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ВЛИЯНИЕ МОДУЛЯТОРОВ ИОННЫХ КАНАЛОВ  
НА ФУНКЦИЮ ПОЧЕК В НАЧАЛЬНОЙ СТАДИИ РАЗВИТИЯ 

ГИСТОГЕМИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ 
 

(Представлено чл.-корр. НАМН Украины Ю. И. Губским) 
 
 

В экспериментах на нелинейных белых крысах изучено влияние активатора калиевых каналов 
флокалина и блокатора кальциевых каналов дилтиазема (внутрижелудочное введение, по 5 мг/кг, 
7 дней) на показатели функций почек в начальной стадии развития острой гистогемической гипок-
сической нефропатии (ОГГН), которую моделировали последовательным однократным введением 
нитрита натрия (50 мг/кг, подкожно) и 2,4-динитрофенола (3 мг/кг, внутрибрюшинно). После при-
менения модуляторов ионных каналов кислоторегулирующая функция почек характеризовалась 
уменьшением ацидогенеза с преобладающим влиянием на аммониогенез дилтиазема. Под влия-
нием флокалина сохранялся электролитный баланс за счет уменьшения экскреции ионов натрия и 
калия. Применение дилтиазема лишь предотвращало потери ионов калия с мочой, но при более 
выраженном, чем под влиянием флокалина, калийурезе. В отличие от дилтиазема, флокалин в на-
чальной стадии развития ОГГН уменьшал протеинурию, что свидетельствовало о нефропротек-
тивном влиянии активатора калиевых каналов.  
 
Ключевые слова: гистогемическая гипоксия, почки, модуляторы ионных каналов, флокалин, дилтиазем. 

 
 
При гипоксии различного генеза типовые метабо-
лические сдвиги сочетаются с нарушениями энер-
гозависимых процессов, зависящих от структурно-
функциональной специфики органов и тканей. 
Особое место в механизмах развития, как и в фор-
мировании клинической картины гипоксического 
повреждения организма в целом, принадлежит 
почкам. Высокая потребность в кислороде обус-
ловливает чрезвычайную чувствительность к ги-
поксии почечной ткани. Проксимальные канальцы 
(в частности, S-3 сегмент и толстая восходящая 
часть петли Генле) обычно находятся на грани ги-
поксического состояния, поэтому даже умеренный 
энергодефицит в этой области способствует по-
вреждению клеток канальцев и интерстиция [2]. 

Тубулоинтерстициальное ремоделирование приво-
дит к снижению функциональных возможностей 
почечной паренхимы вследствие нарушенных ме-
ханизмов канальцево-канальцевого и канальцево-
клубочкового балансов. Наконец, тубулоинтерсти-
циальное поражение индуцирует развитие атубу-
лярных клубочков, уменьшение количества функ-
ционирующих нефронов, прогрессирование забо-
левания почек. 

Формирование постгипоксических почечных 
дисфункций напрямую зависит от раннего приме-
нения лекарственных средств, обладающих спект-
ром прямых и опосредованных защитных влияний 
на почки. Учитывая взаимозависимость электро-
литных нарушений и состояния кардиогемодина-

_______________________________________________________
Н. Д. Филипец — доцент кафедры фармакологии Буковинского государственного медицинского университета МЗ Украины, к.м.н. 
В. М. Сирман — директор координационного центра трансплантации органов, тканей и клеток МЗ Украины, к.м.н.  
А. И. Гоженко — директор Украинского НИИ медицины транспорта МЗ Украины, д.м.н., профессор  
(medtrans2@rambler.ru) 
 
 Н. Д. Филипец, В. М. Сирман, А. И. Гоженко, 2014. 
 



Н. Д. ФИЛИПЕЦ, В. М. СИРМАН, А. И. ГОЖЕНКО 

“Журн. НАМН України”, 2014, т. 20, № 4 

484 

мики, немаловажное значение имеет выбор меди-
каментозных протекторов с потенциально широ-
ким кардиовазоренальным диапазоном. Много-
гранность фармакодинамики отличает классы мо-
дуляторов ионных каналов от других групп сер-
дечно-сосудистых средств [7, 12]. Наше внимание 
привлек новый отечественный оригинальный 
фторсодержащий активатор АТФ-зависимых ка-
лиевых (КАТФ) каналов с вазолитическими и кар-
диопротективными эффектами — флокалин [8, 
16]. Было установлено, что наряду с активацией 
КАТФ-каналов, для механизма действия флокалина 
характерно ингибирование высокопороговых каль-
циевых каналов [6, 15]. В свою очередь, накоплен-
ные данные о биологической роли и физиологии 
клеточного транспорта ионов кальция служат ос-
нованием для применения в нефрологической 
практике блокаторов кальциевых каналов (БКК) 
[11, 13, 14]. Экспериментальным путем нами были 
выявлены нефротропные свойства у фторсодержа-
щего активатора калиевых каналов (АКК) флока-
лина и бензотиазепинового БКК дилтиазема в фи-
зиологических условиях и при сулемовой интокси-
кации [3, 9], что послужило основанием для срав-
нительного изучения их ренальных эффектов при 
гипоксическом повреждении почек.  

Цель исследования — экспериментальный 
анализ функций почек и сравнительная оценка не-
фропротективных возможностей флокалина и 
дилтиазема после семидневного курса внутриже-
лудочного введения в начальной стадии развития 
острой гистогемической гипоксической нефро-
патии (ОГГН).  

 
Материал и методы. Эксперименты проведе-

ны на 18 беспородных белых крысах массой 150-
170 г, содержащихся на гипонатриевом рационе 
питания со свободным доступом к воде. Работу 
выполняли в соответствии с положением “Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, которых используют в эксперименталь-
ных и других научных целях” (Страсбург, 1986).  

Гипоксическую гистогемическую нефропатию 
моделировали однократным подкожным введени-
ем нитрита натрия в дозе 50 мг/кг и последующим 
(через 30 мин) внутрибрюшинным введением  
2,4-динитрофенола (ДНФ) в дозе 3 мг/кг [10]. Cуб-
станцию флокалина и дилтиазем (Sanofi, Франция) 
вводили зондом внутрижелудочно в дозах по 
5 мг/кг на 1 % слизи крахмала в объеме 5 мл/кг. 
Изучение функций почек проводили на фоне 5 % 
водной нагрузки после семидневного введения 
модуляторов ионных каналов в начальной стадии 
ОГГН (первое введение — перед применением 
ДНФ). Контролем служили крысы с моделью 

ОГГН, которым вводили слизь крахмала. В моче и 
плазме крови определяли концентрацию ионов 
натрия и калия фотометрическим методом на 
ФПЛ-1. Клубочковую фильтрацию (КФ) оцени-
вали по клиренсу эндогенного креатинина. Кон-
центрацию креатинина в моче определяли по ме-
тоду Фолина, в плазме крови — по методу Поп-
пера в модификации Мерзона на спектрофото-
метре СФ-46 [2]. Белок в моче определяли в реак-
ции с сульфосалициловой кислотой. Для измере-
ния рН мочи использовали микробиоанализатор 
Rаdelkys (Венгрия). Содержание в моче титруемых 
кислот и аммонийных солей определяли методом 
титрования. Стандартизованные по массе тела и 
КФ показатели рассчитывали по общепринятым 
формулам для оценки функций почек [2].  

При проведении статистического анализа до-
стоверность различий оценивали по t-критерию 
Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Результаты про-

веденных исследований показали, что после се-
микратного введения модуляторов ионных кана-
лов у крыс с ОГГН функциональное состояние по-
чек характеризовалось неравнозначными значени-
ями показателей протеинурии, кислото- и ионо-
регулирущей функций почек.  

Под влиянием флокалина уменьшалась двух-
часовая протеинурия и на 37,5 % снижалась стан-
дартизированная по КФ экскреция белка, на 23,4 % 
уменьшалось выделение титруемых кислот, в 
1,8 раза повышался аммонийный коэффициент 
(табл. 1). После применения флокалина снижалась 
на 42,1 % концентрация ионов натрия в моче, 
уменьшалась на 5,4 % натриемия (табл. 2). Более 
чем на 40,0 % понижался двухчасовой натрийурез 
и экскреторная фракция ионов натрия. При этом 
калиемия снижалась на 18,2 %, концентрация 
ионов калия в моче и калийурез понижались на 
52 % и на 54 %, соответственно.  

Динамика изменений кислоторегулирующей 
функции почек после курса дилтиазема у крыс с 
ОГГН была аналогична влиянию флокалина (см. 
табл. 1). Экскреция титруемых кислот снижалась 
на 33,9 %, выделение аммиака повышалось на 
48,1 %, аммонийный коэффициент возрастал в 
2,2 раза. При этом значения показателей электро-
литного баланса отличались от значений у нелече-
ных крыс лишь достоверным уменьшением экс-
креции ионов калия — на 39,4 % (см. табл. 2).  

Анализ почечных процессов не показал ста-
тистически значимых изменений скорости КФ у 
крыс с ОГГН после cемидневного применения 
модуляторов ионных каналов (см. табл. 1). Общим 
компонентом фармакодинамики флокалина и дил-
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тиазема является уменьшение входа ионов каль-
ция через потенциалзависимые кальциевые кана-
лы L-типа в гладкомышечные клетки стенки сосу-
дов и вазодилатация. С одной стороны, при рас-
ширении сосудов улучшается почечное кровоснаб-
жение, восстанавливаются кислородный баланс и 
энергообеспечение ренальных функций. С другой 
стороны, положительные эффекты в отношении 
почечной гемодинамики в значительной степени 
способствуют клубочковым процессам [4]. В связи 
с этим можно исключить нарушения как почеч-
ного кровотока, так и сопряженной с ним гломеру-
лярной фильтрации после введения флокалина и 
дилтиазема. Для активаторов калиевых и блокато-
ров кальциевых каналов характерен антигипер-
тензивный эффект. Уменьшение системной гипер-
тензии, даже в условиях активации ренин-ангио-
тензиновой системы (РАС) при развитии острой 
гипоксии [2], не всегда сбалансирует механизмы 
ауторегуляции гломерулярного кровотока [5]. 
Скорее всего, тенденцию к снижению  скорости КФ 
после введения флокалина обусловливало перфу-
зионное давление, определяемое сниженным си-
стемным артериальным давлением и уменьшением 
тонуса афферентных артериол клубочков.  

Таблица 1 
Функция почек у крыс после введения флокалина и 
дилтиазема (по 5 мг/кг, 7 дней) на начальной стадии 

развития ОГГН на фоне 5 % водной нагрузки в условиях 
гипонатриевой диеты, M ± m 

Показатель ОГГН ОГГН + 
флокалин 

ОГГН + 
дилтиазем 

Диурез, мл/(2 ч·100 г) 3,7 ± 0,2 3,6 ± 0,2 3,7 ± 0,1 
Креатинин в моче, 
ммоль/л 1,19 ± 0,07 1,04 ± 0,07 1,23 ± 0,07 

Креатинин в плазме 
крови, ммоль/л 85,7 ± 7,4 84,8 ± 4,9 89,4 ± 4,9 

Клубочковая 
фильтрация, 
мкл/(мин·100 г) 

457,9 ± 42,1 377,9 ± 39,3 438,6 ± 40,3 

Экскреция белка,  
мг/(2 ч·100 г) 0,073 ± 0,017 0,037 ± 0,004* 0,053 ± 0,008

Экскреция белка, 
мг/100 мкл клубочко-
вого фильтрата 

0,016 ± 0,001 0,010 ± 0,001** 0,012 ± 0,002

Экскреция титруемых 
кислот, мкмоль/2 ч 23,6 ± 1,6 18,1 ± 1,3* 15,6 ± 0,4** 

Экскреция аммиака 
мкмоль/2 ч 58,8 ± 2,8 75,8 ± 9,2 87,1 ± 2,5***

Аммонийный 
коэффициент 2,5 ± 0,1 4,4 ± 0,7* 5,6 ± 0,1*** 

Примечания: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01, *** — Р < 0,001 по срав-
нению с ОГГН. В каждой группе по 18 крыс. 

 

В то же время, факт снижения стандартизован-
ного по КФ показателя протеинурии подтверждает 

уменьшение повреждения фильтрационных про-
цессов под влиянием АКК. Скорее всего, антипро-
теинуретический эффект флокалина связан с вос-
становлением функционального состояния базаль-
ной мембраны и уменьшением проницаемости клу-
бочкового фильтра для белка. Не исключено, что 
открытие аденозинтрифосфатзависимых калиевых 
каналов под влиянием флокалина и сохранение 
энергоресурсов качественно улучшало состояние 
канальцевых процессов, что также способствовало 
уменьшению тубулярной протеинурии.  

Таблица 2 
Канальцевый транспорт электролитов у крыс после введения 

флокалина и дилтиазема (по 5 мг/кг, 7 дней) на начальной 
стадии развития ОГГН на фоне 5 % водной нагрузки в 

условиях гипонатриевой диеты, M ± m 

Показатель ОГГН ОГГН + 
флокалин 

ОГГН + 
дилтиазем 

Концентрация Na+  

в моче, ммоль/л 0,38 ± 0,05 0,22 ± 0,01** 0,30 ± 0,02## 

Концентрация Na+  
в плазме крови, 
ммоль/л 

145,4 ± 1,9 137,5 ± 2,1** 149,5 ± 1,8## 

Экскреция Na+, 
мкмоль/(2 ч·100 г) 1,44 ± 0,21 0,80 ± 0,06** 1,10 ± 0,06## 

Экскреторная фрак-
ция Na+, мкмоль/мин 0,012 ± 0,002 0,007 ± 0,0005* 0,009 ± 0,0004##

Дистальная 
реабсорбция Na+, 
мкмоль/(2 ч·100 г) 

543,2 ± 20,8 502,7 ± 33,9 555,5 ± 17,6 

Проксимальная 
реабсорбция Na+,  
мкмоль/(2 ч·100 г) 

7,4 ± 1,1 5,8 ± 0,7 7,3 ± 0,7 

Концентрация К+  
в моче, ммоль/л 10,0 ± 1,91 4,8 ± 0,4* 6,2 ± 0,7 

Концентрация К+  
в плазме крови, 
ммоль/л 

14,2 ± 0,6 11,6 ± 0,7*** 14,4 ± 0,4# 

Экскреция К+, 
мкмоль/(2 ч·100 г) 37,4 ± 0,9 17,2 ± 1,3* 22,7 ± 2,0***# 

Примечания: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01, *** — Р < 0,001 по 
сравнению с ОГГН, #

 — Р < 0,05, ## — Р < 0,01 по сравнению с 
группой, получавшей флокалин. В каждой группе по 18 крыс. 

 
Повышение тонуса РАС вследствие действия 

нитрита натрия и ДНФ было связано с развитием 
метаболического ацидоза в условиях гипоксии [2]. 
Модуляторы ионных каналов способствовали 
участию почек в поддержании кислотно-основно-
го баланса при ОГГН. Уменьшение выделения тит-
руемых кислот и повышение аммонийного коэф-
фициента свидетельствовали об усилении процес-
сов аммониогенеза в группах леченых крыс. Срав-
нительная оценка показателей кислоторегулирую-
щей функции почек демонстрировала более вы-
раженное влияние дилтиазема на усиление секре-
ции аммиака в просвет канальцев.  
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Снижение концентрации ионов натрия в плаз-
ме крови после введения флокалина могло быть 
следствием уменьшения активности альдостерона. 
В то же время, уменьшение потерь ионов натрия с 
мочой обеспечивалось канальцевой реабсорбцией 
катиона и обменом на секретируемые в просвет ка-
нальцев ионы водорода. Следует учитывать, что 
при введении ДНФ в почечных канальцах в среднем 
в 2 раза снижался уровень АТФ [1]. При умень-
шении дефицита АТФ после активации КАТФ-кана-
лов улучшался главный энергозависимый процесс 
почечных канальцев — реабсорбция ионов натрия 
и уменьшались потери катиона. В пользу улучше-
ния состояния канальцев нефрона под влиянием 
флокалина свидетельствовало снижение на 41,7 % 
экскреторной фракции ионов натрия. Одновре-
менно сохранялась в организме вода, и диурез ос-
тавался на уровне нормальных значений.  

Под влиянием флокалина снижалась характер-
ная для метаболического ацидоза и прогрессирова-
ния нефропатий повышенная концентрация ионов 
калия в плазме крови. Вместе с тем, повышалась 
трансканальцевая реабсорбция ионов калия, что 
препятствовало отрицательному балансу минераль-
ных веществ. Под влиянием дилтиазема также 
уменьшалась экскреция ионов калия. Однако в ус-
ловиях ОГГН калийурез под влиянием флокалина 
был на 32 % ниже, чем после введения дилтиазема.  

Таким образом, экспериментальный анализ по-
казал, что под влиянием модуляторов ионных кана-
лов в начальной стадии развития гистогемической 
гипоксии у крыс изменения функционального со-

стояния почек направлены на восстановление кис-
лотно-основного и электролитного баланса. Вместе 
с тем, по сравнению с действием дилтиазема, после 
введения флокалина у крыс уменьшались потери не 
только ионов калия, а также понижался уровень 
натрийуреза и протеинурии. Уменьшение экскре-
торной фракции ионов натрия и антипротеину-
ретический эффект под влиянием флокалина в ус-
ловиях развития гистогемической гипоксической 
нефропатии демонстрировали нефропротекторные 
свойства нового активатора КАТФ-каналов.  

 
Выводы 

1. После введения флокалина и дилтиазема (в до-
зах по 5 мг/кг, 7 дней) на начальной стадии 
развития острой гипоксической гистогемичес-
кой нефропатии кислоторегулирующая функ-
ция почек у крыс характеризовалась уменьше-
нием ацидогенеза с преобладающим влиянием 
на аммониогенез дилтиазема. 

2. Вследствие действия флокалина на ионорегу-
лирующую функцию почек уменьшался и 
натрий-, и калийурез. После применения дил-
тиазема уменьшались потери лишь ионов ка-
лия с мочой при более выраженном, чем у 
флокалина, калийурезе. 

3. В отличие от влияний дилтиазема, флокалин в 
начальной стадии развития острой гипокси-
ческой гистогемической нефропатии умень-
шал протеинурию, что свидетельствовало о 
нефропротективных возможностях активатора 
калиевых каналов.  
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В експериментах на нелінійних білих щурах вивчено вплив активатора калієвих каналів флокаліну 
та блокатора кальцієвих каналів дилтіазему (внутрішньошлункове введення, по 5 мг/кг, 7 діб) на 
показники функцій нирок на початковій стадії розвитку гострої гістогемічної гіпоксичної нефро-
патії (ГГГН). Модель ГГГН створювали послідовним разовим введенням нітриту натрію (50 мг/кг, 
підшкірно) та 2,4-динітрофенолу (3 мг/кг, внутрішньошлунково). Показано, що після застосування 
модуляторів іонних каналів кислоторегулювальна функція нирок характеризувалась зменшенням 
ацидогенезу з переважним впливом на амоніогенез дилтіазему. Під впливом флокаліну зберігався 
електролітний баланс завдяки зменшенню екскреції іонів натрію та калію. Застосування дилтіазему 
лише попереджувало втрати іонів калію з сечею, але при більш вираженому, ніж під впливом 
флокаліну, калійурезі. На відміну від дилтіазему, флокалін на початковій стадії розвитку ГГГН 
зменшував показник протеїнурію, що свідчило про нефропротективні можливості активатора 
калієвих каналів.  
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The effects of ion channels modulators flocalin and diltiazem (5 mg/kg, intraventricularly, for 7 days) on 
renal functions at the initial stage of acute histohemic hypoxic nephropathy (AHHN) were studied in 
experiments on outbred albino rats. AHHN was modelled by successive single injections of sodium nitrite 
(50 mg/kg, subcutaneously) and 2.4-dinitrophenol (3 mg/kg, intraperitoneal). After the use of ion channels 
modulators the acid-regulating function of kidneys was characterized by a decrease of acidogenesis with a 
predominant effect of diltiazem on ammoniagenesis. Following administration of flocalin the electrolyte 
balance has remained due to decreased excretion of sodium and potassium. The use of diltiazem only 
prevented the loss of potassium ions through urine, but with more pronounced kaliuresis compared to that 
under the effect of flocalin. In contrast to diltiazem, at the initial stage of AHHN flocalin decreased 
proteinuria, thus signifying nephroprotective properties of the activator of potassium channels.  


