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Â îïûòàõ íà 203 áåëûõ êðûñàõ (ñàìêàõ) èññëåäîâàëè êèíåòèêó àììèàêà, ãëóòàìèíà è ìî÷åâèíû â ïî÷êàõ
ê êîíöó ìîäåëèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî òåòðàõëîðìåòàíîâîãî (CCl4) ãåïàòèòà è â òå÷åíèå 14-å ñóò. ïîñëå ïðå-
êðàùåíèÿ ââåäåíèÿ CCl4. Õðîíè÷åñêèé CCl4-ãåïàòèò âîñïðîèçâîäèëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì 50% ðàñòâîðà
CCl4 íà îëèâêîâîì ìàñëå 0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà ÷åðåç äåíü â òå÷åíèå 65 ñóò. ñ äâóìÿ äâóõíåäåëüíûìè ïåðå-
ðûâàìè ìåæäó 6—7 è 13—14 èíúåêöèÿìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 65-å ñóò. ââåäåíèÿ CCl4 ôîðìèðóåòñÿ àðòåðè-
àëüíàÿ ãèïåðàììîíèåìèÿ, êîòîðàÿ ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè 14 ñóò. ïîñëå îòìåíû òîêñèíà. Ýòî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé àììèàêà ñ ìî÷îé è óâåëè÷åíèåì åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïî÷å÷íûõ âåí,
êîòîðûå íå ïðåïÿòñòâóþò åãî íàêîïëåíèþ ïî÷å÷íîé òêàíüþ. Ïðè õðîíè÷åñêîì CCl4-ãåïàòèòå èìåþò ìåñòî
èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëóòàìèíà â àðòåðèàëüíîé êðîâè ïî òèïó ãèïî- è ãèïåðãëóòàìèíåìèè. CCl4 ñòèìó-
ëèðóåò íàêîïëåíèå ãëóòàìèíà ïî÷êàìè â êîíöå çàòðàâêè è â ðàííèå ñðîêè âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Îò-
ìåíà òîêñèíà àêòèâèðóåò ïðîöåññû, ñòàáèëèçèðóþùèå êîíöåíòðàöèþ ãëóòàìèíà â ïî÷êàõ â ïðåäåëàõ íîðìû,
èçìåíÿÿ èíêðåöèþ ãëóòàìèíà èç ïî÷åê â êðîâîòîê. Äëèòåëüíîå äåéñòâèå CCl4 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîí-
öåíòðàöèè ìî÷åâèíû â àðòåðèàëüíîé êðîâè è ïîâûøåíèþ åå ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì àêòèâè-
ðóåòñÿ ïî÷êàìè ðåàáñîðáöèÿ ìî÷åâèíû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ å¸ êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïî÷å÷íûõ âåí.
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The kinetics of ammonia, glutamine, and urea in the kidney has been studied in experiments on 203 white rats (fe-
males) at the end of chronic tetrachloromethane (CCl4) exposure (65 days) and within 14 days after cessation of CCl4.
It was found that on the 65th day of CCl4 administration the arterial hyperammoniemia is formed, which lasts for 14 days
after the abolition of the toxin. This is accompanied by an increased excretion of ammonia in the urine and an increase in
its concentration in the blood of renal veins, which does not prevent its accumulation in renal tissue. In chronic CCl4-hepa-
titis model are the changes of glutamine concentration in arterial blood are developing by type of hypo- and
hyperglutaminemia. CCl4 stimulates accumulation of glutamine by the kidneys at the end of exposure and at early stage of
the recovery period. Toxin cessation activates processes which are stabilizing the normal concentration of glutamine in the
kidney by changing glutamine incretion from kidney to renal blood flow. Long-lasting CCl4 exposure increases the con-
centration of urea in the arterial blood and its urinary excretion. Simultaneously urea reabsorption is activated in the kid-
neys, which contributes to an increase in its concentration in the blood of the renal veins.
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Ïðåäûäóùèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà èìååò ìåñòî íà-
ðóøåíèå àììèàêîáåçâðåæèâàþùåé ôóíêöèè ïå÷åíè
[7], ïðèâîäÿùåå ê ðàçâèòèþ ýíäîãåííîé èíòîêñèêà-
öèè [8, 11]. Â îòâåò íà íàðóøåíèå îáåçâðåæèâàíèÿ
àììèàêà â ãåïàòîöèòàõ àêòèâèðóþòñÿ âíåïå÷¸íî÷íûå

ðåàêöèè åãî ñâÿçûâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, îáðàçîâàíèå
ãëóòàìèíà â êèøå÷íèêå [9] è ìûøöàõ [18]. Ïîñòóïàÿ
â ïî÷êè, ãëóòàìèí äåçàìèäèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì
àììèàêà, êîòîðûé ñåêðåòèðóåòñÿ â ïî÷å÷íûå êàíàëü-
öû [16]. Îäíàêî êèíåòèêà ãëóòàìèíà, ðàâíî êàê è àì-
ìèàêà, â ïî÷êàõ ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ îñòà¸òñÿ íå èçâåñòíîé. Îòñóòñòâóþò äàí-
íûå è î êèíåòèêå ìî÷åâèíû â ïî÷êàõ ïðè õðîíè÷åñêîì
ãåïàòèòå, õîòÿ ïîêàçàíî íàðóøåíèå å¸ îáðàçîâàíèÿ
â ïå÷åíè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [4, 7].
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå êèíåòèêè àììèà-
êà, ãëóòàìèíà è ìî÷åâèíû â ïî÷êàõ ïðè õðîíè÷åñêîì
òîêñè÷åñêîì ãåïàòèòå.

Ìåòîäèêà

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 203 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ
(ñàìêàõ) ìàññîé 180—220 ã. Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò âîñ-
ïðîèçâîäèëè â òå÷åíèå 65 ñóò. ïîäêîæíûì ââåäåíèåì
50% ðàñòâîðà òåòðàõëîðìåòàíà (CCl4) íà îëèâêîâîì ìàñ-
ëå â äîçå 0,1 ìë/100 ã ìàññû òåëà, ÷åðåç äåíü ñ äâóìÿ
äâóõíåäåëüíûìè ïåðåðûâàìè ìåæäó 6—7 è 13—14 èíú-
åêöèÿìè. Æèâîòíûõ èññëåäîâàëè íà 65-å (ïîñëåäíèå) ñóò-
êè ââåäåíèÿ, à òàêæå íà 3-è, 7-å è 14-å ñóò. ïîñëå åãî îò-
ìåíû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ïî÷êè, àðòåðèàëü-
íàÿ êðîâü (ÀÊ, àîðòà), êðîâü ïî÷å÷íîé âåíû (ÊÏÂ) è
ìî÷à. Çàáîé æèâîòíûõ ïðîâîäèëñÿ íà ôîíå ýòàìèíàëîâîãî
íàðêîçà (40 ìã/êã ìàññû). Ïåðôóçèþ îñóùåñòâëÿëè ïîñëå
ëàïàðîòîìèè ÷åðåç áðþøíîé îòäåë àîðòû â ìåñòå îòõîæ-
äåíèÿ ïî÷å÷íîé àðòåðèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àçîòèñòûõ ìåòà-
áîëèòîâ ïî÷êè ïðåäâàðèòåëüíî ïåðôóçèðîâàëè îõëàæäåí-
íûì 0,145Ì ðàñòâîðîì ÊÑl â ïî÷å÷íóþ òêàíü, çàòåì çà-
ìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è ðàñòèðàëè äî ïîðîøêà, êî-
òîðûé èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 10% ãîìîãåíàòà
â 60% ðàñòâîðå òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÕÓ). Ãîìî-
ãåíàò ýêñòðàãèðîâàëè íà õîëîäó â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîñëå
÷åãî öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá./ìèí â òå÷åíèå
10 ìèí. Ïîëó÷åííûé ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ àììèàêà, ãëóòàìèíà è ìî÷åâèíû. Êðîâü äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áðàëè ïðåäâàðèòåëüíî ãåïàðèíèçèðîâàííûìè
èíñóëèíîâûìè øïðèöàìè â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ÊÏÂ = >ÀÊ. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà äå-
ïðîòåèíèçèðîâàííàÿ ïëàçìà. Ñîäåðæàíèå àììèàêà â òêàíè
ïî÷åê è ìî÷å îïðåäåëÿëè ìèêðîäèôôóçèîííûì ìåòîäîì
[10], à â êðîâè ôåíèëãèïîõëîðèòíûì ìåòîäîì [15]. Ñîäåð-
æàíèå ãëóòàìèíà â ïî÷êàõ è êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
êèñëîòíîãî ãèäðîëèçà [14]. Ñîäåðæàíèå ìî÷åâèíû â ïî÷-
êàõ, êðîâè è ìî÷å îïðåäåëÿëè äèàöåòèëìîíîêñèìîâûì ìå-
òîäîì [17]. Ïðîáó ìî÷è äëÿ îïðåäåëåíèÿ àììèàêà ðàçâî-
äèëè â 200 ðàç, ìî÷åâèíû — â 100 ðàç, ÷òî ó÷èòûâàëè
ïðè ðàñ÷¸òå ïîêàçàòåëåé. Ñîäåðæàíèå ìåòàáîëèòîâ â ïî÷-
êàõ âûðàæàëè â ììîëü/êã âëàæíîé òêàíè, â êðîâè è ìî÷å
â ììîëü/ë. Ðàññ÷èòûâàëè àðòåðèîâåíîçíóþ ðàçíèöó ïî
àììèàêó (ÀÂÐàì), ãëóòàìèíó (ÀÂÐãí) è ìî÷åâèíå
(ÀÂÐì) è âûðàæàëè â ììîëü/ë. Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû
ñòàòèñòè÷åñêè ñ ó÷¸òîì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñî-
íà—Ìàííà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñóììèðîâàíû â òàáë. 1 è 2.
Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó çäîðîâûõ êðûñ ñîäåðæà-
íèå àììèàêà â ÊÏÂ äîñòîâåðíî ïðåâûøàëî àíàëîãè÷íûé
ïîêàçàòåëü â ÀÊ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ïî÷å÷íàÿ ÀÂÐàì ñòà-
íîâèëàñü îòðèöàòåëüíîé âåëè÷èíîé (òàáë. 1). Ýòî ïîëíî-

ñòüþ ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ÷àñòè÷íîé ðåàáñîðáöèè
àììèàêà â êðîâü ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìáðàíó, ÷òî îáíàðó-
æåííî â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è äå-
òåðìèíèðóåò ïðåîáëàäàíèå åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïî-
÷å÷íûõ âåí íàä òàêîâîé â àðòåðèàëüíîé êðîâè [1]. Ïîëî-
æèòåëüíûå ïî÷å÷íûå ÀÂÐãí è ÀÂÐì, âûÿâëåííûå ó èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ, ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î
ñïîñîáíîñòè ïî÷åê ïðèíèìàòü ó÷àñòèå êàê â ìåòàáîëèçìå
ïîñòóïàþùåãî ê íèì ñ êðîâüþ ãëóòàìèíà, òàê è ýêñêðå-
öèè èç îðãàíèçìà ìî÷åâèíû [1].

Íà 65-å ñóò. ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà ó æèâîòíûõ îò-
ìå÷åíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àììèàêà â ÀÊ íà 96%,
ñâèäåòåëüñòâóÿ î ôîðìèðîâàíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðàì-
ìîíèåìèè. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëå-
äîâàòåëåé, âûÿâèâøèõ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àììèàêà
â êðîâè ïðè õðîíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïå-
÷åíè [2, 18]. Âìåñòå ñ òåì, îáíàðóæåííîå ïðè ýòîì ôîð-
ìèðîâàíèå ïîëîæèòåëüíîé ïî÷å÷íîé ÀÂÐàì, óêàçûâàåò
íà òîðìîæåíèå ðåàáñîðáöèè àììèàêà â äèñòàëüíûõ îòäå-
ëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòî ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ïîãëîùåíèÿ àììèàêà ïî÷êàìè
èç àðòåðèàëüíîé êðîâè â óñëîâèÿõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðàì-
ìîíèåìèè. Ïîñëåäíåå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îäíó èç
çàùèòíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà, çàïóñ-
êàåìûõ â óñëîâèÿõ ýíäîãåííîé àììèà÷íîé èíòîêñèêàöèè
è íàïðàâëåííîé íà î÷èùåíèå êðîâè îò èçáûòêà àììèàêà
ïóò¸ì åãî ïîâûøåííîé ôèëüòðàöèè â ïî÷å÷íûõ êëóáî÷-
êàõ. Íåñëó÷àéíî íà 65-å ñóòêè ðàçâèòèÿ ÑÑl4-ãåïàòèòà
êîíöåíòðàöèÿ àììèàêà â ìî÷å óâåëè÷èâàëàñü íà 35%
(ðèñóíîê). Îäíàêî ýòîãî îêàçàëîñü íåäîñòàòî÷íûì, ÷òî-
áû ïðåäîòâðàòèòü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àììèàêà
â ÊÏÂ, êîòîðàÿ â êîíöå çàòðàâêè ïðåâûøàëà íîðìó íà
27% (òàáë. 1). Â êà÷åñòâå îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî ñëåäóåò
ðàññìàòðèâàòü ãèïîïåðôóçèþ êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷åê, ðàç-
âèâàþùóþñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì äèôôóçíîì ïîðàæåíèè
ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå âàçîêîíñòðèêöèè ïðèíîñÿùèõ àðòå-
ðèîë [12]. Â óñëîâèÿõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðàììîíèåìèè
ýòî ïðèâîäèò ê ñáðîñó ÷àñòè, áîãàòîé àììèàêîì, àðòåðè-
àëüíîé êðîâè â ïî÷å÷íûå âåíû, ìèíóÿ êëóáî÷êè. Â ñâîþ
î÷åðåäü, ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðàììîíèåìèè ñîäåé-
ñòâóåò íàêîïëåíèþ àììèàêà ïî÷å÷íîé òêàíüþ, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî åãî êîíöåíòðàöèÿ â íåé íà 65-å ñóòêè ââåäåíèÿ
òîêñèíà ïðåâûøàëà íîðìó íà 57% (òàáë. 2).

Èçâåñòíî, ÷òî íàêîïëåíèå àììèàêà â íåôðîöèòàõ îêà-
çûâàåò òîðìîçÿùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ïî÷å÷íûõ ãëó-
òàìèíàç [16], êàòàëèçèðóþùèõ äåçàìèäèðîâàíèå ãëóòàìè-
íà. Ýòî îò÷àñòè îáúÿñíÿåò, îáíàðóæåííîå íà 65-å ñóò. ââå-
äåíèÿ CCl4, óâåëè÷åíèå (íà 43%) åãî êîíöåíòðàöèè â ïî-
÷å÷íîé òêàíè (òàáë. 2), íåñìîòðÿ íà ôîðìèðîâàíèå â óêà-
çàííûé ïåðèîä àðòåðèàëüíîé ãèïîãëóòàìèíåìèè (òàáë. 1).
Äðóãîé ïðè÷èíîé íàêîïëåíèÿ ãëóòàìèíà ïî÷êàìè â êîíöå
çàòðàâêè ñëåäóåò ñ÷èòàòü ñòèìóëÿöèþ åãî îáðàçîâàíèÿ
íåôðîöèòàìè. Ýòîìó áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü êàê íàëè÷èå
â íèõ ãëóòàìèíñèíòåòàçû, òàê è òî, ÷òî ïðè å¸ íàëè÷èè íà-
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êîïëåíèå àììèàêà â êëåòêå ñòèìóëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íîå
îáðàçîâàíèå ãëóòàìèíà [3]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îáðàçó-
þùèéñÿ íåôðîöèòàìè â äàííûõ óñëîâèÿõ ãëóòàìèí àêòèâ-
íî èíêðåòèðóåòñÿ â ïî÷å÷íûé êðîâîòîê. Íà ýòî óêàçûâàåò
ñîõðàíåíèå â ïðåäåëàõ íîðìû åãî êîíöåíòðàöèÿ â ÊÏÂ
â óñëîâèÿõ àðòåðèàëüíîé ãèïîãëóòàìèíåìèè. Ïîñëåäíåå
îáúÿñíÿåò îáíàðóæåííîå íà 65-å ñóòêè ðàçâèòèÿ CCl4-ãå-
ïàòèòà ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ÀÂÐãí (òàáë. 1).

Èçâåñòíî, ÷òî äëèòåëüíîå äåéñòâèå CCl4 íà îðãàíèçì
íàðóøàåò ìî÷åâèíîñèíòåòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè [4,
7]. Îäíàêî â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷å-
âèíû â ÀÊ íà 65-å ñóòêè ìîäåëèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîãî
CCl4-ãåïàòèòà ïðåâûøàëà íîðìó íà 109%. Îäíîé èç
ïðè÷èí ýòîãî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü ïîâûøåííîå ïîñòóï-
ëåíèå ìî÷åâèíû èç ïî÷åê â êðîâîòîê, íà ÷òî óêàçûâàåò
ôîðìèðîâàíèå ê êîíöó çàòðàâêè îòðèöàòåëüíîé ÀÂÐì
(òàáë. 1). Åñëè ó÷åñòü, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìî-
÷åâèíû â ìî÷å ïðè ýòîì ñîñòàâèëî òîëüêî 70% (ðèñ.), à
ïðèðîñò å¸ êîíöåíòðàöèè â ÊÏÂ — 199%, òî ìîæíî
ãîâîðèòü îá óñèëåíèè å¸ ðåàáñîðáöèè â ïî÷êàõ íà
65-å ñóò. ðàçâèòèÿ CCl4-ãåïàòèòà.

Ïðåêðàùåíèå ââåäåíèÿ CCl4 íå óñòðàíÿåò àðòåðè-
àëüíóþ ãèïåðàììîíèåìèþ â òå÷åíèå 14 ñóò. âîññòàíî-
âèòåëüíîãî ïåðèîäà, ïîëîæèòåëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ ÀÂÐàì
ñîõðàíÿëàñü äî 7-õ ñóò., ñòàíîâÿñü íåäîñòîâåðíîé
ê 14-ì ñóòêàì âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Åñëè
ó÷åñòü, ÷òî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ýòî ñîïðîâîæäàëîñü
ñíèæåíèåì ñòåïåíè àðòåðèàëüíîé ãèïåðàììîíèåìèè è
íîðìàëèçàöèåé ñîäåðæàíèÿ àììèàêà â ÊÏÂ, òî ìîæíî
ãîâîðèòü î ñóùåñòâîâàíèè îïðåäåë¸ííîé çàâèñèìîñòè
àêòèâàöèè ïîãëîùåíèÿ ïî÷êàìè àììèàêà èç ÀÊ îò
«ïîðîãà» ïîâûøåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè â íåé.

Åñëè â íîðìå ñîäåðæàíèå àììèàêà â ìî÷å îïðåäåëÿ-
åòñÿ êîëè÷åñòâîì àììèàêà ñåêðåòèðóåìîãî íåôðîöèòàìè
ïî îòíîøåíèþ ê òîé ÷àñòè, êîòîðàÿ ðåàáñîðáèðîâàëàñü èç
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ â êðîâü [1], òî â óñëîâèÿõ àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðàììîíèåìèè íà íå¸ áóäåò åù¸ âëèÿòü êîëè÷åñò-
âî àììèàêà, ïðîôèëüòðîâàííîãî â ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êàõ.
Ñîïîñòàâëåíèå ñòåïåíè ïðèðîñòà ñîäåðæàíèÿ àììèàêà
â ÀÊ è ìî÷å, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ
àðòåðèàëüíîé ãèïåðàììîíèåìèè â ïî÷êàõ ñîõðàíÿþòñÿ
ïðîöåññû êàê ñåêðåöèè àììèàêà íåôðîöèòàìè, òàê è åãî
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå (ììîëü/ë) àììèàêà, ãëóòàìèíà è ìî÷åâèíû â êðîâè êðûñ ñ õðîíè÷åñêèì ÑÑl4-ãåïàòèòîì (M ± m)

Èññëåäóåìûå
ïîêàçàòåëè

Íîðìà (n = 10) Êîíåö çàòðàâêè
ÑÑl4 (n = 10)

Ñóòêè ïîñëå îòìåíû ÑÑl4

3 (n = 10) 7 (n = 10) 14 (n = 10)

Àììèàê

ÀÊ 0,091 ± 0,004 0,178 ± 0,008 * 0,150 ± 0,007 *# 0,165 ± 0,001 * 0,132 ± 0,009 *

ÊÏÂ 0,110 ± 0,005 0,140 ± 0,007 * 0,138 ± 0,01 * 0,130 ± 0,009 * 0,126 ± 0,008

ÀÂÐ –0,019 ± 0,006 0,038 ± 0,008 0,012 ± 0,006 # 0,025 ± 0,007 Í.ä.

Ãëóòàìèí

ÀÊ 0,705 ± 0,021 0,585 ± 0,023 * 0,660 ± 0,021 # 0,800 ± 0,022 *$ 0,785 ± 0,044

ÊÏÂ 0,464 ± 0,019 0,474 ± 0,021 0,475 ± 0,021 0,595 ± 0,019 *$ 0,405 ± 0,02 $*

ÀÂÐ 0,241 ± 0,021 0,111 ± 0,018 * 0,185 ± 0,019 *# 0,205 ± 0,014 $ 0,380 ± 0,03 *&

Ìî÷åâèíà

ÀÊ 3,4 ± 0,12 7,11 ± 0,36 * 6,17 ± 0,31 # 4,17 ± 0,18 *$ 5,4 ± 0,22 *&#

ÊÏÂ 2,63 ± 0,19 7,86 ± 0,35 * 6,42 ± 0,23 *# 3,9 ± 0,11 *$ 6,1 ± 0,19 *&#

ÀÂÐ 0,77 ± 0,08 –0,75 ± 0,011 Í.ä. Í.ä. –0,71 ± 0,08

Ïðèìå÷àíèå. ÀÊ — àðòåðèàëüíàÿ êðîâü; ÊÏÂ — êðîâü ïî÷å÷íîé âåíû; ÀÂÐ — àðòåðèîâåíîçíàÿ ðàçíèöà; Í.ä. — íåäîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå;
* (p<0,05) — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; # (p<0,05) — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöîì çàòðàâêè;
$( p<0,05) — ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìè ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà; & (p<0,05) — ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò. ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà

Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå àììèàêà, ãëóòàìèíà è ìî÷åâèíû (ììîëü/êã âëàæíîé òêàíè) â ïî÷êàõ êðûñ ñ õðîíè÷åñêèì ÑÑl4-ãåïàòèòîì (M ± m)

Èññëåäóåìûå
ïîêàçàòåëè

Íîðìà (n = 15) Êîíåö çàòðàâêè
ÑÑl4 (n = 10)

Ñóòêè ïîñëå îòìåíû ÑÑl4 è ëàïàðîòîìèè

3 (n = 10) 7 (n = 10) 14 (n = 10)

Àììèàê 1,95 ± 0,11 3,07 ± 0,36 * 2,69 ± 0,26 * 2,04 ± 0,19 # 3,48 ± 0,3 *&

Ãëóòàìèí 2,41 ± 0,18 3,45 ± 0,21 * 3,73 ± 0,36 * 2,27 ± 0,16 # 3,03 ± 0,37 &

Ìî÷åâèíà 11,2 ± 1,01 9,79 ± 0,59 13,4 ± 0,47 # 12,0 ± 0,96 14,1 ± 1,3 #

Ïðèìå÷àíèå. * (p<0,05) — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; # (p<0,05) — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíöîì çàòðàâêè; $ (p<0,05) — ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìè ñóòêàìè ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà; & (p<0,05) — ïî ñðàâíåíèþ ñ 7-ìè ñóò-
êàìè ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà; N — ÷èñëî æèâîòíûõ ïî ñåðèÿì îïûòîâ



ðåàáñîðáöèè. Ïðè ýòîì, åñëè íà 3-è è 14-å ñóò. ïîñëå îò-
ìåíû CCl4 èìååò ìåñòî ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè àììèàêà
èç ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, òî íà 7-å ñóò. âîññòàíîâèòåëüíîãî
ïåðèîäà — å¸ òîðìîæåíèå. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ìîæíî
ãîâîðèòü î êðàòêîâðåìåííîì óñèëåíèè ïîâûøåííîé ðàíåå
ýêñêðåöèè èîíîâ àììîíèÿ ñ ìî÷îé. Â ðåçóëüòàòå èõ êîí-
öåíòðàöèÿ â ìî÷å íà 7-å ñóò. ïðåâûøàëà íîðìó íà 93%,
òîãäà êàê íà 3-è è 14-å ñóò. ïîñëå îòìåíû òîêñèíà, ñîîò-
âåòñòâåííî íà 34% è 40%. Ïîâûøåííóþ ýêñêðåöèþ
àììîíèÿ ñ ìî÷îé ìîæíî ðàññìàòðèâàòü è êàê îäíó èç
ïðè÷èí êðàòêîâðåìåííîé íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ àì-
ìèàêà â ïî÷êàõ íà 7-å ñóòêè ïîñëå îòìåíû CCl4.

Ñêîðîñòü ñåêðåöèè àììèàêà íåôðîöèòàìè â ïî÷å÷íûå
êàíàëüöû íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ
äåçàìèäèðîâàíèÿ â íèõ ãëóòàìèíà, ïîñòóïàþùåãî ñ àðòå-
ðèàëüíîé êðîâüþ [12, 15]. Ïðåêðàùåíèå ââåäåíèÿ CCl4
íîðìàëèçîâàëî ñîäåðæàíèå ãëóòàìèíà â ÀÊ óæå íà
3-è ñóò. ïîñëå îòìåíû, à íà 7-å ñóò. îòìå÷àëîñü êðàòêî-
âðåìåííîå ðàçâèòèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðãëóòàìèíåìèè
(òàáë. 1). Íåñìîòðÿ íà ýòî, ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ãëóòàìèíà â ïî÷êàõ ñîõðàíÿëàñü òîëüêî íà 3-è ñóò. âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà, òîãäà êàê íà 7-å è 14-å ñóò. îíà
áûëà â ïðåäåëàõ íîðìû. Âìåñòå ñ òåì â ÊÏÂ íà 7-å ñóò.
ïîñëå îòìåíû CCl4 êîíöåíòðàöèÿ ãëóòàìèíà ïðåâûøàëà
íîðìó íà 28%, òîãäà êàê íà 14-å ñòàíîâèëàñü íà 23%
íèæå íå¸. Ïðè ýòîì ïî÷å÷íàÿ ÀÏÐãí ê óêàçàííîìó ñðî-
êó óâåëè÷èâàëàñü íà 58% (òàáë. 1). Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî òîðìîæåíèå
äåçàìèäèðîâàíèÿ «àðòåðèàëüíîãî» ãëóòàìèíà â ïî÷êàõ,
ðàçâèâàþùååñÿ ê êîíöó çàòðàâêè CCl4, ñìåíÿåòñÿ
ê 7-ì ñóò. âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà ñòèìóëÿöèåé äàí-
íîé ðåàêöèè, ÷òî îáúÿñíÿåò íîðìàëèçàöèþ ñîäåðæàíèÿ
ãëóòàìèíà â ïî÷å÷íîé òêàíè â óñëîâèÿõ àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðãëóòàìèíåìèè. Íî ïðè ýòîì â óêàçàííûé ïåðèîä ñî-
õðàíÿåòñÿ è ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ãëóòàìèíà ñàìèìè
íåôðîöèòàìè ñ åãî èíêðåöèåé â êðîâîòîê. Íåñëó÷àéíî
ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ ãëóòàìèíà â ÊÏÂ íà 7-å ñóò. ïîñëå
îòìåíû CCl4 ñîñòàâèë 28%, òîãäà êàê â ÀÊ òîëüêî
14%. Îáíàðóæåííîå â ýêñïåðèìåíòå, óâåëè÷åíèå
ê 14-ì ñóò. âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà ïî÷å÷íîé ÀÂÐãí
ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ãëóòàìèíà â ÊÏÂ (òàáë. 1)
ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü îá àêòèâàöèè ê óêàçàííîìó ñðîêó ïî-
ãëîùåíèÿ ãëóòàìèíà ïî÷êàìè èç ÀÊ ñ åãî äàëüíåéøèì
äåçàìèäèðîâàíèåì è ñåêðåöèåé îñâîáîäèâøåãîñÿ ïðè
ýòîì àììèàêà â ïî÷å÷íûå êàíàëüöû. Íåñëó÷àéíî ê ýòîìó
ñðîêó ñîõðàíÿëàñü ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ àì-
ìîíèÿ â ìî÷å (ðèñóíîê). Â ñâîþ î÷åðåäü, îòñóòñòâèå ñíè-
æåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëóòàìèíà â ïî÷å÷íîé òêàíè íà
14-å ñóò. ïîñëå îòìåíû CCl4 íàâîäèò íà ìûñëü î ñîõðà-
íåíèè ê óêàçàííîìó ñðîêó ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ
íåôðîöèòàìè ãëóòàìèíà è åãî ÷àñòè÷íîé çàäåðæêè â ïî÷-
êàõ èç-çà ñíèæåíèÿ èíêðåöèè èç íèõ â êðîâîòîê. Âåðîÿò-
íî, òàêèì ïóò¸ì ïðåäîòâðàùàåòñÿ ðàçâèòèå â ïî÷êàõ äå-
ôèöèòà ãëóòàìèíà â óñëîâèÿõ åãî àêòèâíîãî äåçàìèäèðî-

âàíèÿ. Óâåëè÷åíèå â óêàçàííûé ïåðèîä íàáëþäåíèé ïî-
òðåáëåíèÿ ãëóòàìèíà ïî÷êàìè æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì
CCl4-ãåïàòèòîì ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì äåôèöèòà â íèõ
ãëóòàòèîíà, â îáðàçîâàíèè êîòîðîãî ïðèíèìàåò ó÷àñòèå
ãëóòàìèí [19]. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-
íûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, âûÿâèâøèõ óâå-
ëè÷åíèå ïîãëîùåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíüþ ãëóòàìèíà è ïîâû-
øåííîå îáðàçîâàíèå íåôðîöèòàìè àììèàêà ïðè ñòèìóëÿ-
öèè ïîòðåáëåíèÿ ýòèìè æå êëåòêàìè ãëóòàòèîíà [20].

Ïðåêðàùåíèå äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ÑÑl4 íå ïðèâî-
äèò ê íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû êàê â ÀÊ è
ÊÏÂ (òàáë. 1), òàê è â ìî÷å (ðèñóíîê) ê 14-ì ñóò. âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Ìåæäó òåì íåñîîòâåòñòâèå
ñòåïåíè ïðèðîñòà êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû â ìî÷å àíàëî-
ãè÷íûì èçìåíåíèÿì å¸ êîíöåíòðàöèè â ÀÊ è ÊÏÂ, âû-
ÿâëåííûì ïîñëå îòìåíû ÑÑl4, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü îá èç-
ìåíåíèè ñêîðîñòè å¸ ðåàáñîðáöèè â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.
Â ÷àñòíîñòè, êðàòêîâðåìåííîå òîðìîæåíèå äàííîãî ïðî-
öåññà íà 7-å ñóò. è åãî óñèëåíèå íà 14-å ñóò. ïîñëå êîíöà
çàòðàâêè. Íà ïîñëåäíåå óêàçûâàåò ôîðìèðîâàíèå îòðèöà-
òåëüíîé ïî÷å÷íîé ÀÏÐì è ñíèæåíèå ñòåïåíè ïðèðîñòà
êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû â ìî÷å (íà 40%) ïî ñðàâíåíèþ
ñ 3-ìè è 7-ìè ñóòêàìè âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà, êîã-
äà å¸ ïðåâûøåíèå íîðìû ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî 97%
è 62%. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ðåàáñîðáöèè
ìî÷åâèíû â ïî÷êàõ, êàê â êîíöå çàòðàâêè, òàê è íà
14-å ñóò. ïîñëå íå¸, íàïðàâëåíà íà çàäåðæêó ìåòàáîëèòà
â îðãàíèçìå êàê ýíäîãåííîãî àíòèîêñèäàíòà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ óñòàíîâëåíà ðîëü ìî÷åâèíû íå òîëüêî êàê ñòàáèëè-
çàòîðà ëèçîñîìàëüíûõ ìåìáðàí [18], áëîêàòîðà ðàäèêà-
ëîîáðàçîâàíèÿ â îðãàíèçìå [5], íî è ðåãóëÿòîðà àêòèâíî-
ñòè íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà àììèàêà [21].
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñòîùåíèå àíòèîêñèäàíòíîé ñèñ-
òåìû îðãàíèçìà ïðè CCl4-ãåïàòèòå ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåí-
íûì ôàêòîì [6]. ×òî êàñàåòñÿ àíàëèçà èçìåíåíèé êîí-
öåíòðàöèè ìî÷åâèíû â ïî÷å÷íîé òêàíè, òî å¸ ñóùåñòâåí-
íîå óâåëè÷åíèå â âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå ïî ñðàâíå-
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Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ àììèàêà è ìî÷åâèíû â ìî÷å êðûñ ñ õðîíè÷å-
ñêèì CCl4-ãåïàòèòîì. ÊÇ — êîíåö çàòðàâêè (65-å ñóòêè ââåäåíèÿ
CCl4); * (p<0,05) — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé;
â ñêîáêàõ — ÷èñëî æèâîòíûõ ïî ñåðèÿì îïûòîâ.



íèþ ñ êîíöîì çàòðàâêè ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì ïðèçíàêîì
äëèòåëüíîãî âëèÿíèÿ ìàëûõ äîç ÑÑl4 íà ïðîöåññû, ðåãó-
ëèðóþùèå îáìåí ìî÷åâèíû â ïî÷êàõ ìåæäó ïî÷å÷íûìè
êàíàëüöàìè, íåôðîöèòàìè è ñîñóäèñòûì ðóñëîì.

Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì
CCl4 ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðàì-
ìîíèåìèè, êîòîðàÿ ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè 14-å ñóò.
ïîñëå îòìåíû òîêñèíà. Ðàçâèâàþùèåñÿ íà ýòîì ôîíå ïî-
âûøåííàÿ ýêñêðåöèÿ àììèàêà ñ ìî÷îé è óâåëè÷åíèå åãî
êîíöåíòðàöèè â îòòåêàþùåé îò ïî÷åê êðîâè íå ïðåïÿòñò-
âóþò åãî íàêîïëåíèþ ïî÷å÷íîé òêàíüþ, êîòîðîå ñîõðàíÿ-
åòñÿ ê 14-ì ñóò. âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Âûçûâàÿ
òðàíçèòîðíûå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëóòàìèíà â àðòå-
ðèàëüíîé êðîâè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ðàçâèòèåì ãèïî- è ãè-
ïåðãëóòàìèíåìèè, CCl4 çàïóñêàåò ìåõàíèçìû, ñïîñîáñò-
âóþùèå íàêîïëåíèþ ãëóòàìèíà ïî÷êàìè â êîíöå çàòðàâêè
è â ðàííèå ñðîêè âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Â ñâîþ
î÷åðåäü, îòìåíà òîêñèíà àêòèâèðóåò ïðîöåññû, ñòàáèëè-
çèðóþùèå êîíöåíòðàöèþ ãëóòàìèíà â ïî÷êàõ â ïðåäåëàõ
íîðìû, äàæå â óñëîâèÿõ åãî àêòèâíîãî ïîòðåáëåíèÿ èìè
èç êðîâè. Îäíèì èç ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå
èíêðåöèè ãëóòàìèíà èç ïî÷åê â êðîâîòîê. Âûçûâàÿ óâå-
ëè÷åíèå ýêñêðåöèè ìî÷åâèíû ñ ìî÷îé, êàê îòâåòíóþ ðå-
àêöèþ îðãàíèçìà íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìåòàáîëè-
òà â àðòåðèàëüíîé êðîâè, äëèòåëüíîå äåéñòâèå CCl4 îä-
íîâðåìåííî àêòèâèðóåò ïðîöåññû ðåàáñîðáöèè ìî÷åâèíû
â ïî÷êàõ, ñîäåéñòâóÿ òåì ñàìûì å¸ ðåòåíöèè â áîëüíîì
îðãàíèçìå.
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