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Актуальность

Почкам принадлежит ведущая роль
в гомеостатической регуляции солей и
воды. Интегративные механизмы обес-
печения постоянства концентрации ос-
мотически активных веществ и отдель-
ных ионов, объема крови и внеклеточной
жидкости, кислотно-основного равнове-
сия взаимосвязаны с функциональным
состоянием ионных К+-каналов, экспрес-
сирующихся во всех клетках канальцево-
го отдела нефрона. От активности К+-
каналов зависит не только калиевый ба-
ланс в организме. Калиевые каналы ре-
гулируют объем почечных эпителиальных
клеток, являются неотъемлемой частью
функционирования тубулоцитов вслед-
ствие ключевой роли в генерации элек-
трического потенциала, влияющего на
трансканальцевый транспорт растворен-
ных веществ. Эти ионные каналы явля-
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В экспериментах на лабораторных белых крысах показано, что почечные эф-
фекты активатора АТФ-зависимых калиевых каналов флокалина в условиях водной и
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эффектов флокалина на моделях острой сулемовой и гипоксической гистогемичес-
кой нефропатий заключалась в понижении экскреции белка и ионов натрия. Учиты-
вая ведущую роль повреждения канальцев почек в механизмах нефропатий, умень-
шение протеинурии и потерь ионов натрия было следствием активации процессов
реабсорбции под влиянием флокалина. Полученные результаты позволяют рассмат-
ривать флокалин как потенциальный нефропротектор при повреждении канальцево-
го отдела нефрона.
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ются фармакологическими мишенями,
среди которых особое внимание уделя-
ется АТФ-зависимым калиевым (К

АТФ
)

каналам как эффекторам адаптационных
механизмов сохранения энергии при ги-
поксии и ишемии тканей [1]. Разнообра-
зие локализации, структуры и функций
каналов такого типа затрудняет селек-
тивное взаимодействие известных ле-
карственных средств активаторов К

АТФ

каналов с кардиопротекторным, антиан-
гинальным, антигипертензивным дей-
ствием. С другой стороны, уникальная
чувствительность К

АТФ
 каналов к измене-

ниям энергетического метаболизма, их
быстрая реакция (открытие) на снижение
уровня АТФ служат основанием для со-
здания и изучения потенциальных моду-
ляторов их активности.

Экспериментальные исследования
фармакодинамики активатора К

АТФ
 кана-
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лов флокалина убедительно демонстри-
руют протекторные свойства нового
фторсодержащего соединения, аналога
пинацидила при функционально-струк-
турных и биохимических нарушениях в
миокарде [2]. Принимая во внимание
клинико-патогенетическую общность
между изменениями сердца и почек —
кардиоренальный континуум [3, 4], а так-
же механизмы, с помощью которых К

АТФ

каналы участвуют в канальцевых и клу-
бочковых процессах [5-7], представляют
научно-практический интерес сведения
про ренотропное действие флокалина.
Проведенный нами анализ функций по-
чек после однократного введения фло-
калина позволил предположить нефроп-
ротекторную активность нового актива-
тора К

АТФ 
каналов [8-11]. Необходимым

условием фармакологической характе-
ристики является изучение фармакоди-
намики после курсового введения перс-
пективных в клиническом отношении
лекарственных средств.

Цель работы — исследование вли-
яний флокалина на функциональное со-
стояние почек в физиологических усло-
виях и на моделях экспериментальных
нефропатий с оценкой нефропротектор-
ных возможностей отечественного акти-
ватора К

АТФ
 каналов. Следует отметить,

что мотивацией наших исследований
является не только факт неизбежного
сосуществования кардиоваскулярной и
почечной патологий, взаимно отягощаю-
щих течение болезней и необходимость
совершенствования патогенетической
терапии. В равной степени, изучение
действия на почки потенциальных сер-
дечно-сосудистых препаратов диктует
актуальность поиска эффективных кар-
дио- и нефропротекторов, лишенных
негативных органотропных влияний.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 78-ми
лабораторных нелинейных белых крысах
массой 0,15-0,17 кг, которых содержали
в стандартных условиях вивария со сво-
бодным доступом к отстоянной водопро-
водной воде. Флокалин вводили внутри-

желудочно через зонд в виде 1 % крах-
мальной суспензии. На 7 день через
30 мин после введения фокалина прово-
дили 5 % водную или 3 % солевую заг-
рузку 0,45 % раствором NaCl и помеща-
ли крыс на 2 часа в обменные клетки для
сбора мочи. Водный и солевой диурез
индуцировали для оценки влияний на
почки флокалина в дозах 5 и 10 мг/кг
массы тела в физиологических услови-
ях. В сериях с моделями патологии по-
чек флокалин вводили в дозе 5 мг/кг. Су-
лемовую нефропатию моделировали
подкожным введением 0,1 % раствора
хлорида ртути (ІІ) в дозе 1 мг/кг. Гипок-
сическую гистогемическую нефропатию
(ГГГН) моделировали предложенным и
запатентованным нами способом, ис-
пользуя нитрит натрия и 2,4-динитрофе-
нол [12]. Интактным и контрольным груп-
пам крыс (крысы с моделями нефропа-
тии) внутрижелудочно вводили слизь
крахмала. Эвтаназию проводили под
нембуталовым наркозом (1 % раствор
этаминала натрия, 20 мг/кг) в соответ-
ствии с положением Конвенции Совета
Европы про охрану позвоночных живот-
ных, использующихся в экспериментах и
других научных целях (от 18.03.1986 г.).
В моче и плазме крови определяли со-
держание ионов натрия и калия методом
фотометрии пламени на ФПЛ-1. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ)
оценивали по клиренсу эндогенного кре-
атинина. Концентрацию креатинина в
моче — методом Фолина, в плазме кро-
ви — методом Попера в модификации
Мерзона по реакции с пикриновой кис-
лотой с последующей колориметрией на
спектрофотометре СФ-46. Белок в моче
определяли по реакции с сульфосалици-
ловой кислотой. Стандартизированные
по объему клубочкового фильтрата (КФ)
и массе тела показатели рассчитывали
по общепринятым формулам для оцен-
ки функций и процессов почек [13]. Ста-
тистический анализ межгрупповых отли-
чий проводили при помощи компьютер-
ной программы ”Statgrafics” с использо-
ванием t-критерия Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Индуцированный водно-солевыми
нагрузками диурез отображает есте-
ственное поступление в организм осмо-
тически активных ионов и воды, при
этом срабатывают направленные на под-
держку водно-солевого баланса нейро-
гуморальне общие и высокочувствитель-
ные почечные реакции, что позволяет
быстро выявить нефротропную актив-
ность исследуемых соединений, предпо-
ложить механизмы действия, оценить
состояие адаптационных возможностей
и функциональный резерв почек.

Полученные результаты показали,
что после введения 7 дней флокалина в
дозах 5 и 10 мг/кг в условиях водной на-
грузки показатели функционального со-
стояния почек крыс имели одинаковую
тенденцию изменений, преимуществен-
но без дозозависимых эффектов (табл.
1).

Под влияни-
ем флокалина при
водном индуциро-
ванном диурезе
повышалась СКФ,
увеличивалась эк-
скреция креати-
нина. Повышеный
аммониевый ко-
эффициент сви-
д е т е л ь с т в о в а л
про преобладание
аммониогенеза
над ацидогене-
зом. Результатом
сохранения клу-
бочково-каналь-
цевого баланса
было уменьшение
натрийуреза. Не
нарушалось фук-
циональное со-
стояние прокси-
мального отдела
нефрона. Умень-
шение дистально-
го транспорта
ионов натрия при

повышении его проксимальной реабсор-
бции подтверждало сбалансированную
работу канальцевых процессов.

Диуретическая реакция после вве-
дения флокалина в дозе 5 мг/кг прояв-
лялась при водной и солевой нагрузке.
В условиях индуцированного солевого
диуреза под влиянием меньшей дозы
повышалась экскреция креатинина. За
счет увеличения дистального транспор-
та ионов натрия поддерживался необхо-
димый для рабсорбции воды градиент
осмотического давления. Повышенный
аммониевый коеффициент после введе-
ния дозы 10 мг/кг указывал на потенци-
альную еффективность флокалина при
метаболическом ацидозе. Увеличение
натрийуреза исключало чрезмерную ак-
тивацию механизмов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС).

Почечные эффекты флокалина в
условиях функциональных водной и со-

6������ 1 

k%���)!��",�!� *!*-!$�)� +!B�� �(H* +!*"� &&����)$ W"!��")�� & 
%*"!&)$0 )��%�)(!&���!#! &!��!#! ) *!"�&!#! �)%(�.� (x ± Sx, n = 7) 


!��.�-�") ��-��-�H� 
�(H*H 

k"!��")� 
5 �"/	" 10 �"/	" 

4�	�	��	 #������� 7 ��	�, 5 % ����� ��>����� 

3�����, ��/2 ��� 4,01 ± 0,156 4,46 ± 0,122* 3,98 ± 0,227 

9��0��	���� *��������, �	�/��� 349,8 ± 2,57 517,0 ± 52,12* 508,5 ± 38,96** 

�	�	����� 	���������, �	���/2 ��� 2,50 ± 0,093 3,31 ± 0,243** 3,55 ± 0,157** 

$��������� 	��**������, �� 2,79 ± 0,071 3,44 ± 0,184** 3,15 ± 0,142* 

,��	�������� ��������� Na+, 
����/100 �	� 9� 10,9 ± 0,16 11,2 ± 0,12 11,5 ± 0,14* 

3�������� ��������� Na+, 
�	���/100 �	� 9� 1,21 ± 0,119 0,91 ± 0,068* 0,83 ± 0,086* 

�	�	����� Na+, 
�	���/100 �	� 9� 0,97 ± 0,224 0,28 ± 0,035* 0,30 ± 0,033* 

4�	�	��	 #������� 7 ��	�, 3 % ��	��� ��>����� 0,45 % Na�l 

3�����, ��/2 ��� 1,47 ± 0,138 2,11 ± 0,136** 1,59 ± 0,056## 

9��0��	���� *��������, �	�/��� 317,6 ± 40,22 327,7 ± 44,88 253,1 ± 17,27 

�	�	����� 	���������, �	���/2 ��� 1,54 ± 0,134 2,02 ± 0,137** 1,47 ± 0,061* 

$��������� 	��**������, �� 1,52 ± 0,110 1,00 ± 0,001** 2,93 ± 0,102**## 

,��	�������� ��������� Na+, 
����/100 �	� 9� 11,9 ± 0,12 12,0 ± 0,16 12,0 ± 0,14 

3�������� ��������� Na+, 
�	���/100 �	� 9� 0,49 ± 0,024 0,72 ± 0,060** 0,66 ± 0,026** 

�	�	����� Na+, 
�	���/100 �	� 9� 0,20 ± 0,018 0,34 ± 0,013** 0,36 ± 0,027** 

&���	����	. 3����������� ������� ��� � � ��0�. 2: * — � ��������� � ����	����� 	������ (* — p < 
0,05,** — p < 0,01); # — ��'�� "������� � *��	������ (# — p < 0,05, ## — p < 0,01); 9� — 	��0��	���� 
*������. 
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левой нагрузок имели адаптивный харак-
тер и обеспечивали гомеостатическую
деятельность нефрона для сохранения
водно-осмотического равновесия, пре-
имущественно после введения меньшей
дозы, что обосновывало выбор дозы
5 мг/кг для дальнейших исследований.

Экспериментальные данные, полу-
ченные после введения флокалина кры-
сам с токсическим поражением почек
демонстрируют патогенетическое учас-
тие К

АТФ
 каналов в формировании нефро-

патий.

Результаты проведеного на 18 кры-
сах эксперимента показали, что на 7-й
день развития острой сулемовой нефро-
патии выявлено снижение диуреза с 4,7
± 0,11 до 2,9 ± 0,25 мл/2 час (p < 0,01),
уменьшение экскреции аммиака с 97,2 ±
3,21 до 69,8 ± 5,82 мкмоль/2 год (p <
0,01), гиперкреатининемию до 128,0 ±
13,66 против 73,2 ± 9,48 мкмоль/л (p <
0,01), протеинурию до 0,41 ± 0,093 про-
тив 0,018 ± 0,0022 мг/100 мкл КФ (p <
0,05), гипокалие-
мию до 5,2 ±
0,41 против 6,3 ±
0,23 ммоль/л (p <
0,05). Под влия-
нием флокалина
к о н ц е н т р а ц и я
креатинина в
плазме крови по-
нижалась до 91,9
± 1,13 мкмоль/л
(p < 0,05), восста-
навливался нор-
мальный уровень
калиемии, при
этом калийурез
уменьшался с
18,7 ± 2,98 до
12,3 ±
1,03 мкмоль/2 час
(p < 0,01); экскре-
ция аммиака уве-
личивалась до
181,2 ±
2 9 , 8 7  м к м о л ь /
2 час (p < 0,01),

экскреция белка уменьшалась до 0,009
± 0,0012 мг/100 мкл КФ (p < 0,05). Акти-
вация К

АТФ 
каналов способствовала со-

хранению баланса ионов натрия в орга-
низме. Обязательным и ведущим меха-
низмом нефротоксического действия тя-
желых металлов и других экзотоксикан-
тов является поражение проксимальних
канальцев с угнетением реабсорбции не-
органических, органических веществ и
воды [14]. После введения флокалина
уменьшался в два раза показатель экск-
реторной фракции ионов натрия (инди-
катор состояния канальцевого отдела не-
фрона) и натрийурез у крыс с сулемовой
нефропатией соответствовал норме.

Дальнейшие исследования показа-
ли (табл. 2), что на 7-й день развития
острой ГГГН повышались показатели
диуреза на 23,3 %, калийуреза — на
121,3 %, калиемии — на 59 %, натрие-
мии — на 15,8 %, экскреции креатинина
— на 61,9 %. Сохранялись компенсатор-
ные возможности почек в условиях ги-
поксии, базирующиеся на включении

6������ 2 

k%���)!��",�!� *!*-!$�)� +!B�� �(H* * !*-(!� KKK� +!*"� &&����)$ 
W"!��")�� 7 ���� & �!.� 5 2#/�# (x ± Sx, n = 6) 


!��.�-�") ��-��-�H� 
�(H*H KKK� KKK� 

+ W"!��")� 
3�����, ��/2 ��� 3,0 ± 0,15 3,7 ± 0,16* 3,6 ± 0,21 
9��0��	���� *��������, 
�	�/��� 422,2 ± 10,06 457,9 ± 12,15 377,9 ± 39,31 

9����������� 	��������� 
� ������ 	����, �	���/� 75,8 ± 3,66 85,7 ± 7,44 84,8 ± 4,91 

�	�	����� 	���������, 
�	���/2 ��� 2,50 ± 0,093 3,31 ± 0,243** 3,55 ± 0,157** 

9����������� 0��	� � ����, "/� 0,004 ± 
0,0006 

0,038 ± 
0,0038* 

0,021 ± 
0,0010* 

�	�	����� 0��	�, �"/100 �	� 9� 0,003 ± 
0,0005 

0,016 ± 
0,0012* 

0,010 ± 
0,0014# 

9����������� 9+ � ������ 
	����, ����/� 8,9 ± 0,13 14,2 ± 0,66** 11,6 ± 0,73*# 

9����������� 9+ � ����, 
����/� 5,6 ± 0,34 10,0 ± 1,91* 4,8 ± 0,41# 

�	�	����� 9+, �	���/2 ��� 16,9 ± 2,15 37,4 ± 0,89* 17,2 ± 1,27# 
9����������� Na+ � ������ 
	����, ����/� 125,5 ± 0,90 145,4 ± 1,94* 137,5 ± 

2,08**# 
9����������� Na+ � ����, 
����/� 0,27 ± 0,037 0,38 ± 0,055 0,22 ± 0,011# 

�	�	����� Na+, �	���/2 ���· 1,02 ± 0,188 1,44 ± 0,210 0,80 ± 0,620# 
�	�	�������� *��	��� Na+, 
�	���/��� 

0,008 ± 
0,0015 

0,012 ± 
0,0018 

0,007 ± 
0,0005* 

,��	�������� ��������� Na+, 
����/2 ��� 5,5 ± 0,88 7,4 ± 1,11 5,8 ± 0,70 
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функционального почечного резерва
[15], вследствие чего СКФ существенно
не изменялась.

Особенностью фармакодинамики
активаторов К

АТФ
 каналов является

уменьшение внутриклеточного пула
ионов кальция, расслабление гладомы-
шечных клеток сосудов и вазодилатация
[16]. Между тем, устранение системной
гипертензии при повышении в условиях
гипоксии вазоконстрикторных влияний
РААС не всегда нормализует внутриклу-
бочковое гидростатическое давление и
уменьшает повреждение клубочков. Од-
нако, после введения флокалина не уг-
неталась экскреторная функция почек и
уменьшалась концентрация белка в
моче. На тубулопротективное действие
флокалина указывал сниженный показа-
тель экскреции белка у крыс с острой
ГГГН.

Под влиянием флокалина уменьша-
лась характерная для метаболического
ацидоза и прогрессирования нефропа-
тий гиперкалиемия. Вместе с тем транс-
канальцевый транспорт ионов калия по-
вышался в сторону реабсорбции элект-
ролита, что препятствовало отрицатель-
ному калиевому балансу. Известно, что
при действии цитотоксиканта 2,4-динит-
рофенола уровень АТФ в почечных ка-
нальцах снижается в два раза [17]. Ак-
тивация К

АТФ
 каналов флокалином спо-

собствовала поддержке энергетическо-
го метаболизма в тубулоцитах. Повыша-
лась интенсивность главного энергоза-
висимого процесса почечных канальцев
— реабсорбции ионов натрия, вслед-
ствие чего уменьшалась экскреторная
фракция этого электролита.

Обобщая результаты проведенных
экспериментальных исследований мож-
но заключить, что после введения фло-
калина в условиях водных и солевых на-
грузок почки сохраняют способность из-
менять интенсивность экскреции воды и
электролитов для обеспечения постоян-
ства состава жидкостей внутренней сре-
ды. В случаях повреждения нефроцитов
сулемой и гипоксическими токсикантами

изменения функционального состояния
почек были обусловлены повреждением
канальцевого отдела нефрона, в первую
очередь, проксимальних канальцев. Об-
щность эффектов флокалина на моделях
острых нефропатий заключалась в пони-
жении экскреции белка и ионов натрия.
Учитывая ведущую роль повреждения
канальцев почек в механизмах развития
и прогрессирования нефропатий, проте-
инурия и потери ионов натрия уменьша-
лись благодаря улучшению процессов
реабсорбции под влиянием активации
К

АТФ
 каналов. Полученные результаты

исследований позволяют рассматривать
флокалин как потенциальный нефропро-
тектор, а уточнение механизмов почеч-
ных эффектов расширит возможности
для объяснения патогенеза нефропатий
и, соответственно, патогенетического
обоснования нового направления не-
фропротекции.
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Резюме

НИРКОВІ ЕФЕКТИ АКТИВАТОРА АТФ-
ЗАЛЕЖНИХ КАЛІЄВИХ КАНАЛІВ

ФЛОКАЛІНУ ЗА ФІЗІОЛОГІЧНИХ УМОВ І
НА МОДЕЛЯХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ

НЕФРОПАТІЙ

Гоженко А.І., Філіпець Н.Д.

В експериментах на лабораторних
білих щурах показано, що ниркові еф-
фекти активатора АТФ-залежних калієвих
каналів флокаліну за умов водного і со-
льового навантажень мали адаптивний
характер і забезпечували гомеостатичну
діяльність нефрону для збереження вод-
но-осмотичної рівноваги. Спільність
ефектів флокаліну на моделях гострої
сулемової та гіпоксичної гістогемічної
нефропатій полягали в зниженні екск-
реції білка та іонів натрію. Враховуючи
провідну роль пошкодження канальців
нирок у механізмах нефропатій, змен-
шення протеїнурії та втрат іонів натрію
було наслідком активації процесів реаб-
сорбції під впливом флокалину. Отримані
результати дозволяють розглядати фло-
калін як потенційний нефропротектор
при пошкодженні канальцевого відділу
нефрону.

Ключеві слова: АТФ-залежні калієві
канали, флокалін, нирки.

Summary

RENAL EFFECTS OF THE ATP-SENSITIVE
POTASSIM CHANNELS ACTIVATOR

FLOCALIN UNDER THE PHYSIOLOGICAL
CONDITIONS AND MODELING OF

EXPERIMENTAL NEPHROPATHY

Gozhenko А.І., Filipets N.D.

Clinical-pathogenetic link between
heart and kidneys encourages studying the
renal effects of the existing as well as new
representatives of cardiovascular drugs.
The aim of research was to study the
influence of an original K

ATP
-channels

activator cardioprotector flocalin on the
functional state of kidneys under the
physiological conditions and on the models
of experimental nephropathies.

Experiments were conducted on
laboratory non-linear rats after 7-day
administration of flocalin in the conditions
of water or salt loading (at a dose of 5 and
10 mg/kg), and also on the models of
mercury-induced and hypoxic histohemic
nephropathy (at a dose of 5 mg/kg). It was
established that renal effects of flocalin in
the conditions of water or salt loading had
an adaptive character and ensured the
homeostatic activity of nephron in the
maintenance of water-salt balance.

Common effect of flocalin on the
models of mercury-induced and hypoxic
histohemic nephropathy was a decrease in
protein and sodium ions excretion with
urine. Taking into consideration a leading
role of tubular injury in the pathogenesis of
nephropathies, reduction of proteinuria and
sodium loss was a result of activation of
reabsorption processes by flocalin.

Results of research allow considering
flocalin as a potential nephroprotector in
case of injury of the tubular part of
nephron. Further specification of the
mechanisms of flocalin renal effects
promotes the broadening of knowledge
about the pathogenesis of nephropathies
and gives a pathogenetic verification for the
new direction in nephroprotection.

Key words: ATP-sensitive potassium
channels, flocalin, kidney.
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