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ВЛИЯНИЕ ФУРОКСАНА НА АКТИВНОСТЬ АНГИОТЕНЗИНОВОЙ  СИСТЕМЫ У КРЫС 
Харковская государственная зооветеринарная академия 
Проведены исследования влияния фуроксана на активность ангиотензиновой системы у крыс. Установлено, что фуроксан увеличивал на 193,7% выделительную функцию почек, повышал ско-рость клубочковой фильтрации в 2 раза больше контрольной группы, но на 30,3% меньше фурок-сана, снижал концентрацию креатинина в плазме крови в 1,95 раза, а скорость клубочковой филь-трации увеличивал в 2,3 раза. Фуроксан повышал концентрацию ионов натрия в моче в 1,52 раза и ионов калия в 1,41 раза, а также увеличивал экскрецию натрия в 3,5 раза и калия – в 1,34 раза. Фу-роксан блокирует активность ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и стимулиру-ет АТ1- ангиотензиновые рецепторы и может быть рекомедован для фармакологической коррек-ции нарушений активности ангиотензиновой системы 
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Исследование выполнено в соответствии с планом научно-исследовательских работ (НИР) Харьковской государственной зооветеринарной академии, является фрагментом НИР по проблеме «Получение, физико-химические свойства, биологиче-
ское действие и изучение влияния ксенобиотиков на метаболические процессы» (№ гос. регистрации 0105U002815, шифр 
ИН 15.00.02.01). 

В настоящее время сердечно-сосудистые за-болевания (ССЗ) являются ведущей причиной смертности в мире, которая составляет 17,5 млн смертей в год. 7,6 млн человек ежегодно умира-ет от инфаркта, 5,7 млн – от инсульта. По пред-варительным прогнозам, общее количество смертей от ССЗ к 2020 году составит около 25 млн и прогнозируется как ведущая причина утраты трудоспособности.   В 90-е годы ХХ века появилась новая фар-макологическая группа лекарственных препара-тов, действие которых основано на торможении активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) на уровне ангиотензиновых ре-цепторов I типа для ангиотензина II, или антаго-нисты рецепторов ангиотензина II [6, 8, 12].  Результаты последних исследований свиде-тельствуют, что прогрессирование ССЗ связано с возрастанием активности (РААС) [15]. Ангио-тензин ІІ потенциальный вазоконстриктор и аль-достерон стимулирующий пептид, контролирует артериальное давление и водно-солевой ба-ланс [9, 11]. К числу основных физиологических эффектов ангиотензина II относятся увеличение синтеза и секреции альдостерона, вследствие чего происходит задержка натрия и воды в ор-ганизме, и усиление высвобождения вазо-прессина [3, 14, 16-18].  РААС участвует в регуляции системного и почечного кровообращения, объема циркулиру-ющей крови, водно-электролитного баланса ор-ганизма [2, 12]. Определение концентрации кре-атинина в крови и моче используют для расчета величины клубочковой фильтрации и оценки функции почек (проба Реберга). В сыворотке крови здорового человека содержатся относи-тельно небольшие количества креатина и креа-тинина, но с мочой выделяется только креати-нин. В норме креатина в моче нет. При увеличе-нии концентрации креатинина в сыворотке крови cвидетельствует об уменьшении уровня почеч-ной фильтрации. Креатинин фильтруется клубо-

чками нефронов и входит в состав первичной мочи. Соотношение концентрации креатинина в моче и крови (Р) представляет концентра-ционный индекс (И/Р), и характеризует филь-трационную функцию почек. Величину фильтра-ции эндогенного креатинина увеличивает вод-ная фильтрация. Креатинин фильтруется через базальную мембрану клубочков и в норме не реабсорбируется в тубулярном отделе неф-рона. Определение содержания креатинина в крови и моче используют для расчета скорости клубочковой фильтрации [9, 10, 13].  В почках образуются брадикинины, которые являются вазодилататорами, участвуют в регу-ляции почечного кровотока и экскреции натрия [5]. Наряду с мочегонным эффектом, диурети-ческие препараты проявляют нежелательное побочное действие: гипокалиемию, гипохлоре-мический алкалоз, метаболический ацидоз, ги-пергликемию, нарушения белкового обмена и др. [4, 9], которые ограничивают их применение в клинической практике. В связи с этим проводится поиск новых фар-макологических веществ с целью внедрения в медицинскую практику новых лекарственных препаратов для лечения нарушений функции ангиотензиновой системы. 
Цель исследования 

 Изучение влияния фуроксана на функцию почек у крыс при сниженной активности ангио-тензиновой системы. 
Объект и методы исследования 

Проведено исследование влияния фуроксана на функцию почек крыс в условиях снижения ак-тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Эксперименты проведены на половоз-релых крысах-самцах, линии Wistar, массой 150-170 г. В течение 7 дней ежедневно внутриже-лудочно вводили фуроксан в дозе 25 мг/кг в ви-де тонкодисперсной водной суспензии, стабили-
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зованной твином-80. Для снижения активности РААС, крысам внутрижелудочно вводили ин-гибитор ангиотензинпревращающего фермента (эналаприл в дозе 10 мг/кг в виде тонкодисперс-ной водной суспензии, стабилизованной твином-80) на протяжении последних 4 дней до прове-дения опыта, включая день исследования. Кон-трольная группа крыс в таком же объеме полу-чали воду и твин-80. Затем крыс помещали в индивидуальные обменные клетки, приспособ-ленные для регистрации количества выпитой воды и выделенной мочи. Ежедневно в одно и тоже время регистрировали количество выпитой воды, выделенной мочи, съеденного зерна, массу крыс. Полученные результаты сравнива-ли з данными контрольной группы. За показа-тель интенсивности мочевыделения брали ко-личество мочи, выделенной крысами за сутки в пересчете на 100 г массы тела. Количество мо-чи, выделенной контрольной группой, принима-ли за 100%. Содержание натрия, калия в моче определяли методом пламенной фотометрии на пламенном анализаторе жидкости ПАЖ-2. Кон-центрацию креатинина в моче определяли за методом Фолина в модификации Е.Б. Берхина 1. При проведении экспериментальных иссле-дований животные находились в стандартных условиях вивария, где содержались при свобод-ном доступе к воде и корму в соответствии с по-ложениями и требованиями «Европейской кон-венции защиты хребетных животных, которых используют для экспериментальных и научных целей» (Страсбург, 1986 г.) и «Общими этиче-скими принципами экспериментов на животных» (Киев, 2001) [4].  Обработку экспериментальных данных про-водили с использованием стандартного пакета программы статистической обработки результа-тов версии Microsoft Office Excel 2003. Резуль-таты представлены в виде выборочного средне-го значения и стандартной ошибки среднего значения. Достоверность различий между экспериментальными группами оценивали при помощи t-критерия Стъюдента и U-критерия Уитни-Манна компъютерной программы «STATISTICA® for Windows 6.0» [7]. 
Результаты исследований и их обсуждение 

Данные о влиянии фуроксана на активность 

ангиотензиновой системы у крыс представлены в таблице 1. Установлено, что под действием фуроксана мочеотделение у крыс увеличилось на 193,7% (р<0,01), а после введения эналапри-ла диурез возрос на 72,5%. У крыс, которым вводили фуроксан в услови-ях угнетения активности ангиотензиновой сис-темы эналаприлом, средние показатели диуре-тической активности были достоверно больши-ми, чем контроль, на 117,3% (р<0,05). Увеличение диуреза после введения фурок-сана происходило при усилении в 2,3 раза (р<0,05) скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Достоверное увеличение СКФ в 1,64 раза (р<0,05), в сопоставлении с группой контроля, наблюдали после применения эналаприла. При снижении активности ангиотензиновой системы после введения эналаприла примене-ние фуроксана СКФ была в 2 раза (р<0,05) больше за показатели контрольной группы, но 30,3% (р<0,05) меньше в сравнении с группой которым вводили фуроксан. Под действием фуроксана наблюдали уве-личение СКФ, которое сопровождалось сниже-нием концентрации креатинина в плазме крови в 1,95 раза, что свидетельствуют усилении клубо-чковой фильтрации в нефронах. Эналаприл снижал концентрацию креатинина в плазме кро-ви в 1,26 рази, а после совместного применения фуроксана и эналаприла концентрация в плазме крови уменьшилась в 1,1 раза в сравнении с ко-нтрольной группой. Исследование влияния фуроксана на транс-порт ионов натрия и калия в нефроне представ-лены в таблице. Установлено достоверное уве-личение концентрации натрия в моче во всех экспериментальных группах. После введения фуроксана наблюдали увеличение концентра-ции ионов натрия в моче в 1,52 раза, а после применения эналаприла – в 1,75 раза. При ком-бинированном применении фуроксана и энала-прила – в 1,9 раза по сравнению с контрольной группой животных. В группе животных после введения фуроксана наблюдали увеличение экскреции ионов натрия с мочой в 3,5 раза 
(р0,05), а в группе крыс, которые получали 
эналаприл – в 2,36 раза (р0,05) и в 2,77 раза при одновременном использовании фуроксана и эналаприла. 

Таблиця 1 Влияние фуроксана на активность ангиотензиновой системы у крыс  
Показатели Контроль Фуроксан Эналаприл Фуроксан + эналаприл 
Диурез, мл/2 часа 2,84±0,05 8,34±0,18* 4,90±0,11* 6,17±0,16*/# 
Концентрация креатинина плазмы, ммоль/л 78,4±1,14 40,13±3,14* 62,45±1,24* 71,2±1,47*/# 
Экскреция креатинина с мочой, ммоль/л 2,84±0,12 3,46±0,14* 3,12±0,09* 3,28±0,09* 
Концентрация Na+ в моче, ммоль/л 0,52±0,07 0,79±0,05* 0,91±0,07* 0,98±0,13* 
Экскреция Na+, мкмоль/2 ч 1,39±0,14 4,87±0,18* 3,28±0,17* 3,85±0,18* 
Концентрация К+, в моче, мкмоль/2 ч 3,94±0,16 5,56±0,27* 5,87±0,24* 6,42±0,25* 
Экскреция К+, мкмоль/2 ч 14,3±0,12 25,61±0,32* 21,32±0,14* 19,14±0,18* 
Скорость клубочковой фильтрации, мкл/мин 329,1±5,3 758,1±62,7* 538,8±31,5* 659,3±26,8*/# 
Реабсорбция воды, % 94,7±0,4 96,51±0,58 98,25±0,13 95,12±0,41 

Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с контролем; # – р < 0,05 в сравнении с эналаприлом. 
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После введения фуроксана в моче наблюда-ли увеличение концентрации ионов калия в 1,41 раза, а при применении эналаприла – в 1,49 ра-за. При комбинированном использовании фу-роксана и эналаприла – в 1,63 раза по сравне-нию с контрольной группой крыс. В группе живо-тных после введения фуроксана наблюдали увеличение экскреции ионов калия с мочой в 
1,79 раза (р0,05), а у крыс, которые получали 
эналаприл – в 1,49 раза (р0,05) и в 1,34 раза при одновременном введении фуроксана и эна-лаприла.  Реабсорбция воды при совместном примене-нии фуроксана и эналаприла от данных контро-ля достоверно не отличались, но была меньшей за показатели в группах крыс, которым отдельно вводили фуроксан или эналаприл. Впервые синтезированное фармакологиче-ское вещество фуроксан, обладающее выра-женной диуретической активностью, блокирует активность ингибиторов ангиотензинпревра-щающего фермента, стимулирует АТ1- ангиоте-нзиновые рецепторы, может быть рекомендова-но для фармакологической коррекции наруше-ний ангиотензиновой системы для улучшения выделительной функции почек.  

Выводы 
1. При сниженной активности ангиотензино-вой системы фуроксан увеличивал на 193,7% (р<0,01) выделительную функцию почек у крыс, а также повышал скорость клубочковой филь-трации в 2 раза (р<0,05) больше контрольной группы, но на 30,3% (р<0,05) меньше в сравне-нии с фуроксаном. 2. Фуроксан снижал концентрацию креатини-на в плазме крови в 1,95 раза (р<0,05), а ско-рость клубочковой фильтрации увеличилась в 2,3 раза (р<0,05). 3. Фуроксан повышал концентрацию ионов натрия в моче в 1,52 раза (р<0,05) и ионов калия в 1,41 раза (р<0,05), а также увеличивал экскре-цию натрия в 3,5 раза и калия – в 1,34 раза 

(р0,05). 
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Реферат 
ВПЛИВ ФУРОКСАНУ НА АКТИВНІСТЬ АНГІОТЕНЗИНОВОЇ СИСТЕМИ У ЩУРІВ 
Дученко К.А. 
Ключові слова: ангіотензинова система, фуроксан, клубочкова фільтрація, креатинін, натрій, калій. 

Проведені дослідження впливу фуроксану на активність ангіотензинової системи у щурів. Встанов-лено, що фуроксан збільшував на 193,7% сечовиділення, підвищував швидкість клубочкової фільтра-ції у 2 рази більше за контрольну групу, але на 30,3% менше фуроксану, знижував концентрацію креа-тиніну в плазмі крові у 1,95 рази, а швидкість клубочкової фільтрації збільшилась у 2,3 рази. Фуроксан підвищував концентрацію іонів натрію сечі у 1,52 рази і іонів калію у 1,41 рази, а також збільшував екс-крецію натрію у 3,5 рази і калію – у 1,34 рази. Фуроксан блокує активніть інгібіторів ангіотензинперет-ворювального ферменту і стимулює АТ1- ангіотензинові рецептори і може бути рекомедований для фармакологічної корекції порушень активності ангіотензинової системи. 
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Summary 
IMPACT OF FUROXAN ON FUNCTIONING OF ANGIOTENSIN SYSTEM IN RATS 
Duchenko K.A. 
Key words: angiotensin system, furoxan, glomerular filtration, creatinine, sodium, potassium. 

This research describes the effects produced by furoxan on functioning of angiotensin system in rats. It has been found  out furoxan increased urination by to 19,37%, doubled glomerular filtration compared with the control group, but reduced concentration of blood plasma creatinine in 1.95 times. Furoxan increased concentration of urine sodium ions in 1.52 times and potassium ions in 1.41 times, and increased excretion of sodium in 3.5 times and potassium in to 1.34 times. Furoxan blocks activity of ACE inhibitors and stimulates AT1- angiotensin receptor. Thus, this chemical can be recommended to correct pharmacological activity of angiotensin system. 

УДК 340.624.6:616-001.85:616.45:547.922 Ергард Н.М. 
КІЛЬКІСНИЙ ВМІСТ ХОЛЕСТЕРИНУ ТА ЙОГО ЕФІРІВ В ТКАНИНІ НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ ЯК ДІАГНОСТИЧНА ОЗНАКА ЗАЖИТТЄВОСТІ ПОВІШЕННЯ 
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ  
У статті викладена доцільність вивчення кількісного вмісту холестерину та ефірів холестерину, отриманих з екстрактів надниркових залоз для діагностики зажиттєвості повішення. Результат порівняльного аналізу показав, що кількість естрифікованого холестерину збільшується у осіб, по-мерлих внаслідок повішення (701,122,17) в порівнянні з групою осіб, померлих внаслідок хронічної ішемічної хвороби серця (438,548,73), проте, кількість ефірів холестерину зменшується у осіб, по-мерлих внаслідок повішення (698,0719,59) в порівнянні з групою осіб, померлих внаслідок хронічної ішемічної хвороби серця (108130,52), а також коефіцієнт ефіри холестерину / холестерин в тка-нині наднирників був нижчим у тих, хто помер від повішення (1,230,05), в порівнянні з тими, хто помер від хронічної ішемічної хвороби серця (2,590,09). Це пов’язано із підвищенням синтезу глюко-кортикоїдних гормонів як стрес-реакції на механічну асфіксію внаслідок повішення.  
Ключові слова: судово-медична експертиза, механічна асфіксія, повішення, холестерин, ефіри холестерину, тонкошарова 
хроматографія. 
Дана робота є фрагментом НДР «Судово-медичне визначення зажиттєвості повішення за кількісною оцінкою стероїдоге-незу глюкокортикоїдів у наднирникових залозах», № держ. реєстрації 046U004079. 

Особлива риса сучасного людства – це пе-реживання саме емоційних стресових ситуацій. Поклавши на свої плечі фізичні навантаження, полегшуючі своє матеріальне існування, людина змушена терпіти і психологічні поневіряння. Од-нак людська психіка є не достатньо адаптова-ною до таких психологічних навантажень, тому значно виріс рівень суїцидних випадків в Україні. За статистикою за 2015 рік, 60% усіх суїцидних випадків становила механічна асфіксія через повішення.  Спочатку розглянемо, що саме представляє собою стресова реакція організму. Отже, стрес – це неспецифічна реакція організму, що виникає при дії різних екстремальних факторів, погрожу-ючи порушенням гомеостазу, та характеризуєть-ся стереотипними змінами функції нервової та ендокринної системи. Одними із основних причин стресу виступа-ють такі фактори, як емоційна напруга чи значне фізичне навантаження. Пошкоджуючий ефект стресу залежить від його інтенсивності та трива-лості його дії. Якщо розглянути стрес з боку фізіології, то провідну роль в стресових реакціях відіграє та-кож і нейроендокринна система, де одну із цент-

ральних ролей відіграють як кірковий, так і моз-ковий шари надниркових залоз. Подовження стресової реакції активує синтез глюкокортикої-дних гормонів (кірковий шар). Саме вони потен-ціюють ефекти катехоламінів (мозковий шар).  Яскравим прикладом адаптивної ролі стресу є глюкокортикоїдна адаптація при таких екстре-мальних станах як крововтрата, септичний шок чи астматичний статус, які супроводжуються значними гіпоксичними явищами у головному мозку [3]. При таких екстремальних станах від-бувається різке пригнічення кори головного моз-ку і лімбічної системи та збільшується секреція наднирковими залозами глюкокортикоїдних гор-монів, таких як кортизон та кортизол, поперед-никами яких є естрифікований холестерин та йо-го ефіри. Адже у відповідь на гіпоксію активуєть-ся гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова систе-ма, яка має провідне значення не лише у нама-ганні організму стабілізувати показники гомеос-тазу, але й являється основним шляхом реалі-зації стрес-реакції на гіпоксичні зміни у нервовій системі для збереження життєздатності організ-му в цілому. Відомо, що гормони наднирників не депонуються в значній кількості, а синтезуються по мірі необхідності із попередника – холестеро-


