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Вступление

Биологическая роль ионов калия в
поддержании объема клетки, синтеза
ДНК и белков, процессов роста кле6
ток, внутриклеточого рН, активности
ферментов, электрических свойств мем6
бран служит основаним для тщатель6
ного контроля содержания катиона в
организме. Нарушения калиевого балан6
са являются наиболее распространен6
ными и клинически значимыми состоя6
ниями в медицинской практике [1, 9].
Острые и хронические дискалиемии
характеризуются многофакторностью
этиологии, механизмов компартмента6
лизации и экскреции катиона. С прак6
тичеких позиций, даже умеренные ко6
лебания сывороточного уровня ионов
калия ассоциируются с увеличением
риска развития заболеваний и прогрес6
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Изучено влияние аденозинтрифосфатзависимого активатора калиевых (К
АТФ

)
каналов на показатели калиевого баланса в зависимости от кратности введения
флокалина (внутрижелудочно, 5 мг/кг) и функционального состояния почек лабо6
раторных белых крыс. Показано, что после разовой активации К

АТФ
 каналов у

крыс в физиологических условиях уменьшался калийурез, тогда как на фоне
курсового (7 дней) применения флокалина экскреция ионов калия с мочой не
изменялась. Флокалин при однократном введении через два часа после модели6
рования сулемовой нефропатии увеличивал концентрацию иона калия в моче и
экскрецию катиона. Под влиянием курсового применения флокалина на началь6
ной стадии развития и хронизации сулемовой нефропатии у крыс понижалась
концентрация ионов калия в моче и уменьшался калийурез. Сдвиги сывороточной
концентрации ионов калия в сторону увеличения наблюдались лишь после семи6
дневной активации К

АТФ
 каналов у здоровых крыс. Сохранение калиевого баланса

при курсовом введении флокалина в условиях развития сулемовой нефропатии
исключали риск побочных эффектов связанных с нарушением калиевого обмена.
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сирования имеющейся патологии. Ги6
перкалиемия может проявляться нару6
шениями в нервно6мышечной, пищева6
рительной и сердечно6сосудистой сис6
темах. Наиболее опасными кардиаль6
ными осложнениями гиперкалиемии
являются угнетение проводимости до
полной блокады сердца. Гипокалиемия
приводит к мышечной слабости, паре6
зу кишечника, метаболическому алка6
лозу, гипотонии, аритмиям.

В предлагаемых классификациях с
учетом причин и путей развития дис6
калиемий особое внимание уделяется
лекарственным средствам, способным
изменять калиевый баланс. Следует
отметить, что медикаментозные диска6
лиемии в большинстве случаев возни6
кают при применении классов сердеч6
но6сосудистых и мочегонных средств.



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (37), 2014

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (37), 2014 г.

85

Наиболее частая причина лекарственных
гиперкалиемий – использование блоки6
рующих выведение ионов калия препа6
ратов. К ним относятся антагонисты аль6
достерона (спиронолактон, эплеренон);
ингибиторы почечных эпителиальных
апикальных натриевых каналов (ENaC) –
амилорид, триамтерен; ингибиторы ан6
гиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангио6
тензина II (БРА II). В процессе лечения
артериальной гипертензии, застойной
сердечной недостаточности тиазидовы6
ми (гидрохлортиазид), тиазидоподобны6
ми (хлорталидон, клопамид) и петлевы6
ми (фуросемид) диуретиками наблюда6
ются индуцированные гипокалиемией
нежелательные воздействия. По мнению
большинства исследователей, именно
понижение уровня внеклеточного иона
калия, кроме аритмогенного эффекта,
является определяющим фактором рис6
ка инфаркта миокарда и внезапной
смерти [3, 5]. Вместе с тем, за счет
уменьшения вазоконстрикторных влия6
ний, оптимизации энергообмена, актива6
ции антиоксидантных систем и угнетения
свободо6радикального окисления диуре6
тики, ИАПФ, БРА II непосредственно за6
щищают поврежденные органы и ткани
[2, 13].

Прямая зависимость качества фар6
макологических эффектов от тщатель6
ного контроля ионного баланса стиму6
лировала наше изучение по влиянию
нового кардиопротектора и вазодила6
татора флокалина на показатели кали6
евого обмена. Исследования отече6
ственных ученых позволили идентифи6
цировать флокалин как фармакологи6
ческий активатор аденозинтрифосфат6
зависимых калиевых (К

АТФ
) каналов сар6

колеммальной и митохондриальных кле6
точных мембран [7, 11, 14, 15]. Систе6
ма этих каналов обеспечивает важней6
шие эндогенные механизмы кардиоп6
ротекции при снижении энергетического
потенциала (содержания АТФ) в карди6
омиоцитах вследствие ишемического
повреждения. С другой стороны, гемо6

динамические, антиоксидантные и анти6
радикальные эффекты флокалина явля6
ются в равной степени полезными как
при исходно кардиологической, так и при
нефрологической патологии. Предыду6
щими исследованиями нами установле6
ны ренальные эффекты флокалина [4,
10, 12]. Показано, что после открытия
К

АТФ
 каналов в условиях развития экспе6

риментальных токсических нефропатий
существенно улучшается состояние го6
меостатических функций почек. Индика6
торами оценки результатов служили сте6
пени увеличения скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) и выделительной
функции почек, уменьшения протеину6
рии, повышения канальцевой реабсорб6
ции ионов натрия в поврежденном про6
ксимальном отделе нефрона. Вместе с
тем, почкам принадлежит ключевая роль
в поддержании баланса ионов калия при
изменении содержания катиона в орга6
низме. Прежде всего, это касается про6
цессов, вызывающих ультраструктурные
перестройки в клетках главных участков
почечной регуляции ионов калия. Поэто6
му представляет интерес вопрос влия6
ния флокалина на концентрационные
сдвиги ионов калия в плазме крови, в
моче, а также на калийурез при разви6
тии тубулоинтерстициальной патологии.
Поскольку лекарственные дискалиемии
могут наблюдаться без имеющихся со6
матических нарушений, аналогичные ис6
следования проводились и при сохра6
ненных физиологических механизмах
поддержки обмена ионов калия.

Целью исследования явилось
изучение изменений показателей, харак6
теризующих функциональную способ6
ность почек регулировать калиевых ба6
ланс, после применения активатора К

АТФ

флокалина в физиологических условиях
и в зависимости от стадии развития эк6
спериментальной токсический нефропа6
тии.

Материалы и методы исследования

Эксперименты проводили на 546х
лабораторных нелинейных белых кры6
сах массой 0,1560,17 кг, которых со6



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (37), 2014 г.

86

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (37), 2014

держали в обычных условиях вивария на
гипонатриевом рационе питания (зерно
пшеницы) со свободным доступом к от6
стоянной водопроводной воде. Исследо6
вания выполняли в соответствии с поло6
жениями «Европейской конвенции по
защите позвоночных животных, которых
используют для экспериментальных и
других научных целей» (Страсбург, 1985).
Флокалин вводили через зонд внутриже6
лудочно в дозе 5 мг/кг на 1 % крахмаль6
ной слизи в объеме 5 мл/кг массы тела.
Подопытными служили группы здоровых
крыс (I серия), а также – с моделями
начальной стадии развития (II серия) и
хронизации (III серия) сулемовой не6
фропатии (СН). Токсическую нефропа6
тию моделировали подкожным введе6
нием 0,1 % раствора дихлорида ртути
[6]. Необходимые показатели изучали
после разового введения (в I6II сериях)
и после семидневного введения (в I6III
сериях) активатора К

АТФ
 каналов. Во II

серии введение флокалина начинали
спустя два часа после моделирования
СН. В III серии – с 306го дня развития
СН. В день эксперимента через 30 мин
после введения флокалина проводили
5 % водную нагрузку и помещали крыс
в обменные клетки на 2 часа для сбо6
ра мочи. В моче и в плазме крови
определяли концентрацию ионов калия
и натрия методом пламенной фотомет6
рии на ФПЛ61. СКФ оценивали по кли6
ренсу эндогенного креатинина. Креати6
нин в моче определяли по методу
Фолина, в плазме крови – по методу
Поппера в модификации Мерзона. Для
измерения рН мочи использовали ана6
лизатор “Rаdelkys” (Венгрия). Статис6
тическую обработку данных проводили
по программе ”Statgrafics” с учетом t –
критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Полученные показатели у здоро6
вых крыс свидетельствовали, что после
разового введения флокалина концент6
рации ионов калия в плазме крови и в
моче не отличались от значений в интак6
тной группе. Калийурез уменьшался с

22,1 ± 3,17 мкмоль/2 час до 14,6 ± 1,58
мкмоль/2 час (n (число крыс) = 18, p <
0,05). На седьмой день применения ак6
тиватора К

АТФ 
каналов сывороточное зна6

чение катиона увеличивалось с 6,1 ± 0,33
ммоль/л до 8,1 ± 0,61 ммоль/л (n = 12, p
< 0,05). Возможно, что повышенный уро6
вень ионов калия в крови отображал кле6
точную гипокалиемию, вследствие выхо6
да внутриклеточного электролита при
открытии К

АТФ
 каналов. Вместе с тем,

повышенная фильтрационная загрузка
не сопровождалась ростом содержания
катиона в моче за счет сохраненных ме6
ханизмов реабсорбции в почечных ка6
нальцах. В физиологических условиях
около 85 % от профильтровавшихся
ионов калия реабсорбируется, а экскре6
тируемая фракция этого катиона равна
приблизительно 10615 %. Под влиянием
флокалина концентрация ионов калия в
моче уменьшалась от 7,3 ± 1,05 ммоль/
л до 4,9 ± 0,20 ммоль/л (p < 0,05).
Калийурез понижался на 26,7 %, одна6
ко отличия не были статистически до6
стоверными. Отсутствие динамики к
повышению канальцевой секреции
ионов калия и калийуреза исключало
повышенную активацию ренин6ангиотен6
зин6альдостероновой системы (РААС) в
ответ на имеющийся выраженный ва6
зодилатирующий эффект флокалина.

В сериях экспериментов, прово6
дившихся на начальной стадии разви6
тия токсического поражения почек,
было показано, что изучаемые показа6
тели отличались в зависимости от крат6
ности применения флокалина. Одно6
кратная активация К

АТФ
 каналов через

два часа после введения сулемы не
вызывала концентрационных сдвигов
иона калия в плазме крови. При этом
содержание катиона в моче увеличива6
лось до 18,7 ± 0,73 ммоль/л против
16,6 ± 0,53 ммоль/л у нелеченных крыс
(n = 12, p < 0,05). Экскреция ионов ка6
лия возрастала с 32,7 ± 3,55 мкмоль/2
час до 58,5 ± 3,56 мкмоль/2 час (p <
0,01). Для токсических нефропатий с
преимущественным тубулярным пораже6
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нием нефрона, что присуще и СН, харак6
терно подавление обратного транспор6
та этого элемента в проксимальных ка6
нальцах. Данный факт подтверждают
повышенные значения концентрации в
моче и экскреции ионов калия в ран6
нем периоде формирования СН. Кро6
ме того, под влиянием флокалина уве6
личивалась дистальная реабсорбция
ионов натрия с 227,6 ± 30,11 мкмоль/
2 час до 367,35 ± 27,18 мкмоль/2 час
(p < 0,05). Соответственно, в ответ на
увеличение поступления ионов натрия,
клетки дистальных канальцев повыша6
ли его реабсорбцию в обмен на нара6
стание секреции ионов калия. На 7
день после введения сулемы величины
калиевого обмена характеризовались
меньшими значениями. Повторяющее6
ся семь дней фармакологическое воз6
действие на калиевые каналы препят6
ствовало потере катиона. Концентрация
ионов калия в моче уменьшалась до 3,4
± 0,63 ммоль/л против 5,4 ± 0,06
ммоль/л (n = 12, p < 0,05), калийурез
понижался до 8,3 ± 2,85 мкмоль/2 час
против 15,9 ± 1,48 мкмоль/2 час (p <
0,05) у крыс с моделью СН. Учитывая
основное значение минералокортикоид6
ного гормона альдостерона в регуля6
ции калиевого баланса, результаты этой
серии подтверждали предположение о
снижении активности РААС под влия6
нием флокалина. При уменьшение ин6
дуцированных альдостероном количе6
ства ЕNaC понижается вход ионов на6
трия из тубулярной жидкости внутрь
клетки и ионы калия не выходят в про6
свет канальцев. Отметим также, что
хотя плазменный уровень ионов калия
не служит точным критерием содержа6
ния катиона в организме, но все же
отсутствие дискалиемии после семи6
дневного введения выгодно отличает
флокалин от антигипертензивных
средств указанных выше классов.

После семикратного введения,
начиная с 30 дня развития СН, также
не наблюдалось влияния флокалина на
концентрацию ионов калия в плазме

крови. В моче содержание катиона
уменьшалось с 6,2 ± 0,79 ммоль/л до 4,3
± 0,19 ммоль/л (n = 12, p < 0,05). На
фоне действия активатора К

АТФ
 каналов

снижалась экскреция ионов калия до
9,64 ± 0,654 мкмоль/2 час против 18,6 ±
2,98 мкмоль/2 час (p < 0,05) у нелечен6
ных крыс. Оценка почечных механизмов
регуляции ионного равновесия исключа6
ла участие фильтрационного компонен6
та в калийсберегающем эффекте флока6
лина. СКФ после применения активато6
ра К

АТФ 
каналов не уменьшалась и ионы

калия продолжали свободно проходить
через клубочковый фильтр. Судя по зна6
чениям показателей транстубулярного
транспорта ионов натрия, под влиянием
флокалина восстанавливался канальце6
во6канальцевый баланс. У крыс с СН
проксимальная реабсорбция ионов на6
трия повышалась с 3,9 ± 0,28 мкмоль/2
час до 4,6 ± 0,12 мкмоль/2 час (р < 0,05),
дистальная реабсорбция – уменьшалась
478,5 ± 16,14 мкмоль/2 час до 309,2 ±
36,49 мкмоль/2 час (р < 0,05). Устра6
нение нарушений транспортных процес6
сов во всех отделах нефрона приводи6
ло к увеличению реабсорбции с водой
осмоактивного иона калия. После при6
менения флокалина концентрация ионов
калия в моче была в 3,2 раза меньше,
чем в крови (р < 0,001), что в услови6
ях водного диуреза предполагало пре6
валирование реабсорбции над секре6
цией катиона. Калийурез мог быть ли6
митирован не только сниженной инк6
рецией альдостерона, но и возможным
повышением поступлення ионов калия
по межклеточному пути. Следует отме6
тить, что салуретическая активность
лекарственных средств может зависить
от величины рН мочи [8]. В данной
серии экспериментов ретенция ионов
калия не сопровождалась изменениеми
показателя рН мочи под влиянием фло6
калина.

Выводы

1. После разовой активации К
АТФ

 ка6
налов у крыс в физиологических
условиях уменьшался калийурез,



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (37), 2014 г.

88

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (37), 2014

тогда как на фоне повторного (7
дней) применения флокалина экск6
реция ионов калия не изменялась.

2. Флокалин при однократном введе6
нии через два часа после модели6
рования сулемовой нефропатии
увеличивал концентрацию иона ка6
лия в моче и экскрецию катиона.

3. Под влиянием семидневного при6
менения флокалина на начальной
стадии развития и хронизации су6
лемовой нефропатии у крыс пони6
жалась концентрация ионов калия
в моче и уменьшался калийурез.

4. Сывороточная концентрация ионов
калия увеличивалась лишь после
повторной (7 дней) активации К

АТФ

каналов у здоровых крыс. Стабиль6
ный уровень катиона в плазме кро6
ви в условиях развития сулемового
повреждения почек исключал воз6
можность дискалиемических побоч6
ных эффектов при лечении токси6
ческой нефропатии.
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Резюме

ВПЛИВ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ АКТИВАЦІЇ
АДЕНОЗИНТРИФОСФАТЗАЛЕЖНИХ

КАЛІЄВИХ КАНАЛІВ НА НИРКОВУ
РЕГУЛЯЦІЮ БАЛАНСУ ІОНІВ КАЛІЮ

Філіпець Н.Д., Сірман В.М.,
Гоженко А.І.

Досліджено вплив аденозинтри6
фосфатзалежного активатора калієвих
(КАТФ) каналів (КАТФ) на показники калі6
євого балансу залежно від кратності
введення флокаліну (внутрішньошлунко6
во, 5 мг/кг) та функціонального стану
нирок лабораторних білих щурів. Пока6
зано, що після разової активації К

АТФ

каналів у щурів за фізіологічних умов
зменшувався калійурез, тоді як на тлі
курсового (7 днів) застосування флока6
ліну екскреція іонів калію з сечею не
змінювалась. Флокалін при одноразо6
вому застосуванні через дві години
після моделювання сулемової нефро6
патії збільшував концентрацію іонів ка6
лію в сечі та екскрецію катіону. Під
впливом курсового застосування фло6
каліну на початковій стадії розвитку та
хронізації сулемової нефропатії у щурів
знижувалась концентрація іонів калію в
сечі та зменшувався калійурез. Зрушен6
ня сироваткової концентрації іонів ка6
лію в бік збільшення спостерігались
лише після семиденної активації каліє6
вих каналів у здорових щурів. Збере6
ження калієвого балансу після курсо6
вого введення флокаліну за умов роз6
витку сулемової нефропатії виключало
ризик побічних ефектів, які пов’язані з
порушенням калієвого обміну.

Ключові слова: аденозинтрифосфат�
залежні калієві канали, флокалін, нир�
ки, калієвий баланс.

Summary

THE IMPACT OF PHARMACOLOGICAL
ACTIVATION OF ADENOSINE

TRIPHOSPHATE SENSITIVE POTASSIUM
CHANNELS ON RENAL REGULATION OF

POTASSIUM BALANCE

Filipets N.D., Sirman V.M.,
Gozhenko A.I.

We have studied the effect of
adenosine triphosphate sensitive potassium
(K

ATP
) channel activator flocalin on

potassium balance depending on
multiplicity of flocalin injection
(intraventricularly, 5 mg/kg) and functional
state of kidneys of laboratory white rats.
After a single activation of K

ATP 
channels

in physiological conditions kaliuresis
decreased, whereas during a seven6day
administration of flocalin potassium
excretion did not change. A single
injection of flocalin in two hours after
modeling of sublimate nephropathy
increased potassium concentration in urine
and excretion of cation. As a result of
course administration of flocalin and
chronization of sublimate nephropathy we
found diminution of potassium
concentration in urine and decrease of
kaliuresis. Serum potassium concentration
shift to an increase was observed only
after a seven6day activation of K

ATP

channels in healthy rats. Preservation of
potassium balance after a course
administration of flocalin under the
conditions of sublimate nephropathy
excluded the risk of side effects
connected with violation of potassium
metabolism.

Key words: adenosine triphosphate
sensitive potassium channels, flocalin,
kidneys, potassium balance.
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