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Найдено экспериментальное решение парадокса увеличения реабсорбции осмотически свободной
воды в почке крыс при одновременном возрастании диуреза и салуреза под влиянием окситоцина.
Инъекция крысам окситоцина (0.25 нмоль/100 г массы тела) увеличивает диурез с 0.16 ± 0.03 до
0.26 ± 0.02 мл/ч, повышает экскрецию осмотически активных веществ с 134 ± 13.7 до 300 ± 16.3 мкОсм/ч
и реабсорбцию осмотически свободной воды, которая коррелирует с выделением окситоцина поч-
кой (р < 0.001). Механизм эффекта – окситоцин уменьшает реабсорбцию ультрафильтрата в прок-
симальном канальце (растет клиренс лития), увеличивается приток жидкости в дистальные участки
нефрона. У крыс из вивария высокая осмоляльность мочи (1010 ± 137 мОсмоль/кг Н2О) и концен-
трация вазопрессина, что обусловливает возрастание реабсорбции осмотически свободной воды.
Тем самым окситоцин увеличивает салурез, благодаря чему на фоне высокого уровня эндогенного
вазопрессина повышается реабсорбция воды в собирательных трубках.
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Нонанопептиды нейрогипофиза (окситоцин,
вазопрессин) влияют на выделение натрия и воды
почкой [1–3]. Окситоцин вызывает натрийурез и
увеличивает диурез. Установлено, что вазопрес-
син способен вызывать натрийурез и увеличивать
реабсорбцию осмотически свободной воды в поч-
ке млекопитающих. Эти эффекты обусловлены
стимуляцией разных подтипов V-рецепторов [2,
4, 5]. В отличие от вазопрессина, у которого выяв-
лено 3 подтипа данных рецепторов, у крысы в ге-
номе найден только один тип окситоцинового ре-
цептора [6]. Высказаны два предположения о мо-
лекулярном механизме действия окситоцина на
реабсорбцию воды и натрия в почке. Согласно
одному из них он стимулирует V2-рецепторы ва-
зопрессина и повышает реабсорбцию воды [7], а
увеличение экскреции натрия объясняется обра-
зованием новых форм окситоцина – (OT-GKR)
[8]. Наша гипотеза заключается в том, что эффект
окситоцина на реабсорбцию воды при действии
физиологических концентраций этого гормона
можно объяснить, не прибегая к предположению

о стимуляции рецепторов других нонапептидов.
Задача настоящего исследования – эксперимен-
тальное обоснование новой гипотезы физиологи-
ческого механизма действия окситоцина, исходя
из классических представлений о функции почек.
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Рис. 1. Корреляция между выведением осмотически
активных веществ и клиренсом лития почкой у крыс
после инъекции окситоцина. Абсцисса – клиренс ли-
тия (СLi), ордината – экскреция осмотически актив-
ных веществ (UOsmV) после инъекции 0.25 нМ окси-
тоцина (n = 15).
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Эксперименты проведены на самках крыс ли-
нии Вистар Rattus norvegicus var. albino весом
200–250 г. Животные получали стандартный гра-
нулированный корм (рецепт ПК-120, ООО “Ал-
лер Петфуд”, Россия) и имели свободный доступ
к воде. Утром в день эксперимента крыс не кор-
мили. Содержание животных и проведение экс-
периментов выполнялось в соответствии с Рос-
сийскими и международными правилами по ра-
боте с лабораторными животными. Во время
опыта крыс помещали в индивидуальные клетки-
пеналы с проволочным дном, через которое моча
стекала по воронке в мерную пробирку. Диурез
регистрировали при спонтанных мочеиспускани-
ях в течение 2 ч. Число животных в каждой серии
указано в подписях к рисункам и таблице. Осмо-
ляльность проб сыворотки крови и мочи опреде-
ляли криоскопическим методом на микроосмо-
метре Osmo1 (Advanced Instruments, США). Кон-
центрацию натрия и калия в пробах мочи
измеряли на пламенном фотометре Sherwood-420
(Sherwood Scientific, Великобритания), а в сыво-
ротке крови – с помощью ионоселективного бло-
ка на автоматическом биохимическом анализато-
ре Erba XL-200 (Lachema, Чехия). Концентрацию
лития в моче определяли в воздушно-ацетилено-
вом пламени на атомном абсорбциометре АА-6200
(Shimadzu, Япония), в сыворотке крови – на пла-
менном фотометре Sherwood-420. Для измерения
концентрации окситоцина и аргинин-вазопрес-
сина (АВП) в пробах мочи использовали наборы
для иммуноферментного анализа (Enzo Life Sci-
ences, США). Считывание оптической плотности
осуществляли в 96-луночных планшетах по мето-
дике тест-системы на автоматическом ридере
ELx808 (Bio-Tek Instruments, США). Маркером
проксимальной реабсорбции жидкости служил

клиренс лития. В виварии крысы в течение 7 дней
до эксперимента получали хлорид лития по сле-
дующей схеме: в первые 3 дня воду в поилках за-
меняли на раствор LiCl из расчета 1.5 мг/100 г в
сутки, в последующие 4 дня ежедневно инъеци-
ровали раствор LiCl по 0.5 мг/100 г в сутки. В экс-
периментах использовали окситоцин (Sigma-
Aldrich, США), LiCl (НеваРеактив, Россия). По-
казатели функций почек рассчитывали по стан-
дартным формулам на 100 г массы тела животных.
Для расчета клиренса осмотически свободной во-

ды ( ) использовали формулу  = COsm – V,
где СOsm – очищение от осмотически активных
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Рис. 2. Корреляция между выведением почкой крыс
осмотически активных веществ и окситоцина. Абс-
цисса – экскреция осмотически активных веществ
(UOsmV) после инъекции 0.25 нМ окситоцина (n = 15),
ордината – экскреция окситоцина (UOTV).
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Рис. 3. Корреляция между выведением натрия и кли-
ренсом лития почкой у крыс после инъекции оксито-
цина. Абсцисса – экскреция натрия (UNaV) после
инъекции 0.25 нМ окситоцина (n = 15), ордината –
клиренс лития (СLi).
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Рис. 4. Зависимость между выведением лития и реаб-
сорбцией осмотически свободной воды в почке у
крыс после инъекции окситоцина. Абсцисса – экс-
креция лития (ULiV), ордината – реабсорбция осмо-
тически свободной воды ( ) после инъекции
0.25 нМ окситоцина (n = 15).
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веществ, а V – диурез. СOsm рассчитывают по дан-
ным осмоляльности сыворотки крови и мочи. Все
данные представлены в виде М ± m. Сравнение
между группами проводили с использованием од-
но- или двухфакторного дисперсионного анализа
и теста Холм-Шидака для попарного сравнения
средних, r – коэффициент корреляции Пирсона.
Различия считали статистически значимыми при
p < 0.05.

Инъекция окситоцина в дозе 0.25 нМ/100 г
массы тела повышает экскрецию натрия почкой.
Проведенные исследования показали, что в диа-
пазоне доз от 0.175 до 0.325 нМ/100 г массы тела
окситоцин оказывает практически одинаковый
салуретический эффект, что дало основание ис-
пользовать дозу 0.25 нМ/100 г массы тела для ис-
следования действия окситоцина на выделение
воды и ионов почкой. Для выяснения механизма
салуретического эффекта окситоцина было изучено
соотношение клиренсов осмотически активных ве-
ществ и клиренса лития, который характеризует
реабсорбцию жидкости в проксимальном сегмен-
те нефрона. Инъекция окситоцина снижает реаб-
сорбцию жидкости в проксимальном сегменте
нефрона, параллельно растут клиренс лития и
выделение почкой осмотически активных ве-
ществ (рис. 1). Это происходит при стабильном
уровне клубочковой фильтрации: клиренс креа-
тинина (СCr) в контроле 0.45 ± 0.03 мл/мин, по-

сле введения окситоцина 0.46 ± 0.03 мл/мин.
Экскреция окситоцина коррелирует с выделени-
ем осмотически активных веществ (рис. 2). Уве-
личение диуреза было обусловлено выделением
ионов натрия, которое коррелирует с повышени-
ем клиренса лития (рис. 3), при одновременном
возрастании реабсорбции осмотически свобод-
ной воды (рис. 4). Эксперименты проводились на
крысах из вивария, в норме находящихся в состо-
янии антидиуреза и имеющих высокий уровень
эндогенного вазопрессина в крови: осмоляль-
ность мочи превышала 1000 мОсмоль/кг Н2О
(табл. 1). Вызываемый окситоцином поток боль-
шего объема канальцевой жидкости проходит по
собирательным трубкам почки, осмотическая
проницаемость стенки которых повышена благо-
даря присутствию в крови вазопрессина.

Возрастание салуреза и диуреза в этих услови-
ях повышало реабсорбцию осмотически свобод-
ной воды (рис. 4). Это объясняется тем, что при
значительных концентрациях вазопрессина этот
гормон стимулирует V2 -рецепторы клеток соби-
рательных трубок; на фоне снижения прокси-
мальной реабсорбции под влиянием окситоцина
и при значительной концентрации эндогенного
вазопрессина увеличение потока жидкости по ка-
нальцу сопровождается усилением реабсорбции
осмотически свободной воды (рис. 4, табл. 1).

Исследование механизма физиологического
эффекта окситоцина на функцию почек выпол-
нено на неанестезированных животных, в стан-
дартных по отношению к состоянию функции
почек условиях. Выявлен физиологический пара-
докс – антидиуретическая реакция почек (повы-
шение реабсорбции осмотически свободной во-
ды) при стабильной гломерулярной фильтрации
(постоянный клиренс креатинина) происходит в
сочетании с увеличением диуреза в ответ на инъ-
екцию окситоцина. Физиологический механизм
такого эффекта окситоцина у крыс может быть
объяснен следующим образом. Окситоцин сти-
мулирует ОТ-рецепторы в клетках проксималь-
ного сегмента нефрона, что снижает проксималь-
ную реабсорбцию жидкости и подтверждается
увеличением клиренса лития. Повышается при-
ток жидкости в дистальный сегмент нефрона, в
котором окситоцин в использованной дозе сти-
мулирует V1a-рецепторы. Блокада этих рецепто-
ров селективным антагонистом V1a-рецепторов
устраняет натрийуретический эффект окситоци-
на [9]. В итоге снижается реабсорбция ионов в
толстом восходящем отделе петли Генле, увели-
чивается экскреция осмотически активных ве-
ществ, растет салурез, диурез и одновременно ре-
абсорбция осмотически свободной воды (табл. 1).
Первые два эффекта зависят от введенного окси-
тоцина, а последний от высокого уровня эндоген-
ного вазопрессина, поскольку эксперимент про-

Таблица 1. Параметры осморегулирующей функции
почки и выведение нонапептидов в течение первого
часа после инъекции окситоцина

Примечание: окситоцин инъецировали в дозе 0.25 нМ/100 г
массы тела. Обозначения: UOsm, UNa, UK – концентрация в
моче осмотически активных веществ, натрия, калия. V, UOsmV,

UNaV, UKV, , UOTV, UAVPV – диурез, выведение осмоти-
чески активных веществ, натрия, калия, реабсорбция осмо-
тически свободной воды, выведение окситоцина, АВП.
Достоверность к контролю – #p < 0.02; ##p < 0.001; NS p > 0.05.

Параметры 
функций почек

Контроль, 0.9% 
NaCl (n = 8)

ОТ 0.25 нМ
(n = 15)

V, мл/ч 0.16 ± 0.03 0.26 ± 0.02#

UOsm, мОсм/кг Н2О 1010 ± 137 1284 ± 89NS

UNa, мкмоль/мл 65.0 ± 18.3 270.1 ± 31.2##

UK, мкмоль/мл 109.0 ± 23.5 102.9 ± 9.9NS

UOsmV, мкОсм/ч 134.0 ± 13.7 300.3 ± 16.3##

UNaV, мкмоль/ч 7.8 ± 1.8 64.6 ± 8.4##

UKV, мкмоль/ч 13.3 ± 2.6 24.3 ± 2.5#

, мл/ч 0.28 ± 0.04 0.75 ± 0.04##

UОТV, пг/ч 175.0 ± 26.8 1598 ± 233##

UAVPV, пг/ч 23.0 ± 4.8 29.3 ± 3.1NS

H2O
CT

H2O
CT
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водился на стандартных животных из вивария, у
которых значителен уровень эндогенного гормо-
на в крови и, соответственно, в моче (табл. 1).

Таким образом, механизм действия окситоци-
на на почку, связанный с увеличением экскреции
натрия и возрастанием реабсорбции осмотически
свободной воды может быть объяснен, исходя из
классических представлений о влиянии нонапеп-
тидов нейрогипофиза на селективные типы из-
вестных рецепторов. Стимуляция окситоцино-
вых рецепторов в проксимальном канальце
уменьшает реабсорбцию жидкости, что способ-
ствует салурезу, а секреция эндогенного вазо-
прессина повышает реабсорбцию осмотически
свободной воды в собирательных трубках почки.
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THE MECHANISM OF THE SOLUTE-FREE WATER REABSORPTION 
INCREASE IN THE RAT KIDNEY BY OXYTOCIN SALURESIS
Academician of the RAS Yu. V. Natochina,#, E. I. Shakhmatova, and A. E. Bogolepovaa

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences, 
Saint-Petersburg, Russian Federation

#e-mail: natochin1@mail.ru

We found an experimental solution to the paradox when the reabsorption of solute-free water increases with
a simultaneous increase in diuresis and saluresis in the rat’s kidney under the oxytocin action. Injection of
oxytocin to rats (0.25 nmol/100 g of body weight) increases diuresis from 0.16 ± 0.03 to 0.26 ± 0.02 ml/h , the
solutes excretion from 134 ± 13.7 to 300 ± 16.3 μOsm/h and the reabsorption of solute-free water, which cor-
relates with the renal excretion of oxytocin (p < 0.001). The mechanism of the effect is that oxytocin decreases
the reabsorption of ultrafiltrate in the proximal tubule (the clearance of lithium increases) and increases the
fluid f low through the distal segment of the nephron. In vivarium rats, urine osmolality (1010 ± 137 mOsm/kg
H2O) and the concentration of vasopressin are high, this causes an increase in the reabsorption of solute-free
water. Thus, oxytocin increases saluresis, which, against the background of a high level of endogenous vaso-
pressin, increases the water reabsorption in the collecting ducts.

Keywords: kidney, oxytocin, vasopressin, reabsorption of solute-free water, saluresis
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