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УРОВЕНЬ СЫВОРОТОЧНОГО ЭНДОТЕЛИНА 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
С РАЗЛИЧНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
Ж. А. ГАНИЕВА, С. Н. МАММАЕВ, 
С. Г. ЗАГЛИЕВ

Представлены результаты исследования 
уровня эндотелина-1 у больных ревматоидным 
артритом с различными проявлениями ише-
мической болезни сердца. Установлено повы-
шение показателя эндотелина-1 как в группе 
больных ревматоидным артритом в сочетании с 
ишемической болезнью сердца, так и без про-
явлений ишемической болезни сердца по срав-
нению с контрольной группой. При этом выявле-
на прямая корреляционная зависимость между 
уровнем эндетелина-1 как со степенью активно-
сти иммуновоспалительного процесса у боль-
ных РА, так и функциональным классом ИБС и 
нарушением сердечного ритма. 
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The article presents the results of the endo-
thelin-1 serum levels investigation in rheumatoid 
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Известно, что почки из-за выраженной 
способности накапливать в своей струк-
туре двухвалентные металлы являются 

основной мишенью токсического действия 
многих тяжелых металлов. 

Кумулируясь в клетках почечной ткани, 
свинец приводит к развитию митохондри-
ального повреждения путем стимуляции об-
разования свободных радикалов, внутрикле-
точного истощения глутатиона и активации 
апоптоза. Обладая аллергическим действием, 
свинец активирует макрофаги, которые приво-
дят к формированию воспалительного процес-
са в интерстиции почечной ткани, что является 
одним из этиологических факторов развития 
тубулоинтерстициального повреждения [6]. 
Развивающаяся в условиях хронической инток-
сикации свинцом нефропатия в клинике и экс-
перименте характеризуется увеличением объе-
ма мочи, снижением канальцевой реабсорбции 
воды, выраженной протеинурией и значитель-
ной потерей основных ионов с мочой [2, 3, 4, 
5]. Полиурия, сочетающаяся в таких случаях с 
угнетением канальцевой реабсорбции воды, 
позволяет ставить вопрос о снижении концен-
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трирующей функции почек за счет изменения 
эффективности действия основного гумораль-
ного регулятора вазопрессина. В современных 
источниках литературы отсутствуют материа-
лы, касающиеся изменения чувствительности 
канальцевого аппарата почек к вазопресси-
ну в условиях свинцовой интоксикации, нет и 
сведений о возможности профилактики этих 
изменений в условиях хронического отрав-
ления свинцом. Исходя из ранее показанного 
нами профилактирующего влияния препарата 
«Мелаксен» [1], обусловленного его антиокси-
дантными эффектами, на нефротоксическое 
действие свинцовой интоксикации, нами из-
учалось влияние этого синтетического аналога 
гормона эпифиза на изменения чувствительно-
сти к вазопрессину. 

Целью исследования было изучение чув-
ствительности канальцевого аппарата почек к 
вазопрессину и профилактика ее возможных 
изменений с помощью мелаксена в условиях 
хронического отравления свинцом.

Материал и методы. Работа выполнена 
на 90 крысах-самцах линии Вистар, массой 
200–300 г. При проведении экспериментов ру-
ководствовались статьей 11-й Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации (1964), «Международными рекоменда-
циями по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» 
(1985) и Правилами лабораторной практики в 
Российской Федерации (приказ МЗ РФ № 267 
от 19.06.2003). 

Эксперименты проводились в 3 группах жи-
вотных: 1-я группа – интактные животные; 2-я 
группа – животные с внутрижелудочным вве-
дением ацетата свинца в дозировке 40 мг/кг (в 
пересчёте на металл); 3-я группа – животные с 
внутрижелудочным введением ацетата свин-
ца в дозировке 40 мг/кг и интрагастральным 
введением мелаксена в дозе 10 мг/кг. Крысы 
в течение эксперимента находились на стан-
дартном пищевом рационе, имели свободный 
доступ к воде и пище в течение суток. Свето-
вой режим – естественный. По истечении вре-
мени эксперимента (16 дней) в целях изучения 
функции почек в условиях гипергидратации жи-
вотным через зонд в желудок вводили водную 
нагрузку (5 % от массы тела), после чего крыс 
помещали в обменные клетки на 3 часа, в те-
чение которых через каждый час собиралась 
моча. В условиях 5 % водной нагрузки иссле-
довали функциональное состояние почек, что 
включало определение диуреза (мл/час/100 г), 
клубочковой фильтрации по клиренсу креати-
нина (мл/час/100 г), канальцевой реабсорб-
ции воды (%) и чувствительность канальцевого 
аппарата к основному регулятору водовыде-
лительной функции почек. С целью изучения 
изменения чувствительности канальцевого ап-
парата почек к вазопрессину на фоне хрониче-
ской свинцовой интоксикации вместе с водной 

нагрузкой внутрижелудочно вводили андити-
уретический гормон, в качестве которого ис-
пользовали десмопрессин в дозе 0,15  кг/100 г. 
Для исследования плазмы крови эксперимен-
тальных животных забивали с использованием 
тиопентала натрия. Концентрацию креатинина 
определяли на спектрофотометре PV1251C 
с помощью набора «Креатинин-Агат», ООО 
«Агат-Мед» (г. Москва, Россия). Результаты 
всех серий опытов обработаны статистиче-
ски с применением критерия «t» Стьюдента на 
ПЭВМ Pentium-4 с использованием програм-
мы Prizma 4.0.

Результаты и обсуждение. Исследование 
функционального состояния почек на фоне 5 % 
водной нагрузки выявило увеличение объёма 
диуреза на первом часе эксперимента у жи-
вотных, интрагастрально получавших ацетат 
свинца, относительно показателей интактного 
контроля. Основной причиной увеличения диу-
реза было снижение канальцевой реабсорбции 
воды, несмотря на одновременное снижение 
скорости клубочковой фильтрации. Данные из-
менения водовыделительной функции почек в 
условиях водного диуреза свидетельствуют о 
снижении концентрирующей способности по-
чек, обусловленном развитием канальцевой 
дисфункции, сформировавшейся в условиях 
хронического отравления ацетатом свинца. 
Несмотря на снижение канальцевой реабсорб-
ции воды, объём диураза у животных группы 
№ 2 на втором часе после введения водной на-
грузки был меньше значений интактного кон-
троля, вследствие снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации. На третьем часе выведения 
водной нагрузки объем диуреза у животных 
был больше показателей интактного контроля, 
что было обусловлено наличием изменений в 
канальцевой реабсорбции воды. Суммарный 
трёхчасовой диурез и процент выведения во-
дной нагрузки за 3 часа у животных, получав-
ших ацетат свинца, был выше показателей ин-
тактной группы животных, за счёт увеличения 
объёма диуреза на 1-м и 3-м часе эксперимен-
та (табл.). 

Введение десмопрессина у большей ча-
сти (83 %) интактных крыс (группа № 1) бло-
кировало образование мочи за первый час, 
а у остальной части снизило объем водного 
диуреза за первый час практически в 3 раза, 
что было обусловлено повышением уровня 
канальцевой реабсорбции. Снижение чув-
ствительности к десмопрессину канальцевого 
аппарата почек экспериментальных животных 
в условиях хронической свинцовой интокси-
кации проявлялось в отсутствии достоверных 
изменений в объеме мочи по сравнению с 
пробами без десмопрессина, что свидетель-
ствует о значительном снижении чувствитель-
ности тубулярного отдела почек к вазопрес-
сину в условиях хронического отравления 
ксенобиотиком.



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2014. Т. 9. № 1

MEDICAL NEWS OF NORTH CAUCASUS
2014. Vоl. 9. Iss. 1

5353

Таблица 
Влияние десмопрессина на основные процессы мочеобразования у крыс в условиях водной нагрузки 

на фоне внутрижелудочного (в/ж) введения ацетата свинца в дозе 40 мг/кг (М±м)

Условия
опыта С

та
т.

п
о
ка

за
т.

1 час 2 час 3 час За 3 часа

Диурез F RH2O Диурез F RH2O Диурез F RH2O Диурез

Выве-
дение

нагруз-
ки

мл/ч/100 г  % мл/ч/100 г  % мл/ч/100 г  % мл/ч/
100 г %

Фон М
±m

1,32
±0,03

20,1
±0,32

93,45
±0,12

1,75
±0,03

17,15
±0,25

89,75
±0,25

0,76
±0,03

13,98
±0,27

89,75
±0,25

3,83
±0,03 76,49

Фон + 
+ Десмо-
прессин

М
±m

0,47
±0,024

22
±0,59

97,87
±0,074

0,72
±0,04

19,24
±0,28

96,27
±0,2

1,36
±0,048

17,05
±0,21

92,05
±0,27

2,2
±0,098 44

*) *) *) *) *) *) *) *) *) *)

Pb в/ж 
1,87

±0,027
18,47
±0,42

89,84
±0,21

1,43
±0,039

12,75
±0,44

88,79
±0,21

0,99
±0,045

12,23
±0,19

91,88
±0,4

4,29
±0,076

85,8

*) *) *) *) *) *) *) *) *) *)

Pb в/ж + 
+ Десмо-
прессин

М
±m

1,81
±0,05

18,91
±0,24

90,38
±0,35

1,42
±0,03

13,72
±0,34

89,65
±0,2

0,96
±0,033

11,8
±0,34

91,9
±0,24

4,19
±0,06 83,7

p *) ^) *) ^) *) ^) *) ^) *) ^) *) ^) *) ^) *) ^) *) *) ^)

Pb в/ж + 
+ Мелаксен

М
±m

1,66
±0,017

18,62
±0,12

91,11
±0,09

1,23
±0,041

14,44
±0,21

90,78
±0,38

1,04
±0,047

13,17
±0,43

92,24
±0,42

3,89
±0,078

77,8

p *) *) *) *) *) **) *) *)

Pb в/ж + 
+ Мелаксен + 

+ Десмо-
прессин

М
±m

0,98
±0,03

20,04
±0,4

95,11
±0,14

1,18
±0,02

18,74
±0,35

93,69
±0,13

1
±0,038

13,11
±0,5

92,34
±0,16

3,16
±0,05 63,2

p *) ^ ) 
#) +)

*) ^^) 
##) +)

*) ^) 
#) +)

*) ^) 
#)

*) ^) 
#) +)

*) ^) 
#) +)

*) ^) *) ^) 
##)

*) *) ^) 
##)

Примечание: ( * ) – достоверное (р≤0,001) изменение по сравнению с фоном;  ( ^ ) – достоверное (р≤0,001) изменение 
по сравнению с фоном + десмопрессин; ( ^^ ) – достоверное (р≤0,05) изменение по сравнению с фоном + десмопрессин; 
(# ) – достоверное (р≤0,001) изменение относительно группы Pb + десмопрессин; ( ## ) – достоверное (р≤0,05) измене-
ние относительно группы Pb + десмопрессин; ( + ) – достоверное (р≤0,001) изменение относительно группы Pb + Мелак-
сен; F – скорость клубочковой фильтрации, RH2O – канальцевая реабсорбция воды.

Исследование функционального состояния 
почек при профилактическом применении мелак-
сена на фоне свинцовой интоксикации в условиях 
водной нагрузки выявило увеличение диуреза на 
1-м часе эксперимента, вследствие снижения ка-
нальцевой реабсорбции воды относительно зна-
чений интактной группы животных. На 2-м часе 
после введения водной нагрузки объём диуреза 
в группе животных № 3 был ниже показателей 
интактной группы животных. Третий час экспери-
мента характеризовался повышением диуреза 
относительно интактных значений и показателей 
животных с изолированным введением ацета-
та свинца, вследствие повышения канальцевой 
реабсорбции. Суммарный трехчасовой диурез 
и процент выведения водной нагрузки в услови-
ях профилактического введения мелаксена на 
фоне хронической свинцовой интоксикации был 
выше значений интактной группы животных, в ос-
новном за счёт увеличения диуреза на 1-м часе 
эксперимента. Однако процент выведения во-
дной нагрузки у группы животных № 3 был ниже 
показателей животных с изолированным введе-

нием ацетата свинца. Введение десмопрессина 
у 40 % экспериментальных животных группы № 3 
блокировало образование мочи за первый час, а 
у остальных снижало объем диуреза практически 
в 2 раза относительно проб без десмопрессина, 
что являлось следствием повышения уровня ка-
нальцевой реабсорбции. 

Заключение. Таким образом, из вышеиз-
ложенного следует, что в условиях хронической 
свинцовой интоксикации развиваются выражен-
ные нарушения реагирования почек на гидрата-
цию внутренней среды и изменения мочеобразо-
вательной функции в условиях водного диуреза, 
что в значительной мере обусловлено потерей 
чувствительности канальцевого аппарата почек 
к антидиуретическому гормону. Профилактиче-
ское применение мелаксена при хроническом 
отравлении свинцом способствует сохранению 
чувствительности канальцевого аппарата почек 
к вазопрессину и некоторому восстановлению 
уровня канальцевой реабсорбции воды в услови-
ях водного диуреза, что проявляется в виде сни-
жения процента выведения водной нагрузки. 
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ВЛИЯНИЕ ГИПОПАРАТИРЕОЗА НА ОРГАНИЗАЦИЮ ЦИРКАДИАННЫХ 
РИТМОВ ТРЕВОЖНО-ФОБИЧЕСКОГО СТАТУСА В ПЕРИОД  
ПЕРВОЙ ЗРЕЛОСТИ ПРИ ИЗМЕНЕНИИ УСЛОВИЙ СРЕДЫ 
Т. И. Джандарова 1, В. А. Сашков 1, В. А. Батурин 2

1 Северо-Кавказский федеральный университет, Ставрополь 
2 Ставропольский государственный медицинский университет

Нарушение обмена кальция в организ-
ме является существенной причиной 
психических расстройств, сопровожда-

ющихся повышенной возбудимостью, бы-
строй истощаемостью мыслительных спо-
собностей и психической утомляемостью, 
депрессивными состояниями. 

Проведение модельных опытов на лабора-
торных животных с экспериментальным на-
рушением обмена кальция позволит изучить 
глубину изменений, возникающих в деятель-
ности нервной системы в процессе адаптации 
организма к смещению режима освещения как 
десинхронизирующему фактору. 
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КОРРЕКЦИЯ МЕЛАКСЕНОМ НАРУШЕНИЯ 
КОНЦЕНТРИРУЮЩЕЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
СВИНЦОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
В. Б. БРИН, А. К. МИТЦИЕВ, К. Г. МИТЦИЕВ

Целью исследования было изучение возмож-
ного изменения чувствительности канальцево-
го аппарата к вазопрессину и её профилактика 
мелаксеном в условиях хронического отравле-
ния свинцом. Профилактическое применение 
мелаксена снижает выраженность токсических 
эффектов ацетата свинца, что проявляется в 
сохранении чувствительности почек к антидиу-
ретическому гормону и как следствие снижении 
процента выведения водной нагрузки. 

Ключевые слова: свинцовая интоксикация, 
вазопрессин, мелаксен, почки

MELAXEN IN CORRECTION 
OF RENAL DYSFUNCTION
IN EXPERIMENTAL LEAD 
POISONING
BRIN V. B., MITTSIEV A. K., MITTSIEV K. G.

The aim was to investigate possible alteration of 
tubular apparatus sensitivity to vasopressin and its 
prevention by melaxen in chronic lead poisoning. 
Preventive application of melaxen reduces the 
severity of lead acetate toxic effects resulting in 
maintenance of renal sensitivity to antidiuretic 
hormone and consequence reduction of water 
excretion percent. 

Key words: lead poisoning, vasopressin, 
melaxen, kidneys


