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Проведено исследование влияния бенфу-
рама на водно-электролитный обмен в ус-

ловиях острого экспериментального нефрита. 
Установлено, что моделирование нефрита ха-
рактеризуется изменением основных показа-
телей функции почек. При остром эксперимен-
тальном нефрите бенфурам оказывает лечебное 
действие, сопоставимое с гипотиазидом. 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема повышения эффективности лече-

ния почечной патологии и нарушений водно-
электролитного обмена до настоящего време-
ни далека от окончательного решения [2, 12]. В 
настоящее время исследования водно-солево-
го обмена при почечной патологии привлекают 
внимание исследователей. Водно-электролит-
ный обмен относится к числу основных систем 
регуляции гомеостаза организма путем сопря-
женного транспорта воды и ионов [3]. 

Регуляция баланса натрия и воды — одна из 
важнейших гомеостатических функций организ-
ма. Баланс состава внутриклеточной и внеклеточ-
ной жидкости организма играет важную роль в 
процессах жизнедеятельности. Функция почек и 
регулирующие ее механизмы направлены на вы-
равнивание изменений водно-электролитного ба-
ланса организма. Знание механизмов, регулирую-
щих водно-натриевый баланс в физиологических 
и патологических ситуациях, крайне важно для 
разработки методов рациональной фармакотера-
пии диуретическими препаратами [3, 4]. 

Нарушения обмена натрия проявляются 
первично как изменения объема тела. Увеличе-

ние внеклеточного объема характеризуется на-
личием избытка жидкости и сопровождается 
образованием отеков. При сердечной недоста-
точности накопление жидкости чаще происхо-
дит в интерстициальном пространстве нижних 
конечностей [5, 15]. 

При тяжелой патологии у пожилых людей 
с наличием хронических заболеваний, с нару-
шенным метаболизмом и сниженной функцией 
ряда органов и систем применяют диуретичес-
кие препараты: гидрохлортиазид, фуросемид, 
буфенокс, клопамид, этакриновая кислота и др. 
[2, 9]. Наряду с выраженным мочегонным дейс-
твием диуретические препараты могут вызы-
вать целый ряд нежелательных побочных эф-
фектов: гипокалиемию, гипохлоремический 
алкалоз, метаболический ацидоз, гиперкальци-
емию, гиперлипидемию, гипергликемию, нару-
шения белкового обмена и др. [12, 16]. 

В связи с поиском новых фармакологичес-
ких веществ для оптимизации лечения заболе-
ваний почек наше внимание привлекли впервые 
синтезированные аннелированные производ-
ные имидазола [1, 2], ксантина [7, 13]. На осно-
вании проведенного целенаправленного синтеза 
и фармакологического скрининга для докли-
нического изучения был отобран среди впер-
вые синтезированных 3-метилксантинов бенфу-
рам, обладающий выраженным диуретическим 
действием. Но его механизмы действия и фар-
макологические эффекты изучены далеко не 
полностью. В свете этой проблемы особую ак-
туальность имеет изучение воздействия бенфу-
рама на водно-электролитный обмен в условиях 
острого экспериментального нефрита [5, 14]. 

Работа выполнена в рамках научной про-
граммы научно-исследовательских работ Харь-
ковской государственной зооветеринарной 
академии и Запорожского государственного 
медицинского университета по проблеме «Со-
здание новых лекарственных препаратов» (№ 
государственной регистрации 0198U007008).
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Целью исследования было изучить влияние 
бенфурама на водно-электролитный обмен в ус-
ловиях острого экспериментального нефрита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве объекта исследования взято впер-
вые синтезированное соединение под условным 
шифром бенфурам. Синтез веществ осуществлен 
на кафедре биологической химии Запорожско-
го государственного медицинского университе-
та под руководством доктора фармацевтических 
наук профессора Н.И.Романенко [10]. 

В работе использована эксперименталь-
ная модель острой почечной недостаточности 
по методу G.Greven (1981), которую создава-
ли путем однократного внутримышечного вве-
дения крысам пятидесятипроцентного водного 
раствора глицерина в дозе 0,8 мл на 100 г массы 
тела крыс с последующим проведением экспе-
риментов через 3, 7 и 14 суток. Контролем для 
этой группы были интактные крысы [1, 6, 11].

Исследования проведены на 30 половоз-
релых крысах линии Вистар массой 210-230 
г. Крысы были распределены на три группы: 
1 группа сравнения — водопроводная вода; 
2 опытная группа — бенфурам вводили еже-
дневно внутрижелудочно в дозе 30 мг/кг; 3 
опытная группа — гипотиазид вводили еже-
дневно внутрижелудочно в дозе 25 мг/кг. В 
день опытов крыс без предварительной пи-
тьевой нагрузки помещали на сутки в инди-
видуальные клетки со свободным доступом к 
пище и воде, собирали мочу, в которой опре-
деляли объем диуреза, экскрецию креатини-
на и электролитов. Показатели регистрирова-
ли до начала опытов, на 3-и, 7-е и 14-е сутки 
эксперимента. 

При проведении экспериментальных ис-
следований животные находились в стандар-
тных условиях вивария, где содержались на 
стандартном рационе в условиях свободного 
доступа к воде и пище. Световой режим соот-
ветствовал естественному согласно положе-
ниям и требованиям «Европейской конвен-

ТАБЛИЦА 1
Влияние бенфурама и гипотиазида на функциональные показатели деятельности почек  

у крыс с острым экспериментальным нефритом (n=10)

Показатели исходное 3 суток 7 суток 14 суток
Контрольная группа

Выпито воды, мл/сут. 14,5±0,3 6,25±0,21 5,6±0,19 10,2±0,26
Суточный диурез, мл/сут. 5,2±0,12 5,9±0,12 2,1±0,09 6,8±0,17
Суточный водный баланс, мл/сут. +9,3±0,11 -0,35±0,02 +3,5±0,08 +3,4±0,18
Экскреция с мочой креатинина, мкмоль 2,6±0,08 2,7±0,14 1,4±0,06 2,9±0,11
Экскреция с мочой натрия, мкмоль 128,9±2,1 144,9±2,3 53,7±1,92 130,8±3,4
Экскреция с мочой калия, мкмоль 23,4±0,29 27,2±0,62 10,8±0,31 25,9±0,72

Бенфурам в дозе 30 мг/кг

Выпито воды, мл/сут. 14,6±0,23 7,64±0,19 9,8±0,27 12,8±0,36

Суточный диурез, мл/сут. 9,2±0,17* 10,32±0,67* 4,3±0,19* 10,4±0,27*

Суточный водный баланс, мл/сут. +5,4±0,08* -2,68±0,06* +5,5±0,18 +2,4±0,05

Экскреция с мочой креатинина, мкмоль 2,6±0,07 2,8±0,08 2,1±0,16 3,2±0,11

Экскреция с мочой натрия, мкмоль 129,3±2,29 153,7±3,1 68,4±2,7 162,5±2,91*

Экскреция с мочой калия, мкмоль 23,5±0,18 26,4±0,51 15,6±0,18 23,4±0,35

Гипотиазид в дозе 25 мг/кг

Выпито воды, мл/сут. 14,9±0,34 8,5±0,12 9,6±0,21 11,6±0,19

Суточный диурез, мл/сут. 7,5±0,31* 9,6±0,28* 3,8±0,17 9,2±0,31*

Суточный водный баланс, мл/сут. +7,4±0,24* -1,1±0,11 +5,8±0,13 +2,4±0,08

Экскреция с мочой креатинина, мкмоль 2,6±0,08 2,6±0,07 1,9±0,12 3,0±0,14

Экскреция с мочой натрия, мкмоль 129,7±2,3 147,9±3,4 70,8±2,1 159,5±2,18*

Экскреция с мочой калия, мкмоль 23,7±0,26 28,7±0,42 14,9±0,72 26,7±0,41

Примечание: * — при p<0,05 по сравнению с контролем.
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ции защиты позвоночных животных, которых 
используют для экспериментальных и науч-
ных целей» (Страсбург, 1986 г.) и «Общим 
этическим принципам экспериментов на жи-
вотных» (Киев, 2001). Экспериментальные 
данные обрабатывали общепринятыми ме-
тодами вариационной статистики с исполь-
зованием программного обеспечения версии 
Microoft Office Excel 2003. Достоверность раз-
личий между экспериментальными группами 
оценивали при помощи t-критерия Стьюден-
та и U-критерия Манна-Уитни компьютер-
ной программы «STATISTICA® for Windows 
6.0» [6, 8].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние бенфурама и гипотиазида на тече-
ние острого токсического экспериментально-
го нефрита изучено в опытах на крысах и пред-
ставлено в табл. 1. Установлено, что крысы с 
острым экспериментальным нефритом отлича-
ются развитием ренальной формы острой по-
чечной недостаточности (ОПН). Все исследу-
емые показатели значительно отличались от 
исходной нормы. 

В 1 контрольной группе при остром нефри-
те наблюдали значительное снижение суточ-
ного потребления жидкости, развивающееся с 
1-х суток и продолжающееся на всем протяже-
нии заболевания. Наиболее вероятными при-
чинами этого состояния была депрессия цент-
ральной нервной системы, висцеральная боль. 
На 3-и сутки течения нефрита наблюдалась 
полиурическая стадии ОПН в виде повыше-
ния диуреза на 13,5% и снижения экскреции 
креатинина в моче на 3,8%. На 7-е сутки тече-
ния острого нефрита наблюдали олигоанури-
ческую стадию ОПН: диурез уменьшился на 
40,4% и концентрация креатинина в моче сни-
зилась на 53,8%. 

При наблюдении за крысами 2 группы с ос-
трым нефритом (табл. 1) в условиях ежеднев-
ного внутрижелудочного введения бенфурама 
в дозе 30 мг/кг в режиме свободного доступа 
к воде и пище установлено, что на 3-и сутки 
имело место снижение суточного потребления 
воды на 53,3% и увеличение суточного диуреза 
на 12,2%. Клиническая картина острого нефри-
та на 3-и сутки соответствует полиурической 
(полиурия, отрицательный водный баланс -2,68 
мл), на 7-е сутки — олигоанурической (олигу-
рия, положительный водный баланс +5,5 мл) и 

на 14-е сутки суточный диурез увеличился на 
13% по сравнению с исходным.

В отличие от животных контрольной груп-
пы у крыс 2 группы с применением бенфурама 
на 3-и сутки наблюдали менее выраженное те-
чение острой почечной недостаточности за счет 
меньшей степени полиурии (5,7%). Нормализа-
ция значений исследуемых показателей у крыс 
наступает к 14-м суткам наблюдения. Можно 
предположить, что терапевтическая эффектив-
ность бенфурама при остром эксперименталь-
ном нефрите обусловлена непосредственным 
дезинтоксикационным эффектом. 

В 3 группе крыс с острым нефритом (табл. 
1) в условиях ежедневного внутрижелудочно-
го введения гипотиазида в дозе 25 мг/кг при 
свободном доступе к воде и пище на 3-и сутки 
имело место снижение суточного потребления 
воды на 57% и увеличение суточного диуреза 
на 15,3%. Клиническая картина острого нефри-
та на 3-и сутки соответствует полиурической 
(полиурия, отрицательный водный баланс -1,1 
мл), на 7-е сутки — олигоанурической (олигу-
рия, положительный водный баланс +5,8 мл) 
стадии экспериментальной острой почечной 
недостаточности. На 14-е сутки суточный ди-
урез увеличился на 10,7% по сравнению с ис-
ходным значением. 

Таким образом, у крыс с острым нефритом 
в условиях применения бенфурама наблюдали 
снижение суточного потребления воды. Кли-
ническая картина острого нефрита на 3-и сутки 
соответствует полиурической, а на 7-е сутки — 
олигоанурической стадии острой почечной не-
достаточности. Нормализация исследуемых 
показателей у крыс наступает к 14-м суткам. 
Следовательно, применение бенфурама оправ-
дано для стимуляции процессов клеточной ре-
генерации в зонах повреждения.

ВЫВОДЫ
1. Экспериментальный нефрит характеризу-

ется изменением суточного потребления жид-
кости, суточного диуреза, суточного водного 
баланса, концентрации креатинина мочи в сто-
рону отрицательных значений.

2. Использование бенфурама при остром не-
фрите значительно улучшает исследуемые по-
казатели к 14-м суткам, начиная с 1-й недели 
лечения.

3. Применение гипотиазида при экспери-
ментальном нефрите оказывает терапевтичес-
кое действие в меньшей степени, чем примене-
ние бенфурама.
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Проведено дослiдження впливу бенфураму на 
водно-електролiтний обмiн в умовах гострого ек-
спериментального нефриту. Встановлено, що мо-
делювання нефриту характеризується змiною ос-
новних показникiв функцiї нирок. При гострому 
експериментальному нефритi бенфурам надає лi-
кувальну дiю спiвставиму з гипотiазидом.

V.I.Kornienko Benfuram Influence on a water-
electrolyte exchange in the conditions of acute ex-
perimental nephrite. Kharkiv, Ukraine.

Key words: experimental nephrite, benfuram, hy-
hotiazid.

A study of benfuram influence on a water-electrolyte 
exchange in the conditions of acute experimental neph-
rite is undertaken. It is set that the design of nephrite is 
characterized be the change of basic indexes of kidneys 
function. At acute experimental nephrite benfuram ren-
ders treatment action comparable with hypotiazid.
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