, 14,5±0,2 39,7±0,7 19,2±3,9
мкмоль/л p1<0,01

p2<0,01
Белок мочи, мг/л 16±1 101±4 61±7

p1<0,01
p2<0,05

Осмоляльность мочи, 107±1 119±7 149±11
мосмоль/кг Н

2
О p1<0,01

p2<0,01
Экскреция нитритов, 0,0032±0,0001 0,0035±0,0002 0,0063±0,0005
мкмоль/ч/100 г м.т.
Экскреция нитратов, 0,027±0,001 0,074±0,002 0,032±0,004
мкмоль/ч/100 г м.т.
Экскреция белка, 0,036±0,001 0,154±0,010 0,097±0,008
мг/ч/100 г м.т.
Экскреция ОАВ, 0,221±0,001 0,217±0,006 0,238±0,007
мосмоль/ч/100 г м.т.
Осмоляльность плазмы 301±1 298±1 300±2
крови, мосмоль/кг Н

2
О

Креатинин плазмы крови, 67±1 101±6 53±3
мкмоль/л p1<0,05

p2<0,01
Нитриты плазмы крови, 4,9±0,1 8,9±0,7 3,3±0,2
мкмоль/л p1<0,01

p2<0,01
Нитраты плазмы крови, 7,2±0,1 7,1±0,6 8,9±0,9
мкмоль/л

n – число наблюдений; р1 – показатель достоверности отличий в срав�
нении с интактными животными; р2 – показатель достоверности отли�
чий в сравнении с гипертиреоидными животными; Примечание: ОАВ –
осмотически активные вещества.

Таблица 4

Особенности функционального состояния почек белых крыс при сочетанном
введении тироксина и нитрита натрия (Х±m)

Показатели Гипертиреоз Гипертиреоз + Эутиреоз +
n=15 раствор нитрита раствор нитрита

натрия, n=15 натрия, n=15

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 1,7±0,2 4,9±0,6; p1<0,01; p2<0,01 1,9±0,2
Клиренс креатинина, мкл/мин 390±17 597±29; p1<0,01; p2<0,01 747±33
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,9±0,2 1,6±0,2; p2<0,01 3,5±0,3
Нитраты мочи, мкмоль/л 41,2±2,5 22,7±1,3; p1<0,01; p2<0,01 65,3±4,2
Белок мочи, мг/л 93±11 41±6; p1<0,01; p2<0,01 121±13
Осмоляльность мочи,мосмоль/кг Н

2
О 121±5 142±12; p1<0,01; p2<0,01 110±7

Экскреция нитритов,мкмоль/ч/100 г м.т. 0,0037±0,0002 0,0078±0,0009 0,0065±0,0007
Экскреция нитратов,мкмоль/ч/100 г м.т. 0,079±0,006 0,119±0,008; p1<0,01 0,124±0,010
Экскреция белка,мг/ч/100 г м.т. 0,149±0,018 0,207±0,019; p1<0,01 0,229±0,011
Экскреция ОАВ,мосмоль/ч/100 г м.т. 0,214±0,005 0,610±0,017; p1<0,01; p2<0,01 0,208±0,011
Осмоляльность плазмы крови, мосмоль/кг Н

2
О 299±2 297±1 298±1

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 98±7 74±3; p1<0,01; p2<0,01 59±3
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 9,5±0,9 5,9±0,5; p1<0,01; p2<0,01 3,7±0,3
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 7,8±0,6 6,8±0,6; p2<0,01 15,5±1,3
Концентрационный индекс креатинина 12,3±0,4 7,8±0,2; p1<0,01; p2<0,01 23,6±0,9

n – число наблюдений; р1 – показатель достоверности отличий в сравнении с гипертиреоидными крысами; р2 – показа�
тель достоверности отличий в сравнении с эутиреоидными крысами, получавшими нитрит натрия.
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ðåàêöèè ïî÷åê êðûñ íà îäíîêðàòíîå è ïðîäîëæè-
òåëüíîå ââåäåíèå êðûñàì ýêçîãåííîãî Ò4, ÿâëÿåò-
ñÿ ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà è êîíöåíòðàöè-
îííîãî èíäåêñà êðåàòèíèíà, à òàêæå óâåëè÷åíèå âû-
äåëåíèÿ ïî÷êàìè íèòðàòîâ è áåëêà. Â òî âðåìÿ,
êàê ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå Ò4 (5-7 ñóòêè ýêñ-
ïåðèìåíòà) ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåòíûì ïîâûøåíè-
åì íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ. Ïðèíèìàÿ
ê ñâåäåíèþ äàííûå ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî àêòèâà-
öèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÑ) ïðè äëè-
òåëüíîì ââåäåíèè Ò4 êðûñàì, ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì
ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äèñôóíêöèé ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [10] è ïî÷åê [1] áûëè
ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ áëîêàòîðîâ ÐÀÑ
– êàïòîïðèëà è ëîçàðòàíà íà äåÿòåëüíîñòü ïî÷åê
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Ò4. Ñîáñòâåííûå íàáëþäåíèÿ
ïîäòâåðæäàþò äàííûå ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî ñíè-

æåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïîä âëèÿíèåì ýê-
çîãåííîãî Ò4 ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé
ÐÀÑ [2]. Àâòîðû ñîîáùàþò, ÷òî îñòðîå ââåäåíèå
êàïòîïðèëà èëè ëîçàðòàíà íîðìàëèçóåò ïàðàìåò-
ðû ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè è ñìÿã÷àåò ïðîÿâëå-
íèÿ ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì ãèïåðòèðåîçîì. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ,
âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðà
àíãèîòåíçèí-I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ÷åðåç
ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ Ò4 íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåí-
íîìó èçìåíåíèþ òåìïîâ âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè íèò-
ðèòîâ, çàìåòíî óâåëè÷èâàÿ ýêñêðåöèþ íèòðàòîâ,
áåëêà è ÎÀÂ â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè, ïîëó÷àâøè-
ìè òîëüêî Ò4. Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè
íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ äàííîé ñåðèè
èññëåäîâàíèé íå èìåþò âûðàæåííûõ ìåæãðóïïî-
âûõ îòëè÷èé, à óðîâåíü íèòðàòîâ â ïëàçìå êðîâè

Таблица 5

Особенности реакции почек белых крыс на однократное введение только тироксина
и тироксина+аскорбиновой кислоты (X±m)

Показатели Контроль введение введение Т4
n=30 только Т4 и аскорбиновой к�ты

n=10 n=10

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 2,1±0,1 1,8±0,2 1,29±0,1; p1<0,01; p2<0,01
Клиренс креатинина, мкл/мин 561±7 449±17 344±15; p1<0,01; p2<0,01
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,4±0,1 1,8±0,1 1,0±0,1; p2<0,01
Нитраты мочи, мкмоль/л 14,5±0,2 23,9±1,9 124,1±6,2; p1<0,01; p2<0,01
Белок мочи, мг/л 16±1 62±3 52±7; p1<0,01
Осмоляльность мочи,мосмоль/кг Н

2
О 107±1 144±9 118±7; p2<0,05

Экскреция нитритов,мкмоль/ч/100 г 0,0032±0,0001 0,0038±0,0003 0,0015±0,0002; p1<0,01; p2<0,01
Экскреция нитратов,мкмоль/ч/100 г 0,027±0,001 0,041±0,010 0,165±0,012; p1<0,01; p2<0,01
Экскреция белка,мг/ч/100 г 0,036±0,001 0,097±0,008 0,067±0,009; p1<0,01; p2<0,01
Экскреция ОАВ,мосмоль/ч/100 г 0,221±0,001 0,259±0,007 0,154±0,011; p1<0,01; p2<0,01
Осмоляльность плазмы крови, мосмоль/кг Н

2
О 301±1 295±2 290±1; p1<0,01

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 67±1 91±2 106±6; p1<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 4,9±0,1 4,2±0,2 3,3±0,6; p2<0,05
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 7,2±0,1 8,9±0,3 26,7±0,7; p1<0,01; p2<0,01

n – число наблюдений; р1 – показатель достоверности отличий в сравнении с интактными животными; р2 – показатель
достоверности отличий в сравнении с животными, получавшими тироксин.

Таблица 6

Влияние аргинина на деятельность почек у белых крыс в условиях
экспериментального гипертиреоза (X±m)

Показатели Гипертиреоз Гипертиреоз + Эутиреоз+
n=15 аргинин, n=10 аргинин, n=10

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 1,7±0,1 1,9±0,1 2,2±0,1
Клиренс креатинина, мкл/мин 390±17 440±37; p2<0,01 627±33
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,9±0,2 4,7±0,5; p1<0,01; p2<0,01 3,1±0,2
Нитраты мочи, мкмоль/л 41,2±2,5 51,4±3,7; p1<0,01 51,9±7,4
Белок мочи, мг/л 93±11 64±5; p1<0,01; p2<0,01 34±2
Осмоляльность мочи,мосмоль/кг Н

2
О 121±5 149±13; p1<0,05; p2<0,01 112±8

Экскреция нитритов,мкмоль/ч/100 г м.т. 0,0037±0,0002 0,0119±0,0015; p1<0,01; p2<0,01 0,0065±0,0006
Экскреция нитратов,мкмоль/ч/100 г м.т. 0,079±0,006 0,097±0,008; p1<0,05 0,106±0,013
Экскреция белка,мг/ч/100 г м.т. 0,149±0,018 0,118±0,014; p1<0,05; p2<0,01 0,072±0,004
Экскреция ОАВ,мосмоль/ч/100 г м.т. 0,214±0,005 0,278±0,010; p1<0,01; p2<0,01 0,231±0,009
Осмоляльность плазмы крови, мосмоль/кг Н

2
О 299±2 294±1 299±1

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 98±7 125±13; p1<0,05; p2<0,01 65±1
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 9,5±0,9 5,9±0,1; p1<0,01 5,4±0,3
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 7,8±0,8 26,9±2,2; p1<0,01; p2<0,01 16,3±1,6

n – число наблюдений; р1 – показатель достоверности отличий в сравнении с гипертиреоидными животными; р2 –
показатель достоверности отличий в сравнении с гипертиреоидными животными, получавшими аргинин.
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îò÷åòëèâî ñíèæàåòñÿ òîëüêî â ãðóïïå êðûñ, ïîëó-
÷àâøèõ Ò4+êàïòîïðèë. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàçíà-
÷åíèå ëîçàðòàíà êðûñàì, ïîëó÷àâøèì Ò4 â òå÷å-
íèå 5 ñóòîê, ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåðåííûì ñíèæå-
íèåì îáúåìà äèóðåçà, â ñðàâíåíèè ñ
ýóòèðåîèäíûìè êðûñàìè. Â îòëè÷èå îò ïðåäûäó-
ùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, íàçíà÷åíèå áëîêàòîðà
ÀÒ1 ðåöåïòîðîâ ãèïåðòèðåîäíûì æèâîòíûì ïðå-
äîòâðàùàåò ðåòåíöèþ íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè,
ïîâûøàÿ èõ âûâåäåíèå ïî÷êàìè, â òî âðåìÿ, êàê
ïàðàìåòðû ýêñêðåöèè íèòðàòîâ è ñîäåðæàíèå íèò-
ðàò-àíèîíîâ â ïëàçìå êðîâè íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ
êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí. Êðîìå òîãî, ëîçàðòàí ñïî-
ñîáñòâóåò îñëàáëåíèþ ïðîòåèíóðèè, îäíàêî ýêñê-
ðåöèÿ ÎÀÂ â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ âûøå, ÷åì
ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî òèðîêñèí. Ðàññìàòðè-
âàÿ âëèÿíèå êàïòîïðèëà íà òåìïû âûâåäåíèÿ õè-
ìè÷åñêè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ ìîëåêóëû îê-
ñèäà àçîòà – íèòðèòîâ è íèòðàòîâ ïî÷êàìè êðûñ,
ïîäâåðãàâøèõñÿ îäíîêðàòíîìó ââåäåíèþ Ò4, ìîæ-
íî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî îïèñàííîå â ëèòåðà-
òóðå ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà ó êðûñ
ïîä âëèÿíèåì òèðîêñèíà [11] íå îòìåíÿåòñÿ íàçíà-
÷åíèåì áëîêàòîðà ÀÏÔ. Ïðÿìî íå ñâÿçàííîå ñ
ñîñòîÿíèåì êàíàëüöåâîãî òðàíñïîðòà õëîðèäà íà-
òðèÿ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå òèðåîèäíûõ ãîðìî-
íîâ íà âíóòðèïî÷å÷íóþ ÐÀÑ, ïîêàçàíî â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vivo [12] è â êóëüòóðå êëåòîê ÞÃÀ [13].
Ëîãè÷íî äîïóñòèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè îê-
ñèäà àçîòà ìîæíî ðàñöåíèâàòü, êàê àäàïòèâíóþ
ðåàêöèþ NO-ñèíòàçíûõ êîìïëåêñîâ ýíäîòåëèÿ è
ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû â îòâåò íà ðîñò îáðàçîâàíèÿ
àíãèîòåíçèíà-II [14].

Îäíàêî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â ñåðèè ýêñïå-
ðèìåíòîâ ñ êàïòîïðèëîì, íå ïîäòâåðæäàþò òàêîãî
ïðåäïîëîæåíèÿ. Íàðÿäó ñ ýòèì óêàæåì, ÷òî ïîâû-
øåííàÿ ïðîäóêöèÿ NO íå ïðåäîòâðàùàåò ñíèæå-
íèÿ êëèðåíñà êðåàòèíèíà. Â ñâîþ î÷åðåäü, óìåíü-
øåíèå ïîä âëèÿíèåì ëîçàðòàíà ïî÷å÷íîé ýêñêðå-
öèè îñíîâíîãî õèìè÷åñêè ñòàáèëüíîãî ìåòàáîëèòà
NO – íèòðàòîâ íà ôîíå 5-ñóòî÷íîãî ââåäåíèÿ Ò4
ìîæåò, âî-ïåðâûõ, ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî
íà äàííîì ýòàïå òå÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãè-
ïåðòèðåîçà àêòèâàöèÿ ÐÀÑ èãðàåò îïðåäåëåííóþ
ðîëü â ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà NO. Âî-âòîðûõ, îòìå-
íÿåìàÿ ëîçàðòàíîì ðåòåíöèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíîãî ìåòàáîëèòà NO – íèòðèòîâ ïîçâîëÿåò äó-
ìàòü îá óñèëåíèè íèòðèò-ðåäóêòàçíîãî ïóòè ñèí-
òåçà NO [15] â äàííûõ óñëîâèÿõ. Ñîïîñòàâëåíèå
ðåàêöèè ïî÷åê ýó- è ãèïåðòèðåîèäíûõ êðûñ íà ïðî-
äîëæèòåëüíîå ïîñòóïëåíèå ýêçîãåííîãî íèòðèòà
íàòðèÿ äåìîíñòðèðóåò ðåçêèé ïðèðîñò ïî÷å÷íûõ
ïîòåðü æèäêîñòè è ÎÀÂ â ãðóïïå ãèïåðòèðåîèä-
íûõ êðûñ è äàëüíåéøèé ðîñò ïðîòåèíóðèè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè òîëüêî Ò4. Ìåæ-
äó òåì, íàçíà÷åíèå íèòðèòà íàòðèÿ ñïîñîáñòâóåò
âîññòàíîâëåíèþ çíà÷åíèé êëèðåíñà êðåàòèíèíà, â
îòëè÷èå îò êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Ò4+àðãèíèí. Â óñëî-
âèÿõ ãèïåðòèðåîèäíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà ó ÷åëî-
âåêà ðåãèñòðèðóþòñÿ áîëåå âûñîêèå óðîâíè ñâî-
áîäíîãî L-àðãèíèíà â ïëàçìå êðîâè, ïðè ýòîì çíà-
÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ âåëè÷èí êîíöåíòðàöèé
L-àðãèíèíà è ýíäîãåííîãî áëîêàòîðà NO-ñèíòàç
àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà (ÀÄÌÀ) â ïëàç-
ìå êðîâè ïàöèåíòîâ ðåçêî ïîíèæàåòñÿ [16]. Ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè äèíà-
ìèêè óðîâíåé ñóáñòðàòà è èíãèáèòîðà NO-ñèíòàç-
íîãî çâåíà öèêëà îêñèäà àçîòà ïðè ãèïåðòèðåîçå âî
ìíîãîì îáóñëîâëèâàåò ñíèæåíèå äîëè àðãèíèí-çà-
âèñèìîãî ñèíòåçà NO íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ òå-
÷åíèÿ ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, öåëåñîîáðàçíîñòü òàêîãî
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ïåðåñòðîéêè öèê-
ëà îêñèäà àçîòà ïðîäèêòîâàíà îãðàíè÷åíèåì ïî-
òðåáëåíèÿ òàêîãî ôèçèîëîãè÷åñêè öåííîãî ñóáñòðà-
òà, êàê L-àðãèíèí â ñâÿçè ñ ïåðåêëþ÷åíèåì íà íèò-
ðèò-ðåäóêòàçíûé ïóòü ãåíåðèðîâàíèÿ ìîëåêóëû
NO. Ñîãëàñíî âûñêàçûâàåìûì â ëèòåðàòóðå ìíå-
íèÿì, íàçíà÷åíèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (ÀÊ), íà-
ðÿäó ñ áëîêàòîðàìè ÐÀÑ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷å-
ñòâå ýôôåêòèâíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñïîñîáà
êîððåêöèè NO-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà
[17], èñïîëüçîâàíèå ÀÊ öåëåñîîáðàçíî ïðè èíòîê-
ñèêàöèè îðãàíèçìà íèòðèòàìè [18]. Èçâåñòíî òàê-
æå, ÷òî ÀÊ óñèëèâàåò íèòðèò-ðåäóêòàçíûé ïóòü
ñèíòåçà îêñèäà àçîòà â ïðèñóòñòâèè íåîðãàíè÷åñ-
êîãî íèòðèòà íàòðèÿ [15], à òàêæå äðóãèõ òðàíñ-
ïîðòíûõ ôîðì îêñèäà àçîòà, öèðêóëèðóþùèõ â
ïëàçìå êðîâè è äåïîíèðóåìûõ â òêàíÿõ [19]. Ñïðà-
âåäëèâî îòìåòèòü, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé êóðñ ÀÊ
îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå è íà ñîñòî-
ÿíèå NO-ñèíòàçíîãî çâåíà öèêëà îêñèäà [20]. Â
öåëîì, íåîáõîäèìî ïðèçíàòü, ÷òî âëèÿíèå ÀÊ íà
ñîñòîÿíèå öèêëà îêñèäà àçîòà òðåáóåò áîëåå ãëó-
áîêîãî èññëåäîâàíèÿ, îäíàêî, ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå îïóáëèêîâàííûå â ëèòåðàòóðå äàííûå, íàìè èñ-
ïîëüçîâàíî îñòðîå ââåäåíèå ÀÊ êðûñàì ÷åðåç 24
÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ Ò4. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ ÀÊ âûçûâàåò
îò÷åòëèâîå óìåíüøåíèå îáúåìà äèóðåçà è ïîêà-
çàòåëåé ýêñêðåöèè áåëêà, ÎÀÂ è íèòðèòîâ. Ìåæäó
òåì, âûäåëåíèå íèòðàòîâ ïî÷êàìè êðûñ, ïîëó÷èâ-
øèõ Ò4+ÀÊ, â 4 ðàçà âûøå, ÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó-
÷èâøèõ òîëüêî Ò4, à ñîäåðæàíèå íèòðàò-àíèîíîâ â
ïëàçìå êðîâè âîçðàñòàåò â 3 ðàçà íà ôîíå íåçíà÷è-
òåëüíûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé óðîâíåé íèòðè-
òîâ â ïëàçìå êðîâè. Â òî æå âðåìÿ, êîìáèíèðîâàí-
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íîå íàçíà÷åíèå Ò4+ÀÊ íå ïðèâîäèò ê âîññòàíîâ-
ëåíèþ âåëè÷èíû êëèðåíñà êðåàòèíèíà.

Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ íàáëþäå-
íèé è äàííûõ ëèòåðàòóðû, îòìåòèì, ÷òî îñîáåííî-
ñòüþ ãèïåðòèðåîèäíîé ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîå
ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÑ, íàïðàâëåííîå, ïî-âè-
äèìîìó, íà ïîääåðæàíèå ïîâûøåííîãî îáúåìà
âíóòðèñîñóäèñòîé æèäêîñòè ïðè ãèïåðòèðåîèäíîì
ñòàòóñå îðãàíèçìà [3]. Âûçâàííàÿ ïðîäîëæèòåëü-
íûì ââåäåíèå Ò4 àêòèâàöèÿ ÐÀÑ îòâåòñòâåííà çà
ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïåðòèðåîçå è óñèëåíèå ïðî-
òåèíóðèè, ðåòåíöèþ ýíäîãåííûõ íèòðèòîâ, à òàêæå
ñòèìóëÿöèþ îáðàçîâàíèÿ ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ.
Íåëüçÿ îòðèöàòü, ÷òî íåéðîãóìîðàëüíûå ñèñòåìû
êîíòðîëÿ êîíñòàíò âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà, âêëþ-
÷àÿ óðîâíè ÀÐÏÊ è àëüäîñòåðîíà [21], ñåêðåöèþ
ÀÂÏ [22], âíóòðèïî÷å÷íûé ñèíòåç îêñèäà àçîòà [5,
6] â çíà÷èòåëüíîé ìåðå íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì
ïàðàìåòðîâ òèðåîèäíîãî ñòàòóñà îðãàíèçìà. Âìå-
ñòå ñ òåì, èíäóöèðîâàííîå òèðîêñèíîì óñòîé÷è-
âîå óìåíüøåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
ïîçâîëÿåò êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî óñèëåíèå ñèíòåçà
NO ïðè ãèïåðòèðåîçå íå îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâ-
íîé êîíòððåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ÐÀÑ. Âîçìîæíî, ÷òî
ïðè÷èíîé ïîíèæåíèÿ ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè NO
ïðè ãèïåðòèðåîçå ÿâëÿåòñÿ îñëàáëåíèå ñèñòåì àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû è óñêîðåíèå ìåòàáîëè÷åñ-
êîãî êëèðåíñà NO [23]. Â ñâîþ î÷åðåäü, â êà÷å-
ñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ôàêòî-
ðà äàííîé ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà NO – íèòðèòîâ â ïëàç-
ìå êðîâè ãèïåðòèðåîèäíûõ æèâîòíûõ. Ôèçèîëîãè-
÷åñêîå è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ðåòåíöèè
íèòðèò-àíèîíîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè â óñëî-
âèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãèïåðòèðåîçà èçó÷åíî
íåäîñòàòî÷íî, îäíàêî, ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü êà-
íàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ïîä-
äåðæàíèè èõ ñèñòåìíîãî óðîâíÿ [24, 25], ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü óñèëåíèå íèòðèò/íèòðàòíîé íàãðóç-
êè íà ýïèòåëèé êàíàëüöåâîãî îòäåëà íåôðîíà ïðè
äàííîé ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèè. Íåïðÿìûì ïîäòâåð-
æäåíèåì òàêèõ ðàññóæäåíèé ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòà-
òû áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà ìî÷è è ïëàçìû êðîâè
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Ò4+àðãèíèí è Ò4+ÀÊ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî áëîêàòîðû ÐÀÑ ïîâûøàþò
âåëè÷èíó êëèðåíñà êðåàòèíèíà ïîñëå îäíîêðàòíî-
ãî è ïðîäîëæèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì Ò4, îäíà-
êî ñíèæåíèå âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè êðûñ ýíäîãåííûõ
íèòðàòîâ è áåëêà, à òàêæå ïðåäîòâðàùåíèå ðåòåí-
öèè ýíäîãåííûõ íèòðèòîâ ðåãèñòðèðóåòñÿ òîëüêî ïðè

íàçíà÷åíèè æèâîòíûì ëîçàðòàíà ÷åðåç 5 ñóò. ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ Ò4. Ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäåíèå êðû-
ñàì Ò4 ñîïðîâîæäàåòñÿ îñëàáëåíèåì ðåíàëüíûõ
ýôôåêòîâ NO è ïåðåêëþ÷åíèåì àðãèíèí-çàâèñèìî-
ãî ïóòè ñèíòåçà NO íà íèòðèò-ðåäóêòàçíûé, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýíäîãåííûõ
íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ, ïðîäîëæèòåëüíî
ïîëó÷àâøèõ Ò4, îòñóòñòâèå âûðàæåííîãî êîððèãè-
ðóþùåãî íåôðîòðîïíîãî ýôôåêòà ýêçîãåííîãî àð-
ãèíèíà ó ãèïåðòèðåîèäíûõ æèâîòíûõ è íàðàñòàíèå
êëèðåíñà êðåàòèíèíà ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííîãî íèò-
ðèòà íàòðèÿ â ãðóïïå ãèïåðòèðåîèäíûõ æèâîòíûõ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Kobori H, Ichihara A, Miyashita Y et al. Mechanism of
hyperthyroidism�induced renal hypertrophy in rats. J Endocrinol
1998; 159(1): 9�14

2. Garcia�Estan J, Atucha NM, Quesada T, Vargas F.
Involvement of renin�angiotensin system in the reduced
pressure natriuresis response of hyperthyroid rats. Am J Physiol
Endocrinol Metab 1995; 268(5): E897�E901

3. Garcia del Rio C, Moreno MR, Osuna A et al. Role of the
renin�angiotensin system in the development of thyroxine�
induced hypertension. Eur J Endocrinol 1997; 136(6): 656�660

4. Kurtz A, Wagner Ch. Role of nitric oxide in the control of renin
secretion. Am J Physiol Renal Physiol 1998; 275(6): F849�F862

5. Bussemaker E, Popp R, Fisslthaler B. Hyperthyroidism
enhances endothelium�dependent relaxation in the rat renal
artery. Cardiovasc Res 2003; 59(1): 181�188

6. Rodriguez�Gomez I, Sainz J, Wangensteen R et al.
Increased pressor sensitivity to chronic nitric oxide deficiency
in hyperthyroid rats. Hypertension 2003; 42(2): 220�225

7. Берхин ЕБ, Иванов ЮИ. Методы экспериментального
исследования почек и водно+солевого обмена. Алтайское
кн. изд., Барнаул, 1972; 5�14

8. Пахмурный БА. О механизме действия сердечных гли+
козидов на функцию почек и водно+солевой обмен: Авто�
реф. дис.. д. мед н. Новосибирск, 1969; 2�10

9. Емченко НЛ, Цыганенко ОИ, Ковалевская ТВ. Универ�
сальный метод определения нитратов в биосредах орга�
низма. Клин лаб диагностика 1994; (6): 19�20

10. Kobori H, Ichihara A, Miyashita Y et al. Local renin�
angiotensin system contributes to hyperthyroidism�induced
cardiac hypertrophy. J Endocrinol 1999; 160(1): 43�47

11. Honda H, Iwata T, Mochizuki T, Kogo H. Changes in
vascular reactivity induced by acute hyperthyroidism in isolated
rat aortae. Gen Pharmacol 2000; 34(6): 429�434

12. Kobori H, Ichihara A, Suzuki H et al. Thyroid hormone
stimulates renin synthesis in rats without involving the
sympathetic nervous system. Am J Physiol Endocrinol Metab
1997; 272(2): E227�E232

13. Ichihara A, Kobori H, Miyashita Y et al. Differential effects
of thyroid hormone on renin secretion, content, and mRNA in
juxtaglomerular cells. Am J Physiol Endocrinol Metab 1998;
274(2): E224 – 231

14. Chin SY, Wang ChT, Majid DS, Navar LG. Renoprotective
effects of nitric oxide in angiotensin II�induced hypertension in
the rat. Am J Physiol Renal Physiol 1998; 274(5): F876�F882

15. Реутов ВП, Сорокина ЕГ, Каюшин ЛП. Цикл оксида
азота в организме млекопитающих и нитритредуктазная ак�
тивность гемсодержащих белков. Вопр мед химии 1994;
40(6): 31�35

16. Hermenegildo C, Medina P, Peiro M et al. Plasma
concentration of asymmetric dimethylarginine, an endogenous
inhibitor of nitric oxide synthase, is elevated in hyperthyroid
patients. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87(12): 5636�5640

17. Kinugawa S, Post H, Kaminski PM et al. Coronary
microvascular endothelial stunning after acute pressure



99

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №1.

overload in the conscious dog is caused by oxidant processes:
the role of angiotensin II type 1 receptor and NAD(P)H oxidase.
Circulation 2003; 108(23): 2934�240

18. Anderson CM, Woodside KJ, Spencer TA, Hunter GC.
Methemoglobinemia: an unusual cause of postoperative
cyanosis. J Vasc Surg 2004; 39(3): 686�690

19. Rodriguez J, Maloney RE, Rassaf T et al. Chemical
nature of nitric oxide storage forms in rat vascular tissue. PNAS
2003; 100(1): 336�341

20. Huang A, Vita JA, Venema RC, Keaney JF. Ascorbic acid
enhances endothelial nitric�oxide synthase activity by increasing
intracellular tetrahydrobiopterin. J Biol Chem 2000; 275(23):
17399�17406

21. Asmah BJ, Wan Nazaimoon WM, Norazmi K et al. Plasma
renin and aldosterone in thyroid diseases. Horm Metab Res
1997; 29(11): 580�583

22. Arnaout MA, Awidi AS, El�Najdawi AM et al. Arginine�
vasopressin and endothelium�associated proteins in thyroid
disease. Acta Endocrinol (Copenh) 1992; 126(5): 399�403

23. Seven R, Gelisgen R, Seven A et al. Influence of
propylthiouracil treatment on oxidative stress and nitric oxide
in Basedow disease patients. J Toxicol Environ Health 2001;
62(7): 495�503

24. Majid DS, Godfrey M, Grisham MB, Navar LG. Relation
between pressure natriuresis and urinary excretion of nitrate/
nitrite in anesthetized dogs. Hypertension 1995; 25(4): 860�865

25. Majid DS, Said KE, Omoro SA, Navar LG. Nitric oxide
dependency of arterial pressure�induced changes in renal
interstitial hydrostatic pressure in dogs. Circ Res 2001; 88(3):
347�351

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 11.05.2006 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 10.09.2006 ã.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


